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Chvatal Anita, Benke Edit, Szaboné Révész Piroska, Ambrus Rita

Bevezetés

Az elmult években a hagyomanyos tilnyomdasos aero-
szolok mellett a szdraz porinhalaciés készitmények
(DPI, dry powder inhaler) eldéllitasa és fejlesztése ke-
rilt elétérbe. Térhoditasuk nemcsak a kiemelked6 sta-
bilitasuknak, hanem kedvezo eldallitasi koltségiiknek
és kényelmes, konnyen elsajatithaté alkalmazhatosa-
guknak koszonhetd. Szdmos készitmény van forga-
lomban, féként asztma és COPD (chronic obstructive
pulmonary disease, kronikus obstruktiv tiidébeteg-
ség) lokalis kezelésére [1].

A DPI készitmények nem tartalmaznak semmilyen
hajtogazt (Ggynevezett passziv rendszerek), a hato-
anyag finom porat a belégzési levegéaram hozza moz-
gasba és juttatja a légutakba. A 1égzérendszerbe beke-
riild részecskék kiilonbdzé mechanizmussal depona-
l6dnak (DE, depozicié mechanizmusok) a tiidé egyes
szakaszain. A léguti generacionkénti eltérd, de egy-
mast atfedd mechanizmusok az impaktacio, a haté-
kony gybgyszerbevitel szempontjabol meghatarozé
szedimentaci6 és a diffuzio (1. abra). Az impaktacio
(DE, , tehetetlen iitkdzes) folyaman, az 5 um feletti
részecskék tehetetlenségiikbdl adodoan, nem kovetik a
levegbaram egyenes vonalu mozgasat, egyenesen elo-
re haladnak. Ez a folyamat ahhoz vezet, hogy kitapad-
nak a legels6 helyen, ahol a levegdaram érintkezik a

Impaktdcio
> 10 um

Szedimentdcio
1-5um

1. abra: Depozicio mechanizmusok a légutak egyes
szakaszain

légutak falaval: a szdjliregben és a garatban. A szedi-
mentacio (DE ,, gravitacios kitilepedés) a fold gravi-
tacios erejébol adodik és leginkabb az 1-5 um részecs-
ke mérettartomanyban érvényesiil, amely a hatékony
gyogyszer inhalacié legfontosabb mechanizmusa. Az
enn¢l kisebb részecskék diffuzios iilepedése (DE,,
diffuzios tlilepedés) a Brown-mozgason alapszik. Az
aeroszol részecskéi a levegd gaz molekulaival {itkoz-
nek, amely kiszdmithatatlan és egyenetlen vonala
mozgast eredményez. A részecskék igy nehezebben
tapadnak ki, ,,0ssze-vissza” mozgasban maradnak, vé-
gl kilégzésre keriilnek [2].

A legtobb forgalomban 1évé készitmény hordozo
alapu, ami azt jelenti, hogy a hatdéanyag szemcsék egy
inert hordoz6 feliiletén helyezkednek el. A megfeleld
belégzési mandver elengedhetetlen az optimalis tiidd
depozici6 eléréséhez, hiszen csak a kell6en erds belég-
z¢€s szakitja le a hatéanyagot a hordozo feliiletérdl. A
kelleténél gyengébb belégzés esetén a hatdanyag a hor-
doz¢ feliiletén maradva nem éri el a hatas helyét, amely
a DPI készitmények legnagyobb hatranya. Kordbbi
vizsgalatok mar igazoltak, hogy a légzdszervi problé-
makkal kiizd6 betegek kozel fele nem képes az inhala-
cids gyogyszerét megfeleldé hatékonysaggal belélegez-
ni, amelyben kozrejatszik az inhalator kialakitdsa és a
hat6éanyag hagyomanyos formulalasi modja is [3].

Ennélfogva a gyogyszertechnologia fontos feladata
olyan uj tipusi DPI rendszerek fejlesztése, amelyek
nem igényelnek nagyméretli hordozdérendszereket és
gyengébb légzési funkciok mellett is magas szazaléku
tiidédepoziciot eredményeznek.

A hordozokkal és kiilonboz6é segédanyagokkal tor-
ténd formulalasi lehetdségek részletesebb csoportosi-
tasat mar bemutattuk, a Gyogyszerészetben (2014)
megjelent tovabbképzd kozleményiinkben, ,, Porinha-
lacios készitmények formuldlasanak lehetéségei és
gyogyszerforma vizsgalata” cimmel [4].

Jelen kozlemény célja bemutatni azokat az 0j for-
mulalési stratégidkat, amelyek kikiiszobolik a nagy-
méretii hordozoanyagok okozta problémakat és jo
aerodinamikai tulajdonsagokkal rendelkez6, megnd-
velt hatékonysagu készitményeket eredményeznek.
Az innovativ technologiai megoldasokkal nemcsak
hatékonyabb lokalis kezelés érhetd el, hanem kiilon-
b6z06 betegségek szisztémas (pl. cukorbetegség, hor-
monzavarok) kezelésére, mas esetben célzott terapi-
djara (pl. kissejtes €s nem kissejtes tiidorak) is lehe-
téséget ad.
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DPI eliallitasi technologiak jellemzoi

L. tablazat

Eljarasok Elényok Hatranyok
Porlasztva szaritas V' automatizéalhat6 amorfizalodas
v reprodukalhatd nagy h6hatas
v’ gyors, egyszerli eljaras
v koltséghatékony
v' egy lépéses technologia
v szabélyozhatd morfologia, méret,
stirliség
Porlasztva-fagyasztva szaritas v' héérzékeny anyagok is X nagyobb koltségek
feldolgozhatoak % bonyolult felépitési rendszer
v szabélyozhatd méret X tobb lépéses technologia
v porusos, kis stirliségli termék X dehidratacio
egyenetlen felszin X amorfizalodas
% nehezen kezelhetd, rideg termék
x  id6igényes
Szuperkritikus-fluid technolégia v sziik szemcseméret eloszlas X magasabb koltségek
v polimorfia nem jellemzd % amorfizalodas
v viltozatos morfologia x kis teljesitmény, alacsony
v’ gyors eljaras kitermelés
V' kiméletes

