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Bevezetés

A tiid6, mint alternativ beviteli kapu, jelentés a
farmakonok szervezetbe juttatasanal, ugyanis a terapi-
as célnak megfeleloen lokalis és szisztémas hatas is el-
érhetd. Az inhalacids készitmények formulaldsa nagy
kihivast jelent a gyogyszertechnoldgusok szamara. Az
Uj Osszetételek keresése és a pulmonalis gyogyszerfor-
mak fejlesztése szamos ismert hatoanyagnak 0j indi-
kacids teriiletet nyit meg és szamos farmakon-jeldlt
bejuttatasi problémajat is megoldja. A szerzok a
pulmondlis gyogyszerbevitel meghatarozé szempont-
jait gytijtotték ossze egy 2009-ben megjelent tovabb-
képzo kozleményiikben, ,,Pulmonalis gyogyszerbevi-
tel, DPI készitmények formuldldasanak szempontjai”
cimmel, amelyben részletesen kitértek a formulélas
kévetelményeire, valamint a porinhaldciés készitmé-
nyek alkalmazasat befolyasold paramétereket targyal-
tak [1]. A korabbi cikk folytatasaként a szerzdk ebben
a kozleményben, rovid attekintést adnak a porinha-
lacios készitményekrdl, valamint &sszefoglaljak a DPI
készitmények formulalasanak lehetGségeit, kritériu-
mait, az alkalmazhaté segédanyagokat, és bemutatjak
a szemcseméret és az aerodinamikai sajatsagok meg-
hatarozasra alkalmas vizsgalati modszereket.

Porinhaldcios készitmények fogalma,
elonyok és hdatranyok

A belégzésre szant gyogyszerkészitményeket a Gyogy-
szerkonyv az alabbiak szerint definidlja: ,.olyan, folyé-
kony vagy szilard készitmények, amelyek géz vagy ae-
roszol formadjaban a tiidébe juttatva lokalis vagy
szisztémds hatast fejtenek ki [2].

Ezek a készitmények egy vagy tobb hatéanyagot
tartalmaznak, megfelelé vivbanyagban oldva vagy
diszpergalva. A DPI készitmények az aerodiszperz
rendszerek kozé sorolhatdak, ahol a szilard részecskék
a levegGben egyenletesen eloszlatva mintegy fiist for-
majdban vannak jelen.

A korszer(i DPI rendszercknek szamos eldnye is-
mert, tobbek kozott a formulalt készitmény, igy a hato-
anyag kozvetleniil a célszervbe jut, ezaltal kis dézisok
elegendbek a terapias hatas kifejtéséhez [3, 4]. Gyors
hatas és biztonsigos alkalmazas jellemzi, ugyanis a
betegek a helyes belégzési technika elsajatitasa utan a
tiinetek fellaingolasakor rohamoldasra is rutinszeriien

A korszerii inhaldciés gydgyszerkészitmények
Sormuldlasa a gyogyszeripari fejlesztések aktudlis
feladata. Lokalis és szisztémas tamadasponti
Sfarmakonok egyardant alkalmazhatéak, ugyanis a
tiido, mint alternativ beviteli kapu, fiziolégids sa-
Jjatsagaival bizlositia az optimalisan formulalt ke-
szitmény célba juttatasdt. A nagy felszivé feliilet le-
hetdséget biztosit a szisztémas hatds kifejtésére is,
a gasztrointesztinalis rendszer megkeriilésével,
szinte az intravénas bevitellel megegyezd sebesség-
gel jut a farmakon a keringésbe. Lokdlis hatdst a
bronchialis traktusban vald kitapaddssal és korsze-
rit segédanyag-hordozo rendszer fejlesztésével ér-
hetiink el. Az elmult években a klasszikus értelem-
ben vett tilnyomdsos aeroszolok helyett a porin-
haldacios készitmények eldallitasa keriilt eldtérbe. A
szdrazpor inhalacios készitmények kiemelkedd sta-
bilitasukkal, kedvezd elddllitdsi koltségiikkel, vala-
mint az egyszerii alkalmazhatosagukkal emelked-
nek ki. Ebbdl adodoan a hordozo rendszerek fej-
lesztése kitiintetett helyet foglal el a készitmény ter-
vezése soran. A korszerii segédanyagok lehetdséget
adnak 1j tipusu hatéanyag hordozo rendszer fej-
lesztésére, ami megnovelheti a készitmeény kitapa-
dasat a bronchidlis traktusban, illetve nyujtott,
programozott hatéanyag leadas is elérheté. A sza-
raz porinhalacios készitmenyek (Dry Powder
Inhaler, DPI) formuldlasi lehetdségeit és a fejlesz-
tés elsd lépéseként alkalmazott gyégyszerforma
vizsgalatok lehetdségeit mutatjak be a szerzok eb-
ben a kézleményben.