DPI készitmények eloallitasi eljardsai

Az utdbbi években a leépitd (dezintegrald) szaraz por
eloallitasi modszerek mellett, harom alapvetd felépito
(integrald) eljaras terjedt el mind az iparban, mind a
kutatomunkak soran. Ez utdbbi esetben a porlasztva
szaritas (SPD, Spray drying), a porlasztva-fagyasztva
szaritds (SFD, Spray-freeze drying) €s a szuperkriti-
kus fluid technologia (SCF, Supercritical-fluid tech-
nology) elonyds tulajdonsagai lehetdvé teszik a DPI
készitmények mikronizalasanak optimalizalasat (I.
tablazat) [5].

Porlasztva szaritas

A porlasztva szaritds az iparban régdta és széles kor-
ben alkalmazott ,,por” formaju élelmiszerek és gyogy-
szerkészitmények eldallitasanak kozkedvelt modszere.
A feldolgozandd termék egy fuvokaban talalkozik a
stiritett levegdvel, amely aprd cseppekre porlasztja,
majd a forro levegd pillanatszeriien megszaritja. A ke-
letkez6 részecskék tovabbhaladnak a kis ciklonokba,
ahol még veszitenek esetleges nedvességtartalmukbol,
majd a szaraz végtermék egy gyijtd tartalyba hullik.
Ennek mérete és morfoldgiaja a szaritasi paraméterek
(mint példaul a szaritdsi hdmérséklet, szaritd levegd
aramlasi sebessége, folyadékadagolas sebessége, kiin-
dulési folyadék koncentracidja) optimalis megvalasz-
tasaval szabalyozhato [6].

A legujabb fejlesztés a nano-porlasztva szaritd ké-
sziilék, amellyel szub-mikrométeres (0,3-5 pm), szitk
méreteloszlasu termékek is eldallithatoak, mig a klasz-
szikus porlasztoval 1-25 um-es tartomany érhetd el. A
piezoelektromos elv alapjan mikodd késziilék egy
ac¢él membranon keresztiil aramoltatva formalja csep-

pekké a porlasztando folyadékot, amelyek a forro leve-
gbben megszaradnak. A késziilékben a minta csak na-
gyon rovid ideig érintkezik a meleg levegdvel, igy ho-
érzékeny anyagok roncsolasmentes porlasztasara is al-
kalmas. A szaritott terméket egy elektromos gytijté
fogja fel, megvalositva ezzel a nanoméretli részecskék
biztonsagos Osszegylijtését. A nano-porlasztoval na-
gyobb kitermelési szazalék és pontosabb méretelosz-
las érhetd el, mint a hagyomanyos porlasztva szaritas-
sal [7].

A porlasztva szaritas kifejezetten alkalmas DPI
készitmények eldallitdsara, hiszen kedvezd morfolo-
gidju, kis strliségli, porézus szerkezetli részecskék
nyerhetdek, amelyek jobb aerodinamikai tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek. Leginkabb ezt az eljarast al-
kalmazzadk hatdéanyagok mikronizalasara, kiilonos
tekintettel a forgalomban 1évé DPI készitmények
gyartdsanal, illetve a kisebb mintaigényli kutato-
munkak esetében.

Porlasztva-fagyasztva szaritas

A fagyasztva-szaritds (mas néven liofilezés vagy
kriodehidralas) a gydgyszeriparban elsdsorban poram-
pullak eléallitasara, hére vagy oxidaciora érzékeny
hatéanyagok kiméletes szaritdsara alkalmazott tech-
nologia. Az SFD mivelet elsé 1épése a hatoanyagot
tartalmaz6 oldat cseppekre porlasztasa, normal 1€gko-
ri nyomason torténd gyors megfagyasztasa, majd ezt
koveti az eutektikus pont alatt tartott szilard mintabol
az oldoszer eltavolitdsa szublimalassal. Leginkabb
nagy molekulatomegili hatéanyagok (celekoxib-acetat)
és héérzékeny fehérjék (inzulin, human rekombinans
dezoxiribonukledz, anti-IgE monoklonalis antitest) ki-
méletes szaritasara alkalmazzak [8].



2016. aprilis

GYOGYSZERESZET 3

Szuperkritikus-fluid technologia

A szuperkritikus-fluid technologia (SCF, supercriti-
cal-fluids) 0j lehetdséget kinal mikro- és nanoméretii
hatéanyagok eldallitasara. A szaritashoz szuperkriti-
kus fluidumot alkalmaznak, amely a kritikus homér-
sékleten és nyomdsértéken dsszenyomva homogén at-
menetet képez a gaz és a folyékony halmazallapot ko-
zott. Legelterjedtebben alkalmazott szuperkritikus
fluidum a CO, (scCO,), amely nem kéros az emberi
szervezetre, nagy slrlisége miatt sok anyagot képes jol
oldani és nem utolsé sorban kénnyen beszerezhetd, ol-
cs6 oldoszer. Alacsony a kritikus homérséklete
(31,1°C) és a kritikus nyomasa (73 bar), igy nem karo-
sitja a kezelt anyagot [9].

Leginkabb hdérzékeny fehérjék és peptidek (pl.: in-
zulin, ciklosporin), de egyéb antiasztmatikum (pl.
terbutalin, flutikazon, fenoterol) eldallitasanal is eld-
fordul a SCF technologia. A szaritott szemcsék elekt-
rosztatikus feltoltddése elhanyagolhato a tobbi eljaras-
sal szemben, a részecskeméret és morfologia nagyon
valtozatos és csak a kritikus paraméterek megfeleld
megvalasztasaval nyerhetd belélegezhetd termék [10].

DPI rendszerek formulalasi lehetdségei
Hordozo alapu DPI rendszerek

A klasszikus értelemben vett hordozé alapu formu-
lalasnal laktéz-monohidrat (egyes esetekben mannit,
trehaloz, szorbit) feliiletére viszik fel a hatéanyag kris-
talyokat egyszer( fizikai keverék képzésével [11]. Ma-
sodlagos kotderd (Van der Waals) tartja a hatéanyagot
a hordozo felilletén és engedi leszakadni a belégzés
hatasara (I1. tablazat). Tul erds kapcsolat esetén a ha-
toanyag a hordoz6 feliiletén maradva kitapad a felsd
légutakban, csokkentve ezzel a hatékonysagot (2.
dabra) [12]. Hasonloképpen csokkenti a hatdanyag-
szemcsék leszakadasat a gyenge belégzés is, igy a
megfelelé depoziciohoz elengedhetetlen az eldirt 1ég-
z¢€si mandver betartasa.

Laktoz-monohidrat

~50 pm

2. abra: Hordozo alapu DPI formuldlds sematikus abraja

Uj generdciés DPI rendszerek

Az 1y tipust formulalasok esetében nincs sziikség kii-
16n nagyméretii hordozéra. A készitmények eléallitasa
soran a hatdanyagot a segédanyagokkal formuléalva
alakithaté ki a pulmonalis bevitelre alkalmas forma,
amely eljuttathato a tiid6 megfeleld szegmenseibe [13].

A legujabb formulalasi stratégidk és Osszetett
hordozorendszerek fejlesztésének elsddleges célja a jo
aerodinamikai tulajdonsagokkal rendelkez6 ,,laktoz-
mentes” készitmény kialakitdsa, amelyekkel maga-
sabb szazaléku tiidédepozicio és csokkent fels6léguti
kitapadas érhetd el. Tovabbi cél a hatéanyag targeta-
lasa: olyan konnyen iranyithatd6 DPI rendszerek kiala-
kitasa, amelyek csak adott fiziologiai koriilmények ko-
z0Ott, meghatarozott tiidészegmensekben deponalod-
nak és fejtik ki hatasukat. Ezek megvalositasara 3 {6
szempontot kell figyelembe venni a DPI részecskék
formulalasa soran [14]:

— geometriai és aerodinamikai atméro,
— morfologia €s
— slirliség.

A Gyodgyszerkonyv meghatarozza a DPI készitmé-
nyek legfontosabb kritériumat, igy az atlagos szem-
cseméretnek 1-5 pm kozz¢ kell esnie, hogy megfeleld
legyen a tiidédepozicio. A belélegzés soran a geomet-
riai atmérd valtozhat, a keletkezo turbulens levegd-
aram hatasara a részecskék aggregalodhatnak vagy to-
redezhetnek. Az inhaldlt részecske valddi méretének
megallapitasara alkalmas az aerodinamikai atmérd
(MMAD, mass median aerodinamic diameter), amely
annak az egységnyi tomegl és slirliségil, kozel szféri-
kus részecskének az atlagos atmérdjét adja meg, amely
az 1-5 pm-es tartomanyba esik. Annak ellenére, hogy
a geometriai atmérd nagyobb a megengedettnél, még
lehet magas szazaléku tiid6 depozicidja a készitmény-
nek, ha az MMAD az optimalis tartomanyba esik [15].
Az MMAD mérete nagyban befolyasolhaté a morfold-
gia ¢és a slirliség valtoztatdsaval. A kozel szférikus
alak elengedhetetlen, hiszen sokkal konnyebben kove-
ti a levegbdram utjat az alsobb légutakig, mint egy
hosszukas, asszimetrikus részecske.

A fent emlitett MMAD érték 1 g/cm?® esetén érvé-
nyes, ebbdl adoddan a siirliség valtoztatasaval jol ter-
vezhet a részecskék aerodinamikéja. Jobb aramlasi tu-
lajdonsagokkal rendelkeznek a kis stirtiségli DPI készit-
mények. 1 g/cm3-nél kisebb szemcseméretli részecskék
allithatok el iireges, pordzus szerkezet kialakitasaval,
amellyel konnyebben szabalyozhato a részecske lejutasa
az alsobb légutakba. A kisebb stiriiségii részecskének
gyengébb levegdéaram kell a tiidobe jutashoz. Annak
megallapitasara, hogy egy Osszetétel mennyire hajla-
mos lireges szerkezet kialakitasara, a kovetkezd Ossze-
fliggéssel leirhato Peclet szam (Pe) alkalmas [6]:

Pe=R¥/t,*D,
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Tomor
Teljes diffiizio egyenletes felszin