alkalmazhatjak a DPI készitményeket [5-7]. A hajto-
erot a beteg légzése biztositja, igy a belégzési kapaci-
tas figgvényében a dozis személyre szabottan mddo-
sithato [8, 9]. Tovabbi elonyok kozé tartozik, hogy a
késziilék kialakitasatol fiiggben a rendelkezésre allo
gyogyszer mennyisége ellendrizhetd, valamint kor-
nyezetbarat kialakitasuak, hajtogaztol mentesek. A te-
rapiaban hasznalt inhalacios készitmények koziil a DPI
rendszerek hosszl tavi stabilitasukkal is kiemelked-
nek. Ezen elonyok alapjan ma is kutatasi feladatok ré-
szét képezi a DPI rendszerek és beviteli eszkozok fej-
lesztése.

Alkalmazasanak hatranyét az adja, hogy a betegtdl
motivéciot, kooperaciot igényel, ami azonban a helyes
technika elsajatitasaval és ellendrzésével kikiiszobol-
hetd.
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DPI formuldldsi lehetoségek

A porinhalacids készitményekben a hatoanyag €s a se-

gédanyag és/vagy hordozo kapcsolatat az I. dbra mu-

tatja be. A készitmények tervezése soran tehdt négy

kiilénbdz6 lehetdség adodik a hatdéanyag célba juttata-

sanak eldsegitésére:

[. hatéanyag modositdsa hordozd- és segédanyagok
alkalmazasa nélkiil,

I1. hatéanyag-segédanyag kombinacio,

[11. hatdanyag-hordozo alapt forma,

IV. hatéanyag-hordozd-segédanyag Osszetett rendszer
elballitasa.

Kézds sajatossaguk, hogy a szemcsehalmazt a belé-
legzés energidja egyedi részecskékre bontja, amelyek
a DPI szemcseméret kovetelményeinek meg kell, hogy
feleljenek.

ad 1) A hatoanyag alapv formuldlas a legegysze-
riibb, mivel semmilyen segédanyagot, illetve hordozét
nem igényel. Maga a hatdanyag rendelkezik mindaz-
zal a sajatsdggal, ami a DPI formaval szemben megkd-
vetelt. Erre jelenleg egyetlen példat ismeriink. A man-
nit, mint hatéanyag szerepel a cisztas fibrozis kezelé-
sére szant Bronchitol® néven forgalomba keriild készit-
ményben [10]. A mannit kedvezo fizikai-kémiai sajat-
sdgai, valamint a porlasztds sordn keletkezd szférikus
morfologidja teszi lehetévé a segédanyag nélkiili eléal-
litast.

ad II) A hatéanyag-segédanyag forma lehet egy
egyszerl fizikai keverék, ahol a segédanyag a techno-
logiai mlveletet segiti, mint pl. a kapszulaba valo tol-
tést, vagy az elektrosztatikus feltltodést gatolja. Je-
lenleg kutatasi fazisban van olyan hatoanyag-segéd-
anyag alapu dsszetétel, amelynek soran specialis agg-
lomeratumot képeznek a két komponensbdl. Az integ-
rald eljarassal késziilt agglomeratum 16 jellemzdje az,
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2. dbra: Hatéanyag-segédanyag tipusi DPI.

Az agglomerdtumok, amelyek 1-5 um-es hatoanyag
szemceséket tartalmaznak (fekete szemcsék), a beteg
belégzése sordn szétesnek. Ezzel a mikronizdlt hatéanyag
szabaddd vilik, s egyediségét megtartva keriil dt
a rdcson, s jut be a beteg tiidejébe.

hogy a segédanyag mintegy bevonatot képez annak fe-
liletén, mikézben laza kotéerdvel a mikronizalt kris-
talyokat is Gsszetartja (2. dbra) [11, 12]. Az alkalma-
zott segédanyag meggatolja a hatéanyag szemcsék
Osszetapadasat, s csokkenti az elektrosztatikus feltol-
tédést, valamint segiti annak kapszulaba toltését is.

ad [If) A készitmények tobbsége hordozo alapi,
ami azt jelenti, hogy egy nagy feliiletli hordozora (pl.
laktoz, mannit) mintegy ,,felragasztjak™ a mikronizalt
méretll hatdéanyagot, ami megvédi a kis szemcsemére-
th hatéanyagot az Gsszetapadastol [13]. A hatéanyag-
nak a hordozé feliiletéhez valo tapaddsanak pontosan
olyan erdsséglinek kell lennie, hogy a hatéanyag a ké-
sziilékben vagy a kapszuldban tarolas sordn ne valjon
le a hordozordl, azonban a beteg belégzésekor keletke-
zG turbulens levegbaram leszakitsa azt a feliiletérdl és
a hatds helyére, a bronchidlis traktusba juttassa (3.
dbra). Az alkalmazott hordozonak tébb szerepe is le-
het az dsszetételben: interaktiv fizikai keverék képzé-
sével aktivan vesz részt a hatdanyag célba juttatasanal,
meggatolva a hatéanyag aggregaciot, valamint higito-
szerként is alkalmazhatjuk, ugyanis a hatéanyag sok-
szor mikrogrammos mennyiségben van jelen az 6ssze-
tételben. Ilyen készitmény példaul a krénikus obst-

3. dbra: Hordozd-alapii formuldlds. A baloldali
elektronmikroszkdpos felvételt a jobboldali sematikus
dbra magyardzza. A hatoanyag a beteg belégzése
sordn keletkezd turbulens dramlds hatdsdra leszakad
a hordozordl és a beviteli eszhizt modellezd rdcson
keresztiil jutva éri el a Iégzd rendszert. A hordozo a
rdcson és a beviteli esgkizhen marad.
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4. dbra: Nagy
szemeseméretii
+HAS) \ (~ 100 um),
& kfﬂ madositott feliiletii
A laktdz-monohidrdt
elektron-
mikroszkdpos
Sfelvétele [16].

ruktiv tiidGbetegség kezelésében alkalmazott Bricanyl®
turbuhaler.

A hordozo alapt formulalas egy specidlis esete,
amikor a hordozé feliiletét specidlis segédanyagokkal
vonjak be az egyenletesen sima feliilet érdekében.
Ilyen segédanyag pl. a magnézium-sztearat, amely fi-
zikai keverés sordn a laktoz feliiletére vékony rétegben
kitapad, ezaltal modositva annak egyenetlen feliiletét
(4. dbra) [14]. A Magyarorszagon kézforgalmu gyogy-
szertarakban is gyakran expedidlt készitmények tobb-
sége az utdbbi csoportba tartozik (pl. Spiriva®,
Buventol®, Onbrez Breezhaler®).

ad IV) A hatéanyag-hordozo-segédanyag kombind-
cié abba a kategoriaba esik, ahol a hatéanyag rossz
vizoldékonysagu, s a hatas kifejlodését is szabalyozni
kell. Tehat ezek a rendszerek kifejezetten a hatdanyag
hordozé rendszerek (drug delivery system — DDS) ka-
tegoriaba esnek. A kutatasok egy része olyan innova-
tiv, pl. ko-porlasztdssal eldallitott mikrokompozitok
formulalasara iranyul, ahol a részecske magjat a viz-
ben nem vagy részben old6do hatéanyag képezi, a kiil-
s6 burkot pedig egy kristilyos anyag és egy
mukoadheziv segédanyag alkotja (5. dbra).

Tobb szempontbdl is elényds ez a formulacid: tdb-
bek kozott a kristalyos tulajdonsagok megtartisa sta-
bilitasi szempontbdl kedvezd, s vizben nem old6dé ha-

Hatéanyag

Hordozd+segédanyag

5. dbra: A ko-porlasztdssal elddllitott mannit-alapi
mikrokompozit felépitése. Ebben a rendszerben a
hatdanyag-hordozo-segédanyag méretenél fogva egyiitt
Jut le a bronchidlis rendszerbe, ahol egymds hatdsdt
erdsitve fejti ki a kivdnt terdpids hatdst.

6. dbra: Az inhaldcids készitmények esetén a részecskék
méretiiktol fiiggden kiilinbizd mélységben tapadnak ki.
A terdpidsan hatékony frakcié a I-5 um-es tartomdny

[20].

toanyagok is formulalhatéak, valamint kis mennyisé-
gli segédanyagra van sziikség. A kiilsé burokban talal-
haté segédanyag a tiidéepithél sejtek feliiletére ,.ta-
pasztja” a hatéanyagot, ami igy biztositja a maximalis
hataskifejlédest, a hidrofil hordoz6 pedig segiti a hatd-
anyag beoldddésat a tiidosejteket boritd nyakos folya-
dékba, a mucusba [17-19].