Pe<1I S8 o
- i
L

Pe>1 §f p LR
NP
Feliileti Porozus
felhalmozodas egyenetlen felszin

3. dabra: A Peclet szam (Pe) befolydsa a szaritott részecske
morfologidjdara és porozitisdra

ahol R a porlasztott, még nedves csepp atmérdje, 7, a
csepp szdradasahoz sziikséges 1d6 €s D az anyag dif-
fizids koefficiense. Pe > 1 esetén az anyagok diffuzids
koefficiense kicsi, a hdaramlassal cseppfelszin kozelé-
be keriilt részecskék, molekulak (a pillanatszert szari-
tas alatt) nem képesek a centrum felé¢ diffundélni
olyan mértékben, hogy egységes, tomor szerkezetet
alakitsanak ki. A felszinen felhalmozodott partikulu-
mok, a folyamat elérehaladtaval megszaradnak és kér-
get képeznek a kis stirtiségti, beliil tireges tér koriil.
Amikor a szilard héj nem képes kdvetni a még szarado
belsd tér hdmozgasat, egyenetlen felszin vagy kagyld
forma alakul ki (3. dbra). Magas Pe szammal rendel-
kez6 anyagok a fehérjék, peptidek és polimerek (pl.:
immunoglobulin, human rekombinans novekedési
hormon, enzimek, cetrorelix, inzulin, leucin). Ha Pe <
1, akkor a nagy diffzids koefficiens kovetkeztében az
anyag gyorsan diffundal a cseppen beliil és szaradas-
kor tomor, egységes belso szerkezet alakul ki. A diffa-
zi0s koefficiens valtozhat a szaradas soran, attol fiig-
gben, hogy milyen a kiindulasi anyag koncentracidja
¢s az olddszer Osszetétele, igy a Pe szam nem allando
érték egy adott anyagra vonatkozoan. Azok a segéd-
anyagok rendelkeznek ilyen Pe mddositd tulajdonsag-
gal, amelyek hajlamosak kristalyosodasra vagy folya-
dékkristaly képzésre (aminosavak pl.: leucin és kisebb
peptidek), igy alkalmazasukkal mddosithatd a termék
morfoldgaja és stirtisége.

Tobb technologiai megoldas Iétezik az aerodiana-
mikai tulajdonsagok optimalizalasara, amelyekkel no-
velhetd a gyogyszer hatékonysaga, csokkenthetéek a
felsdléguti kitapadas okozta mellékhatasok (pl: oralis
candidiasis, nydlkahartya irritacid) és szabalyozhat6 a
gyogyszer hatasa [13]. A felhasznalt segédanyagok ¢és
formulalasi stratégiak alapjan a I1I. tabldazatban feltiin-
tetett (j generacios DPI készitmények koziil, a legfon-
tosabbak ismertetésére keriil sor.

1. Bevont részecskék

A hordozémentes formulalas egyik tipusa kiilsé bevo-

Hatoanyag

7
c

Bevonatot képzo6

. @ segédanyag
‘4‘;’

>
€ “.ﬁ}ﬁ;
@ OS¢ ‘&?‘

4. dabra: Bevont részecske sematikus dbrdja

nat képzése a hatoanyag koriil. Leggyakrabban ami-
nosavakat (L-leucin, D-leucin) alkalmaznak bevonat-
ként, amelyek csokkentik a toltési stirliséget és javitjak
a részecskék aramlasi tulajdonsagat [4]. Tovabbi eld-
nyiik, hogy csokkentik a DPI higroszkdpicitdst, mind-
ezzel novelve az in vivo kitapadast. Bevonasra kivalo-
an alkalmazhat6 a porlasztva szaritas, amellyel homo-
nyerhetéek (4. abra).

A kutatocsoportok olyan innovativ ko-porlasztasos
technoldgiat alkalmaznak bevonasra, ahol a részecske
magjat rossz vizoldékonysagu hatéanyag képzi, mig a
burkot hidrofil (pl.: poli-vinil-alkohol és poliszorbat)
segédanyagok kombindacidja alkotja [31]. Nagyszamu
hatéanyag formulalasa esetében (szalbutamol-szulfat,
fludrokortizon) alkalmaztak sikeres bevonast, de még
nincsenek forgalomban készitmények ilyen technold-
giaval [13].

2. Szferoidok

A kozel 500 pm geometriai atmérdjii szferoidokat
litjak eld. A nagy méret miatt kisebb az adhézié a mo-
lekulak kozott, ezaltal jobban megdrzik individualitd-
sukat a szferoid rendszerek ¢s konnyebben kezelheto-

Szferoid részecske Egyedi szemcsék
500 um 1-5 uym
belégzés ° 9 .
o, *®,0 ®
e ®
o.®
) ®
o ®°
5. abra: Szferoid szétesése a turbulens levegodram
hatdsadra
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DPI rendszerek osztalyzdasa a formulalds szerint

1I. tablazat

1 . Eléallitasi Jellemz6 a

Morfologia Habitus technolégia segédanyagok Hat6anyagok
Hordoz6 alapu hagyomanyos formulalas
hatéanyag + 50-60 um-es krista- |hatéanyag hordozo: laktoz- anti -asztmatiku-
hordozé + v | . - lyos hordoz¢ feliile- | mikronizalasa monohidrat, man- | mok, horgétagitok
segédanyag B tén 1-5 pm-es, kozel | (pl: 6rlés, por- nit, trehaldz (pl.: formoterol,
keveréke R szférikus, tomor lasztva szaritas, feliileti tapa- terbutalin,

szerkezetll hato- fagyasztva szari- | dast erdsitd budezonid)
Hordo anyagszemcsék tas, majd egyszer(i | magnézium-
fizikai keverés a | sztearat

e hordozval

Hordozomentes, 1ij generacios formulalas

1. Bevont
részecskék

szférikus, 1-5 pm-es,
réteges szerkezet

porlasztva-szaritas
(ko-porlasztas)

bevonoszer (pl.:
L-leucin, D-leucin,
mannit, poli-vinil-
alkohol)

szalbutamol-szulfat,
fludrokortizon [33]

2. Szferoidok

kozel 500 pm szfé-
rikus, 1-5 pm-es
szemcesékbdl felépii-
16 szerkezet

mikronizalt
részecskék
(porlasztva-
szaritas) kontrol-
lalt aglomeracidja

egyedi szemcséket
Osszetarto laktoz-
monohidrat

budezonid,
formoterol,
terbutalin, natrium-
kromoglikat,
mometazon-fumarat
[16]

3. PulmoSol®

1-5 um, szférikus,
egyenetlen felszind,
kis stirliségii szer-
kezet

hatéanyag olda-
tanak porlasztva-
szaritasa

hatdéanyag matrix
mannitol, glicerin,
stabilizal6 natrium-
citrat

inzulin [17]

4. Technosphere® 1-2 um, kozel szfé- | porlasztva-szaritas | hordozorend- inzulin [18]
rikus szer FDKP
(diketopiperazin-
fumarat)
5. Pérusos 10-15 pm, szférikus, | v/o/v emulzid por- | porusképzo (pl.: szalbutamol —szulfat
részecskék kozel 0,5 g/em?®, lasztva szaritasa | ammonium-karbo- | [19], heparin [20],

poroézus szerkezet

nat), porus stabili-
zator (PLGA, PEG

celekoxib [21]
doxorubicin [22]
tobramicin [23],
ciprofloxacin [24],
szalbutamol [25],
immunoglobulinok

[26]

6. Nanoszerkezetii
mikrorészecskék

nano méretl hato-
anyag-szemesékbol
felépiil6 5-10 um-es
mikrorészecs-kék,
esetenként bels6
iireggel (Trojan-
részecske)

nanoszuszpenzio
porlasztva szarita-
sa, nanoliposzoma
porlasztva, por-
lasztva-fagyasztva
szaritasa

nano-rendszer
stabilizald
hordozorendszer
vaz: polimer (pl.
PLGA, PEG)

dapson [27]
rifampicin [28]
ciprofloxacin [29],
kalcitonin [30]

ek a gyartds folyaman. A belégzéskor felszakadnak a
szferoidokat egybentartd erdk és mikrométeres (1-5
um) alkotoikra esnek szét, ezaltal biztositott a megfe-
lel6 tiidddepozicid. Egyik hatranya lehet a formulalas-
nak, hogy a turbulens levegdaramlas nem egységesen
szakitja fel a szerkezetet és a toredezett részecskék
széles méreteloszlassal rendelkeznek (5. dbra). A
szferoidok alkalmazasa igen elterjedt a klinikumban,
hiszen a jo aerodinamikai tulajdonsagot biztosito,

szférikus morfologiaval rendelkeznek a belélegzett
egyedi szemcsék [32].

3. PulmoSol™ technoldgia

PulmoSol™ technologiaval tireges, kis stirliségli, 5 pm-
nél kisebb egyedi részecskék nyerhetéek. A technold-
gia lényege, hogy a human rekombindns inzulint tar-
talmazo oldatot porlasztva szaritjak, a jellegzetes for-
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mat kialakitd segédanyagok alkalmazdsaval (mannit,
glicerin, natrium-citrat). A parolgas a csepp telitett
gb6zfazisabdl indul meg, amely egy kiilsé réteget alakit
ki annak felszinén. A szaritas eldrehaladtaval a kéreg
nem képes kdvetni a szdradd csepp zsugorodasat, ily
szinll, kival6 aerodinamikai tulajdonsagl részecskék
keletkeznek [13].

Ilyen technolédgiaval késziilt az elsd inzulin tartal-
mu szaraz porinhalaciés készitmény, az Exubera®,
amelyet 2006-ban hoztak forgalomba. Az optimalizalt
formulalasnak koszonhetéen a szemcsék gyorsan ol-
dodtak a tiidéfolyadékban ¢és kell6 hatékonysdgunak
mutatkoztak a klinikai vizsgalatokban. Az Exubera®-
at azonban a nehézkesen alkalmazhatd, nagy méretii
inhalator és kedvez6tlen mellékhatas profil miatt ha-
mar visszavontak [17].

4. Technosphere® technolégia

Az Exubera® 2007-es forgalombdl valo kivonasa utan
tovabbi probalkozasok sziilettek az inzulin tiidén ke-
resztlili alkalmazasara, hiszen a tiidé gazdag érhalo-
zattal rendelkez6 nagy feliilete lehetdséget ad a gyors
hataskifejtésre és a non-invaziv gyogyszerbevitelre.
Jelenleg az FDA elbiralasa alatt allo AFREZZA™
(Technosphere® inzulin), a fentebb emlitett DPI készit-
mény hatranyait és nehézségeit kikiiszoboli (6. dabra).
Az AFREZZA™ gyors hatast, rovid hatastartami
porinhalaciés inzulin készitmény, amely az 1-es ¢és
2-es tipust diabéteszes betegek étkezés utani vércu-
korszintjét szabalyozza [18].

A kedvezd farmakokinetikai profilt és toleralhato-
sagot a Technosphere® szerkezet f6 vazat képzo
diketopiperazin-fumarat (FDKP) molekula biztositja.
Alacsony pH értéken (pH < 6) hexagonalis sikba ren-
dezddik, amelyeket hidrogénkdotések tartanak dssze. A
nagy feliilet sikok kozott kialakuld intramolekularis

6. dbra: Az Exubera® (bal) és az AFREZZA™ (jobb)
inzulin tartalmu porinhaldcios készitmények. A
compliance szempontjabol nagyon fontos volt egy
hordozhato, konnyen alkalmazhato inhaldtor kialakitdsa

diketopiperazil-fumardt
) \\(FKDP) molekula

inzulin
molekula

7. dbra: Technosphare® inzulin részecske szerkezete

iregek képesek makromolekuldk bezarasara, igy meg-
felel6 hordozérendszerként szolgél az inzulin szamara
(7. abra). Az atlagosan 2-3 um aerodinamikai atméro-
ji részecskék az alsobb tiid6é szegmensekbe keriilve
beoldddnak a tiidéfolyadékba, majd szinte rogton a ke-
ringésbe keriilnek. Az Onrendez6dé FDKP szoveti
pH-n szétesik, a hatds helyén elengedi a hatdanyagot,
majd metabolizacid nélkiil perceken beliil kiiiriil a ve-
sén keresztiil [13].