Formuldldsi kritériumok

A Gyobgyszerkonyv rogziti a porinhaldcids készitmé-
nyekkel szemben tamasztott legfontosabb kritériumot,
ami az atlagos szemcseméret 1 és 5 pm kozotti tarto-
manyat jelenti. A szemcseméretre vonatkozo kivetel-
meényt a morfolégia jelentdsen meghatérozza. Kivételt
képeznek tobbek kozétt a ,,szivacsos” szerkezetli vagy
a palcika alakt DPI rendszerek. Ezek 4tlagos szemcse-

- mérete megkdzelitheti a 10 pm-t is. Emellett nem

gyogyszerkdnyvi kivetelmény, de a készitmény szem-
pontjabol elonyos a szférikus szemcsehabitus és a ha-
toanyag gyors kioldodasanak biztositasa a kiilsd alve-
olaris pH tartomanyban (pH = 7.4). A szemcseméret
biztositasa alapvetd a DPI készitmények esetén,
ugyanis a részecskék nagysaguktol fiiggben kiilonbo-
z6 mértékben és mélységben deponalodnak (6. dbra).
A 8 um-nél nagyobbak a garatban és a szdjiiregben,
az 5-8 pm-esek a fels6 1égutakban a 1égesdben tapad-
nak ki, a 0,5-5 um-es szemesék lejutnak a kisebb 1ég-
utakba és ott tapadnak ki. A 0,5 um-nél kisebb szem-
cséket kilélegezziik. A terapidsan hatékony frakcio te-
hat a 0,5-5 pm-es tartomany, ami nemesak a mérettél,
hanem a szemesék alakjatdl, més néven morfologidja-
tol is fiigg [21, 22]. A Gyogyszerkoényv nem rogzit a
szemesék alakjara vonatkozd kévetelményt, azonban
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szakirodalmi adatok alapjan megallapithato, hogy a
szférikus szemcsék megfelel6 aerodinamikai sajatsag-
gal rendelkeznek, ami a készitmény levegdben valo
haladasat és a tidoben valo kitapadasat jelenti [23]. A
szakirodalom tiis kristalyos hordozd rendszereket al-
kalmazd DPI rendszereket is leir, ezek alkalmazasa az
aerodinamikai tulajdonsagok miatt limitalt [24].

A fejlesztés sordn alkalmazhato segédanyagok

A fejlesztés soran az egyik legfontosabb szempont a

segédanyag(ok) koriiltekintd megvalasztasa. Az alkal-

mazastol fiiggéen ugyanis tébbféle funkciot is betdlt-
hetnek a formulalas, az alkalmazas, valamint a tarolas

soran [25, 26]:

— lipidek: alkalmazhatéak liposzomak eléallitasandl,
amelyek széles korben felhasznalhatoak célzott
hatéanyagbevitelre, pl. dipalmitoil-foszfatidilkolin
[27-29],

— aminosavak: csdkkentik a higroszkopicitast, modo-
sitjak a toltési siirtiséget, ezaltal jelentdsen novelik
az in vivo kitapadast pl. leucin, glicin, alanin [30-
34],

— poliszorbatok: a feliileti fesziiltséget csokkentik, ez-
altal kis stirtiségli részecskék elodllitasanal jatsza-
nak szerepet. A hidrofil karakterii anyagok a hato-
anyag gyors kiolodasat biztositjak, pl. Poliszorbat
80 [35],

— polimerek: adszorbealédnak pl. a kristalyos
mikrokompozitok feliiletén a porlasztva szaritas so-
ran, ezzel befolydsolva a morfoldgiai és stabilitdsi
sajatsagokat, pl. poli(vinil-alkohol), poli(vinil-
pirrolidon);

— biopolimerek: a tartozkodasi id6 megnytjtasaval,
felszivodast elosegitd segédanyagként alkalmazha-
toak elsdsorban proteinek é€s peptidek esetében. Je-
lentos bioadheziv sajatsaggal bir pl. a kitozan, ami
egy poliszacharid tipusu segédanyag [36, 37].

A segédanyagok sordban kiilon ki kell emelni a
hordozo szerepét, ami igen sokrétli a DPI eldallitasa és
alkalmazdsa soran. A hordozo lehet
— toltbanyag a pg-os mennyiségben alkalmazott hato-

anyag mellett,

— a hatdanyagot a feliiletre kitve meggatolja annak
Osszetapadasat €s

— a készitmény porkapszulaba vald toltését is elosegiti.
Hordozokeént altalaban laktoéz-monohidratot alkal-

maznak, de lehet mas cukor is pl. glikoz, raffinoz és

trehaloz, valamint cukoralkoholok (manﬂit, szorbit,
xilit), esetleg ciklodextrinek. Alkalmazasuk alapja,
hogy biztositjak a hatéanyag egyenletes eloszlasat, ja-

vitjak a fizikai, valamint a stabilitasi sajatsagokat. A

mannit alkalmazdsa a mikrokompozitok eldallitasa-

ban U] iranyvonalat képvisel [38-41].