5. Porozus részecskék formulalasa

A belélegzett részecskék valos méretét, az atlagos ae-
rodinamikai atmér6t (MM AD) nagyban befolyasolja a
levegdaram erdssége mellett, a szemcsék morfologidja
és slrlsége. A kivald aramlas biztositasanak egyik
modszere a kis slirliségli, pordzus részecskék formu-
lalasa, kiillonb6zo segédanyagokkal és eldallitasi tech-
nolégiakkal, amelyekkel novelhetd a tiidéddepozicio,
igy a készitmény hatékonysaga.

A nagy poérusos részecskék (LPPs, large porous
particles) elnevezés is jol mutatja az egyes szemcsek
lyukacsos tiregekkel kitoltott szerkezetét. A kozel 10-
15 pm geometriai atmérdjii részecskéket hatalmas iire-
gek teszik porozussa, ezzel csokkentve a slirliségét és
javitva az aramlasi tulajdonsagait. Az atlagosan 0,05
g/cm’® slirliség biztositja a részecskék lejutasat egészen
a bronchidlis, acinaris teriiletig. Ezenfeliil, a nagy ré-
szecskeméret megakadalyozza, hogy a makrofagok
bekebelezzék a belélegzett port, amely a készitmény
hosszabb benntartozkodasat biztositja [33].

Az LPP eléallitasa Osszetett emulzidbol (v/o/v) in-
dul ki. A belsd vizes fazis tartalmazza a hatdanyagot,
a kiils6 fazisban szerves oldoszer és kiilonb6z6 segéd-
anyagok talalhatéak. A szilard forma kialakitdsa tor-
ténhet porlasztva vagy fagyasztva szaritassal egyarant
[34]. Az illékony oldoszer gyors elparologtatasa utan
megmaradt porusok polimerekkel (PLGA, PEG) stabi-
lizalhatoak. Kiilonb6z6 hatdéanyagok, mint példaul in-
zulin, novekedési hormon, heparin, albuterol szulfat,
para-aminoszalicilsav, levodopa formuldlasanak kuta-
tasa folyik LPP technologia alkalmazasaval [35, 20].
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8. dbra: PulmoSphere® részecske kialakuldsa. PL:
foszfolipid réteg, PFC: porusképzo perfluorcarbon
szarmazék

Az LPP részecskékhez hasonléan a PulmoSphere®

technologia is kis stlirliségli, porézus szerkezetii ré-
szecskék eldallitasat jelenti, els6sorban porlasztva sza-
ritassal allithatok elé [36]. A moddszer sajatossaga,
hogy a porlasztas o/v emulzidbol torténik, amely az
LPP szerkezetnél kisebb geometriai atmérdji, sziva-
csos szerkezetli részecskéket eredményez. A hato-
anyag ¢és az emulziot stabilizalé segédanyag (pl.:
foszfatidilkolin) a vizes fazisban oldott formaban van.
Az olajos fazisban a részecske jellegzetes formajat ki-
alakito, porusképzd perfluorokarbon szarmazékot al-
kalmaznak. A keletkezett porusok a fluorokarbon el-
parolgéasa sordn jonnek létre, amelyek kis siirtiséget
kolesondznek a részecskéknek (8. dbra).

Az egyes PulmoSphere® részecskék kozott kiala-
kult gyenge kohézios erék, valamint az aerodinamika
szempontjabdl kedvezd slirliségi tulajdonsagok nagy
tidé depoziciot eredményeznek, amelyet szamos ta-
nulmény aldtdmaszt [23, 24]. Tobb, kiilonbozé méretl
és tulajdonsagu hatéanyag (pl.: albuterol-szulfat, anti-
biotikumok [37], immunoglobulin, influenza virus el-
leni antigén) esetében alkalmazzak a technologiat, uj
beviteli kaput biztositva a betegek szamdra. A bemu-
tatott technologiaval elballitott TOBI®*Podhaler™ nevii
tobramicin tartalmi készitményt 2011-ben hoztak for-
galomba Magyarorszagon. Indikacidja a cisztas fibro
zisos betegek Pseudomonas aeruginosa okozta tiidd
fertézésének kezelése [23]. A TOBI®Podhaler™ a ha-
tdéanyagot kapszulakba csomagolva tartalmazza, ame-
lyet egy kis méretii inhalator segitségével alkalmaz a
beteg (9. dbra).

6. Nanoporusos részecskék és nanopartikulumok
alkalmazasa

A nanorészecskék formulalasa javitja a biohasznosit-
hatosagot, noveli a felszivodast, valamint nagy lehetd-
séget kinal a gydgyszerhordozo6 rendszerek tervezésé-
ben. A nanotechnoldgia alkalmazasa mindségi ugrast
jelent a meglevd gyogyszerek hatds optimalizalasa-
ban, valamint ujabb készitmények formulalasat teszi
lehetové a daganatos, a fertdzéses megbetegedések és
a tuberkuldzis terdpigjaban [38]. A nanorészecskék
konnyen athatolnak a barriereken, biztositva ezzel ala-

Inhaldcios kapszula
D)SJ = @

Inhaldtor szdjfeltét

Inhaldtor

9. abra: TOBI®Podhaler™ inhaldtor és a hozza tartozo
kapszula

csony dozist hatoanyagok eljutasat a megfeleld szer-
vekhez, szovetekhez. Szamos eldnylik ellenére csak a
megfeleléen formulalt nanokészitmények fejtik ki az
elvart hatast. Inhalacidés terapiaban az egyedi
nanoméretli szemcsék nehezen alkalmazhatoak, a
Brown-mozgads miatt nem képesek a belégzési id6
alatt megtapadni a tiidéfelszinen és kilégzésre keriil-
nek [39]. Tovabba a méretiikbol adodoan tarolas soran
konnyen elveszitik egyediségiiket és aggregalodva
mar nem fejtik ki az elvart hatdst.

Az emlitett hatranyok kikiiszobolésére olyan tech-
nologiai megoldasokat fejlesztettek ki, amelyekkel a
nanorészecskék konnyen iranyithatéak a Iégutakban
¢és csokkenthetd az alveolaris clearance miatt a tiido-
felszinrdl kikeriilt részecskék szama. A fejlesztések
kozott szerepel modositott feliiletii szemcesék kialaki-
tasa is. Mukoadheziv segédanyagok (pl.: biodegrada-
bilis poliszacharid kitozan) hasznalataval jobban meg-
tapadnak a részecskék a tiid6 feliiletén, csokken a
fagocitdzis mértéke, lassabban eliminalédnak, ame-
lyek biztositjak a hosszantarto hatast [40].

Uj technoldgiai megoldasnak szamit az Gigynevezett
LHtrojai-részecske” eldallitasa, amely egyedi szubmik-
ronos hatdanyag tartalmui részecskékbdl felépiild, po-
rozus mikrorészecskét jelent [41]. Trojai-részecskék
kozé tartoznak a pordzus nanorészecske aggregatu-
mok (PNAPs, porous nanoparticle-aggregates) [28],
amelyek nagyméretii (akar 10 pm-es) szemeséi vékony

Egyedi nano részecskék

é 5 Mikroméretii
hordozorendszer

: )&ﬁ J Ureges belsd tér

10. abra: Trojai-részecske szerkezeti felépitése
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Nano meéretii
hatoanyag

Polimer molekula

11. abra: Nanokompozit szerkezeti felépitése

III. tablazat
Nanoszerkezetii DPI rendszerek

Hat6anyag Indikacié Formulalas tipusok
dapson Pnejuglocystls .| liposzoma [27]
carinii pneumonia
kalcitonin hipokalcémia nanokompozit [43]
rifampicin tuberkulozis trojai-részecske [28]
ciprofloxacin | cisztas fibrozis liposzoéma [29]

nanoszemcse-kéreggel korbevett tiregbdl allnak (Z0.
dabra). Az éltalaban porlasztva szaritdssal eldallitott,
nanorészecskék feliileti felhalmozodasa a magas Pe
szdmra vezethetd vissza.

Létrehozhatoak médositott hatdanyagleadasu nano-
kompozitok, amelyekben a nano aggregatumokat poli-
merek kapcsoljak 0ssze [42]. A leggyakrabban nano-
részecskék hordozasara alkalmazott polimerek a
PLGA (poli-laktat-ko-glikolsav), a kitozan, PEG (poli-
etilén-glikol), a poloxamer (11. d@bra). Biztonsagosan
alkalmazhatéak a pulmonalis bevitel soran, stabil
szerkezettel rendelkeznek €s a nano részecskék stabili-
zalasat szolgaljak. Yang és tarsai lazacbdl eldallitott
kalcitonin tartalmii nanokompozitot formulaltak
PLGA alkalmazasaval [43].

Tovabbi megoldas a nanorészecskék optimalizala-
sara a liposzoémalis nanorendszerek kialakitasa. A
foszfolipid réteggel korbevett liposzomalis hatéanyag-
szemcsék elkeriilik az alveolaris opszonizaciot, igy
csokken a makrofag fagocitdzis és tiido tisztulasi fo-
lyamata (clearance). Stabil szilard halmazallapotu
rendszerek allithatdak el6 porlasztva és porlasztva-fa-
gyasztva szaritas alkalmazasaval. Liposzomalis
nanorendszerekké formulaltak kortikoszteroidokat,
kemoterapeutikumokat ¢és anti-tuberkulotikumokat
(pl.: dapson) [27].

A fenti szerkezetek kozos jellemzdje, hogy mikro-
méteres atmérdjiikkbol adodoéan konnyebben kezelhetd-
ek, mint az egyedi nanorészecskék. Ugyancsak a nagy
méretiiknél fogva nem kebelezik be a makrofagok ¢és
hosszabban tartd hatast biztositanak a hordoz6 alapu
formulalashoz. Depozicié utan rogton szétesnek egye-
di nanoméretli részecskékre és a szoveti folyadékba
beoldddva fejtik ki hatasukat. A nano-tipust hordozo-
rendszerekkel eltéré fizikai-kémiai tulajdonsagokkal
rendelkezd hatdéanyagok (pl. doxorubicin, szalbutamol,
aszpirin, inzulin, rifampicin) juttathatoak be a tiidébe
(I11. tablazat) [42].

Innovativ DPI készitmények gyakorlati és jovobeli
alkalmazadsa

Az 10j generacios készitmények kozott megtalalunk
klinikai fazisban és mar forgalomban lévoket is, ame-
lyek mind aerodinamikai tulajdonsagaikat, mind tera-
pias felhasznalasukat tekintve felilmuljak az eddigi-
ekben alkalmazott hordoz6 alapu inhalacios készitmé-
nyeket (IV. tdabldzat).