A formuléciotdl figgden a készitmény lokalis és
szisztémas hatast is kifejthet. Ez nagy lehetdség az in-

stabil fehérjék és peptid tipust hatdanyagok sziszté-
més keringésbe valo juttatisara. Megfeleld Gsszetétel
esetén a nagy felszivo feliiletet kihasznalva az intravé-
nas bevitellel megegyezd gydgyszerhatas érhetd el (pl.
inzulin esetében — Exubera®). A garatban és a szaj-
tiregben kitapadd készitmény szisztémas mellékhata-
sokat okozhat a gasztrointesztinalis rendszerbe valo
bekeriilése miatt. A forgalomban 1évé készitmények
10-56%-a jut le csupén a tiidébe, igy a formulalas so-
ran elsodleges feladat a tiid6be lejutd frakcié névelése.

Szemcseméret és aerodinamikai paraméterek
meghatdrozdsa

A Ph.Hg. VIIL a kévetkezd vizsgalatokat irja el6: ki-
bocsatott dozis egységessége, a finomrészecskék aero-
dinamikai vizsgalata (C vagy D késziilék), tobbadagos
inhalatorok 4ltal biztositott kiftivatasok szama. A
szemcseméret és az atlagos aerodinamikai atmérd
meghatdrozasa elsodleges a DPI készitmények el6alli-
tasa soran, a tovabbiakban ezeket a vizsgalati modsze-
reket targyaljuk.

Szemcseméret analizis

A megfelel6 aerodinamikai tulajdonséggal rendelkezd
porinhaldcits készitmény formulalasahoz elengedhe-
tetlen ismerniink az egyes szemcsék méretét és morfo-
logiajat.

Ezt a célt szolgalja tobbek kozott a fénymikroszko-
pos szemcseméret analizis (pl. Leica képanalizator),
amellyel nemcsak a részecske nagysaga és alakja, ha-
nem az esetleges aggregatumok keletkezése is megfi-
gyelhetd. A mikroszkophoz csatlakoztatott kamera és
szamitogépes program segitségével nagyszamu szem-
csét lehet egyszerre vizsgalni, a szoftver a részecskék
atlag mérete mellett, azok keriiletét és a kerekdedségét
is megadja. Hatranyként emlitend6 azonban a mérés
iddigényessége [42].

A részecskeméret vizsgalatban gyakrabban alkal-
mazott miiszer a lézer-diffraktométer, amely gyorsa-
saga, egyszer( haszndlata és reprodukalhatdsiga mi-
att kivaloan alkalmazhato a porinhalacios készitmé-
nyek kiegészitd vizsgalatara [43]. A 7. dbrdn egy por-
lasztva szaritassal (Biichi késziilék) el6allitott DPI for-
ma lézer-diffrakciéval meghatdrozott szemcseméret
megoszldsi girbéje lathatd. A jegyzOkonyv az egyéb
adatokat is feltiinteti. A részecskeméret-megoszlas
adatai altalaban kumulativ méret szerinti megoszlas
¢és/vagy térfogat szerinti siirliségeloszlas formajaban
keriilnek kiértékelésre. A részecskeméretet a D jelsli,
amelyet a részecskével azonos térfogatd gémb sugara-
ként definidlunk. A részecskeméret-eloszlasbol extra-
polacioval szamitjuk ki a legédltalanosabb jellemz6 ér-
tékeket. Altalaban a 10%, 50% és 90% méret szerinti
értekeket (d0,1; d0,5; d0,9).
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Particle Name: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
meloxicam Scirocco 2000 General purpose Enhanced
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.596 0.01 0.020 to 2000000 wum 5.24 %
Dispersant Name: Dispersant Rl: Weighted Residual: Result Emulation:
1.000 1.390 % Off
Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0.0004 %Vol 1.583 0.491 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3.2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
2.36 m/g 2539 um 3.452 um
d{0.1):  1.396 um d(0.5): 3.011 um d(0.9): 6.161 um
10
9
8
s 7
Y 6
E 5
2 4
3
2
1
b1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (um)
7. dbra: DPI készitmény szemcseméret megoszlisi gorbéje, ami homodiszpery rendszer képét mutatia, 3,08 um (d0,5)
dtlagos szemcesemérettel.

A heterodiszperz eloszlas elonytelen a DPI készit-
mények esetében, ugyanis a nagyobb szemcseméret(i
frakcid a szajiiregben kitapadva nem vart szisztémas
hatast, vagy nem kivant mellékhatast okozhat.

Finomrészecske frakcio vizsgalata

A pulmondlisan alkalmazott készitményeknél tore-
kedni kell arra, hogy a hatéanyag és a készitmény
szemcsemérete egyarant 1-5 um tartoméanyba essen. A
DPI készitmények esetében finomrészecske frakciorol
beszéliink, amely a szemecseméretnek azon szazalékos
Osszetétele, ami az 1-5 pm-es tartomanyba esik. En-
nek vizsgalatara 4 féle (A, C, D, E betiijelzéssel ella-
tott) késziiléket alkalmazhatunk, a porinhalaciés ké-
szitmények gybdgyszerkonyvi cikkelye alapjan [2].