A DPI-ok felhasznalasat tekintve még mindig a lo-
kalisan kezelt asztma és a COPD az elsddleges indika-
ci6. A kiméletes eldallitasi modszerekkel nagy mole-
kulatomegli hatéanyagok, antitestek ¢és antibiotiku-
mok is alkalmazhatbéak, utobbiak lehetové téve a
pulmonadlis infekcidk biztonsagos és hatékony kezelé-
sét. Ezenfelil megvalosithatd kiilonbozo betegségek

IV, tablazat

Néhany uj generdcios DPI készitmény bemutatdsa

Készitmény neve Gyarto Hatbéanyag Indikacié Formulalasi Forgalomba
mdédszer hozatal
TOBI®Podhaler™ Novartis tobramicin léguti infekciod pulmosphere 2011
Respire® Bayer ciprofloxacin bakterialis fert6zés pulmosphere klinikai
111. fazis
Exubera™ Pfizer inzulin I1. tipust diabétesz pulmosol 2007-ben
mellitus kivonva
AFREZZA™ MannKid inzulin L., II. tipusu diabétesz technosphere klinikai fazis
mellitusz
Pulmicort®Turbohaler® | Astra Zeneca budezonid asztma szferoid 1993
Oxis®Turbohaler® Astra Zeneca formoterol asztma szferoid 1998
Symbicort®Turbohaler® | Astra Zeneca| formoterol, asztma szferoid 2002
budezonid
Bricanyl®Turbohaler® | Astra Zeneca terbutalin asztma szferoid 1994
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(pl. diabetesz mellitusz) tiidén keresztiili szisztémas
kezelésére 1is [13]. Folyamatban vannak olyan
nanoszerkezetli hatdbanyaghordozo6 rendszerek fejlesz-
tése, amellyel célzott daganatterapia valosithatdo meg.
Tobb kutatas is kezdddott, amely soran magnesezett
vas-oxid részecskére (SPION, superparamagnetic
iron-oxide nanoparticles) viszik fel a tumorellenes
szert (pl. epirubicin), majd kiils6 magnessel iranyitjak
a részecskék kitapadasat egy adott tiidéteriiletre [44].
Ugyanezen elv felhasznalhato kisebb tiidészegmense-
ket vagy féloldali tiidélebenyt érintd bakterialis fertd-
zés kezelésére is [45].

A klinikai fazisban 1évé hatéanyagok biztato ered-
ményeket mutatnak, amelyekkel a jovoben csokkent-
hetéek az alkalmazott dozisok és mérsékelhetd a mel-
Iékhatas profil. A kedvezébb compliance érdekében a
gyogyszercégek nagy hangstlyt fektetnek a praktikus,
konnyen alkalmazhat6 inhalatorok fejlesztésére, ame-
lyek specialis kialakitasuknak kdszonhetéen a gyogy-
szer hatékonysagat is novelik.

Osszegzés

A cikk rovid attekintést ad a DPI rendszerek wjabb
formulalasi stratégidirol, amelyekkel lehetdség nyilik
nagyobb hatékonysagt készitmények fejlesztésére. Az
Uj tipust rendszerek nem tartalmaznak nagyméretii
hordozodkat (pl.: laktéz, mannit, trehal6z), a hatdoanyag
depozicioja igy nagyobb a kivant tiidoteriileten, mint a
felsolégutakban. A jelenleg megvaldsithatd eljarasok
kozott szerepelnek mar forgalomban 1évd készitmé-
nyek is, amelyek biztonsagosan alkalmazhatdak a te-
répidban. Az 0j tipust porinhalédcios készitmények al-
kalmazasaval lehetdség nyilhat tiidén keresztiil eddi-
giekben nem alkalmazott gyogyszerek non-invaziv
bevitelére (pl.: inzulin, rifampicin). Emellett az eddi-
giekben alkalmazott gyogyszerek hatékonysaganak
fokozasa ¢és a mellékhatasok mérséklése érhetd el.

A Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszertechno-
logiai Intézetében is foglalkozunk olyan uj eljarasok
¢s segédanyagok alkalmazasaval, amelyek nagyobb
helyi hatékonysagu DPI készitmény fejlesztését teszik
lehetéve [46, 47, 48]. Kutatocsoportunk célul tizte ki
pulmonalisan alkalmazhaté nanorészecskék és poro-
zus mikrorészecskék eldallitasanak optimalizalasat.
Kooperacios partnereinkkel kdzosen végezziik termé-
keink formavizsgalatat és optimalis aerodinamikai tu-
lajdonsaggal rendelkez6 készitmény eldallitasat.

A munka a Bolyai Janos kutatési 6sztondij tdmoga-
tasaval valosult meg (2014-2017).
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CHvaTAL, A., BENKE, E., SzABO-REVESZ, P., AMBRUS, R.: New
strategies of DPI formulations

In the last decades developing of DPIs (dry powder inhalers)
can be seen because of their stability, easy of use and low
production costs. A lot of product is available in the market
for the local treatment of asthma, COPD (chronic obstructive
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pulmonary diseases) and pulmonary infections. Products
have traditionally comprised a formulation of micronised
active ingredient mixed with a bigger carrier excipient
(lactose monohydrate, mannitol, trehalose. ect.). By the
inhalation the detached drug reaches the lower airways,
while the carrier deposits in the upper airways. The main
drawback of this formulation is that the drug remains on the
surface of the carrier and get cleared from the body, without
any required effect.

This article gives a brief overview of the new carrier-
free formulation strategies, which increase the aerodinamic
behavior of the particles to reach the lower airways and
to reduce the upper deposition. The feasible methods
contain safe products already available in the markets and
formulations in clinical phase. The new formulations offer
the possibility of targeting new drugs (proteins, peptides,
chemotherapeutics, ect.) via the pulmonary tract, for both
local and systematic treatment.
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