A" késziilék

Tilnyomasos inhaldtorok, porinhalatorok és porlasz-
tos inhalatorok (nebulizatorok) vizsgélatara alkalmas
(8. dbra).

A fiiggolegesen Gsszeallitott tiveg késziilék, két tar-
tallyal (also és felso felfogd kamra) rendelkezik, ame-
lyekbe az el6irt oldészer keriil, megfeleld mennyiség-
ben. A folyamatos mikédésii berendezéshez csatla-
koztatott vakuumpumpa segitségével a levegd aramla-
si sebességét gy szabdlyozzuk, hogy a bevezetd nyi-

8. dbra: ,, A" késziilék (A: szorofej csatlakozo,
B: bevezetiesd, C: nyak, D: felsd felfogo kamra,
E: osszekotd, F: kivegetd oldal cso, G: fuvoka,
H: also felfogo kamra).
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lasnal mérve, percenként 60 = 5 l/perc legyen. Az ,,A”
késziilék DPI készitmények aerodinamikajanak gyors
vizsgalatdra alkalmas. A felso gytijtéedény a szajlireg-
be, mig az also gy(ijtéedény a tiidébe jutott hatéanyag
mennyiségének felfogasara alkalmas.

W C" késziilék

A tobbszintes folyadékfelfogd késziilékkel tilnyoma-
sos és porinhaldcios készitményeket vizsgalhatunk.
Az els6 négy szinten levd felfogd tanyérokban alkal-
mas oldoszer talalhato, az 5. szintet sztirovel zarjuk. A
LC késziilékkel — ellentétben az ,,A” késziilékkel — fi-
nomrészecske méretet nem, csak a tiidébe keriil6 hato-
anyagtartalmat tudjunk meghatédrozni.

Mindkét berendezés esetében limitald tényezo lehet
a kevés felfogo szint, amely nem modellezi megfelel6
pontossaggal a tiido szerkezetét. Ezért ezek a modsze-
rek csak elovizsgalatként alkalmazandoak [44].

D" késziilek

Az Andersen-féle osztalyozod mintavevo késziiléket a
Gyogyszerkonyv tulnyomasos inhalatorok és porinha-
latorok finomrészecske frakcidjanak meghatarozasara,
valamint a gydgyszer tiidében valé kitapadasanak
vizsgalatara alkalmazza (9. dbra).
A késziilék 7 fo egységbdl épiil fel:
— nagy teljesitményli vakuumpumpa: a belégzést mo-
dellezi,
— idokapcsold szelep: a belégzés ideje allithato vele,
— Andersen impaktor: a tiido in vitro modellje,
— légcesd,

— szajfeltét,
— beviteli eszkoz,
— ataramlast mér6 késziilék.

A vizsgalat elvégzéséhez a készitményt specidlis
keményzselatin kapszulaba toltjiik, amelyet egyada-
gos porbelégzd késziilékbe szerelt tii segitségével a be-
teg belégzés elott egyszer kilyukaszt. A kapszula
anyaga nem lehet tul térékeny, mert a keletkezett lyuk
szélérdl letoredezd darabokat a beteg belélegezheti,
karositva ezzel a tiidd szovetet. A sok lagyitot tartal-
mazd elasztikus sajatsaggal rendelkezd kapszula al-
kalmazasa esetén a lyuk visszazar, és nem keletkezik
megfeleld méreti rés a por kidramlasdhoz. A DPI ké-
szitményekhez hasznalt kemény zselatin kapszuldknal
specidlis Osszetételt alkalmaznak, amely szakitasi kor-
vonalai egyenletesek és megfeleld atmérdjiiek [46].

A késziilék 8 szinttel rendelkezik, amelyekbdl az
utolséhoz egy sziiré is tartozik. A 0. szint eloszepara-
torként funkcional, a nagyobb (atlagosan 9,0 pm nagy-
sagu) részecskék felfogasara. Lefelé haladva minden
egyes szint tartalmaz egy csékkend pérusatmérGji
sziirgtalcat és egy azon elhelyezkedd, nem perforalt,
sima feliilet(i felfogd talcat. Tovabbi tartozék a légeso
frakcioként szolgald 90°-ban hajlitott bevezetdcesd és a
ra illesztheto teflon szajfeltét, a beviteli eszkoz rogzi-
tés¢hez [47]. Az eszkozre kapcesolt vakuumpumpa se-
gitségével az aramlo levegd sebességét célszerii 60 és
90 I/perc intervallumban beallitani, amely modellezi a
beteg belégzését, amikor a készitményt hasznalja. Ezt
az ¢rtéket kronikus bronchitisben alkalmazando
gyogyszerek tesztelésekor 28,3 l/perces értékre allit-
juk be. Eltéré érték alkalmazasanal létrejévé turbu-
lens dramlas hatranyosan befolyédsolhatja a felfogé tal-

can  ténylegesen kitapadd

VAKUUMPUMPA

IDOKAPCSOLO SZELEP

g

ATARAMLAS MERO

LEGCSO

ANDERSEN-FELE KASZKADIMPAKTOR

szemcseket [48]. A késziilék
mitkddési elvét a 10. dbra mu-
tatja be.

A berendezésben, az aram-
16 levegd minden egyes szin-
ten nekiiitkozik a felfogo tal-
canak, ezzel radialisan kifelé
emeli azt a szlr6talcardl. A
talcak széle és a fal kozott ke-
letkezd résen a levegs tovébb-
halad a kovetkezd szintre,
180°-0s kanyart téve minden
alkalommal [50]. A vizsgélat
megkezdése eldtt a felfogo tal-
cdk mindegyikét a megfeleld
feliiletaktiv anyagba martjuk
és hagyjuk megszaradni, ezal-
tal a kitapadt szemcsék nem
sodrédnak le a talcak feliileté-

BEVITELI ESZKOZ

SZAJFELTET

9. dbra: A fiiggileges elrendezésii ,, D" jelzésii Andersen-féle kaszkdd impaktor.
Elrendezése a humdn légzd traktus felépitésével dsszevethetd [45].

rél, lehetové téve az egymadst
kovetd tobbszori belélegezte-
tést. Annyi kifuvatist vég-
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10. dbra: Az Andersen-féle kaszkdd impaktor mifkidési
elve. A késziilékben turbulens dramlds hatdsdra a
DPI szemcsék méretiiktol fiiggden dramlanak, majd a
megfeleld szinten kitapadnak [49].

ziink, amennyi a finomrészecske-dozis pontos és tor-
zitdsmentes meghatarozasahoz elegend6. Mérés utan a
késziiléket szétszedve, csak a felfogo talcdkon kitapadt
port mossuk be, szintenként kiilon-kiilon mérdedé-
nyekbe. Végiil az oldatokbol alkalmas analitikai mod-
szerekkel meghatarozzuk a hatdanyagtartalmat,
amelybol szamitogépes szoftver segitségével kisza-
moljuk a finomrészecske frakciot [51].

W E " késziilék

Az E” késziilék egy vizszintes elrendezésil, ij gene-
racios kaszkad impaktor (Next Generation Pharma-
ceutical Impactor, NGI) (11. dbra).

Specidlisan gyogyszerészeti készitmények, talnyo-
mésos és porinhaldtorok vizsgalatdra alkalmas esz-
koz. Hét szinttel és egy mikronyildsos gyljtovel
(MOC) rendelkezé impaktor, melyben a felfogo-
csészék sik helyzetiiek. A MOC egy felfogolemez,

11. abra: A vizszintes elrendezési, ,,E” Next Generation
impaktor. Kialakitdsdnak készinhetden egyediildllo a
szemcsék tovabbhaladdsa, igy a szintek kizitt a veszteség
csokkentheto.

amelyen névlegesen 4032 (egyenként 70 pm atmérojii)
lyuk talalhato, ezéltal 60 liter/perc sebességgel miiko-
do impaktorban képes a 0,14 um-es részecskék 80%-
at osszegytjteni. A felfogd csészéket hordozo also ke-
ret, a fuvokakat rogzito tetd és a szintek kozotti atjaro-
val ellatott fed6 alkotjak a fé vazat. A berendezés eld-
nyds tulajdonsidga, hogy az osszes felfogd csésze
egyetlen talcan helyezkedik el, igy egyszerre mozgat-
hatd, egyszerlsitve a hasznélatot [52]. A bemeneti nyi-
lashoz bevezetdcesd csatlakozik, amelyhez sziikség
esetén (porinhalatorok vizsgélatahoz) eldszeparator il-
leszthetd.

Az é4ramlds Otja az impaktorban cikk-cakkos. A
vizsgalatokat kell6 pontossaggal végezhetjiik 30 liter/
perc sebességtol egészen 100 liter/percig. Tovabbi elo-
nye, hogy kevesebb a nem megfelelé helyen kitapadt
szemcse, igy a szintek kozotti veszteség csikkenésé-
vel nem szilikséges a flvokakat és a vazat minden al-
kalommal kitisztitani. A leirds alapjan elokészitett
gyogyszerkészitménybdl altaldban legfeljebb 10 kifi-
vatast végziink ahhoz, hogy analitikai modszerekkel
kell6 pontossaggal meghatdrozzuk valamennyi oldé-
szerben és a sziir6n fennmarado hatéanyagtartalmat.

A 12. dbrdn a kaszkad impaktorral meghatdrozott
hatoanyag kitapadasat abrazoltuk az egyes szinteken
és a légesdben. A finom részecske frakcid (FRF) a
szemcseméretnek azon szazalékos dsszetétele, ami az
1-5 pm-es tartomanyba esik. A masik jellemzo para-
méter az atlagos aerodinamikai atmérd, amelyre a
szemcseméretre vonatkoztatott kovetelmények érvé-
nyesek, vagyis akkor megfeleld a készitmény, ha ez az
érték az 1-5 pm-es tartomanyba esik. A FRF meghata-
rozasahoz a 2-3-4 szinteken kitapado hatéanyag meny-
nyiségeket Osszegezni kell. Ez a DPI készitmények
esetében lokalis hatést biztosité bronchiélis kitapadas-
nak felel meg. Akkor optimélis a készitmény Osszeté-
tele, ha az dsszegzett megoszlas > 50%. A forgalom-
ban 1évo készitmények FRF értéke megkozeliti ezt az
értéket, azonban a DPI rendszerek fejlesztésénél tore-
kedni kell a szajiiregben és a 1égcsOben kitapado frak-
ci6 csokkentésére, ezzel novelve a hatékony dozis de-
ponalodasat a tiidé bronchiélis traktusaban (2-4 szint).

Az aerodinamikus atméré (d,,) szdmoldsahoz a ko-
vetkezo Gsszefiigges alkalmazhato:

prCp

o=t
il Xpae'cac

ahol, dP a szférikus részecske atmérdje, p,a részecske
siriisége, C, a Cunningham faktor, a szférikus ré-
szecske atmérdjére vonatkoztatva, p, az egységnyi
sirliség (1g/cm®). A C_ szintén a Cunningham faktor,
de ez a részecske aerodinamikus atmérdjére vonatko-
zik és X pedig a dinamikus alak faktora [53].
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A DPI készitmények kiemelkedd stabilitisukkal, ked-
vez elballitasi koltségiikkel, valamint az egyszert al-
kalmazhatosagulkkal emelkednek ki a pulmonalis ké-
szitmények sorabdl. A porinhaldcios rendszerek tera-
pias fontossdgat jelzi a forgalomban [évé szamos
gybgyszerkészitmény, ezért a gyogyszertechnologu-
sok jovObeni feladata a DPI készitmények finomré-
szecske frakcidjanak novelése, a hordozorendszerek
fejlesztése, valamint a fels6bb 1égutakban valo kitapa-
das csokkentése. Az SZTE Gyogyszertechnologiai In-
tézetének munkatarsai 2009-t6l foglalkoznak a DPI
rendszerek kutatdsaval és fejlesztésével. Olasz koope-
racio, tobb kézlemény és egy PhD tézis is fémjelzi a
munkat [1, 17, 54, 55]. Jovobeni célunk, olyan
mikrokompozitok eléallitasa, amelyek a hatdanyagot
nanokristalyos formaban tartalmazzak. A kordbbiak-
ban targyalt ko-porlasztassal elallitott mannit-alapt
mikrokompozitok innovativ irdnyvonalat képviselnek
féként a vizben nem, vagy korlatozottan old6dd hato-
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gyl gyakorlatok részét képezi.
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Pomédzi, A., Chvatal, A., Ambrus, R., Sza-
bo-Révész, P.. Potential formulation methods and
pharmaceutical investigations of Dry Powder Inhalers

The modern formulation of inhaled pharmaceuticals is
current responsible in pharmaceutical development. During
recent decades, the lungs have been studied as a promising
route for the administration of drugs for both local treatment
and systemic therapy. The action of the active pharmaceutical
ingredients in the lungs can be fast, and at the same time the
possible side-effects associated with the systemic distribution
are reduced,

The pharmaceutics of particulate formulations are central
to the performance of dry powder inhalers (DPIs) contrary to
the metered dose inhalers. Among pulmonary preparations,
DPlIs can ensure excellent stability, a high payload and
patient convenience. Inhalation drug products are still at
the focus of drug delivery. One of the most important issues
during the development of DPIs is the choice of the suitable
excipients (carriers, additives) and in connection with this
the new type of delivery system to increase the adhesion of the
composition to the bronchial tract and improve the controlled
drug delivery. In this manuscripl, the authors summarize the
potential formulation methods and investigations of DPIs.
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