Részletes jelentés

Szabalyozott hatbanyag-leadasu gyogyszerformak tervezése és vizsgalata (OTKA

T046908)

Az OTKA altal tAmogatott kutatdsainknak két f6 iranya volt:

1) alapkutatasok a megfelel6 gyogyszerhordozok tervezésére, kilonbdzé segéd-

anyagok kivalasztasara és az eléallitas paramétereinek optimalizalasara,

2) Olyan gyakorlati megoldasok keresése, amelyek a hatéanyag felszabadulasat

szabalyozhatova teszik és a rendszerben foglalt hatdbanyag bioldgiai
hasznalhatésagéat novelik.

Alapkutatasaink teruletérél a kovetkezé eredményeket emelem ki.

Kvantitativ. mddon jellemeztik a kulonféle polimerek nedvesedését és
duzzadasat a geélképzé kozegben, valamit a rosszul oldédé hatdanyagok
nedvesedeését a diszperzio-kdzeggel,

Reoldgiai allandok és fuggvények segitségével jellemeztik a vizes kodzegl
polimer térhaldk szerkezetét és a kotések energigjat, valamint a rendszerek
elasztikus és viszkdzus jellegét, ill. nyirasi érzékenységét,

Kolloidikai és reoldgiai modszert dolgoztunk ki a polimer hordozékban a pérusok
térfogatanak és tekervényessegenek mennyiségi jellemzésére,

Termoanalitikai modszerekkel meghataroztuk a vizes polimer térhalokban a
vizvesztés kinetikajat és Osszetett emulziokban a kilsé és belsé viz
mennyiseget,

Szamos fellletaktiv anyagot vizsgalva meghataroztuk a mikroemulzié és
mikroemulzios gél keletkezéséhez sziikséges tenzid-kotenzid-olaj-viz aranyat,
emulzidkbal elballitott mikropartikulak képzédésére és tulajdonsagaira,
Meghataroztuk szamos szilard hat6- és segédanyag fellleti szabad-energiajat
és Osszefliggést kerestink a fellleti szabadenergia és a szemcsésithetfség

valamint a préselhetéség kozott.

Kutatasaink gyakorlati eredmeényei

Alkalmazott kutatasaink eredményeit 4 csoportba soroljuk:

1) vizben rosszul oldodé hatéanyagon oldékonysaganak novelése kulonbozé

technologiai megoldéasokkal,

2) dermatoldgiai célra szolgald gydégyszerformak (krémek, gélek, gél-emulzidk)

tulajdonsagainak optimalasa, a hatéanyag-felszabadulas programozasa,

3) transzdermalis gyogyszerbevitelre alkalmas matrixok tervezése és vizsgalata,



4) Szilard gyogyszerformak terlletén a szabalyozott hatdanyag-leadas
biztositasa.
1).Rossz  vizoldékonysagu hatéanyagok oldékonysaganak és  oldodasi
sebességének novelése
Osszegyjtottik azokat a rossz vizoldékonysaggal rendelkezé hatéanyagokat,
melyeknek a terapids felhasznélasa jelentds (piroxicam, tenoxicam, paracetamol,
gemfibrozil, nifluminsav, 0Osztradiol, gesztoden, etonogestrel) és ezekbdl jobb
oldékonysaggal, nagyobb biolégiai hasznalhatésaggal rendelkezé készitményeket
formulaltunk. A sikerrel alkalmazott technologiai megoldasok a kévetkezdk voltak:
molekularis kapszulazas (ciklodextrines zarvanykomplexek eléallitasa), szilard oldat,
il diszperzi6 eléallitAsa vizoldékony polimer olddszerrel, szolubilizalas
(folyadékkristalyos rendszer lipofil lamellaiban molekularis diszperzié |étrehozasa),
mikrokapszulazas. (ez utdbbi az oldékonysagot csak kis mértékben, az oldodasi

sebességet viszont jelentékenyen novelte). Ezeket a megoldasokat foglaltuk 6ssze
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1. abra Rossz vizoldékonysagu szilard hatéanyagok biohasznalhatésaganak
novelése és a hatbéanyag kioldédasanak szabalyozasa

2) Dermatologiai készitmények optimalizaldsa

Megallapitottuk, hogy egy dermatoldgiai készitmény biohasznalhatésdga a
hatéanyag felszabadulasaval jellemezhet6. A gyodgyszer liberaciéjanak in vitro

modellezésére a Hanson féle vertikalis diffazids cellat alkalmaztuk, mely a hatéanyag
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abra szemlélteti.

Permeacio

L. Oldédas

az alap Minta, oldott, ill.
L szuszpendalt
Liberacio anyagban hatéanyaggal
Penetracié II. megoszlas Membran

III. megoszlas
diffazié

Akceptor fazis
Viz, puffer stb.)

2. abra Dermatoldgiai készitmények bioldgiai hasznalhatdsaga (liberacié, penetracié
€s permeacio)

Fontosabb megallapitasaink a kdvetkezok:

a hatdanyagok felszabadulasa altalaban olyan hatvanyfliiggvénnyel
jellemezhetd, amelynek exponense ~0,5, ebbél az egyenletbél szamithato a
liberaci6é sebességi allanddja,

hidrogélek (vizes kozegl polimer térhalok) esetében a liberaciot dontd
mértékben meghatarozza a polimer duzzadasa és vizfelvétele, valamint a
polimer lancok hajlékonysaga és rendezédési hajlama,

krémek (koherens emulziok) esetében a liberacio az interlemelléris és a
toltéviz aranyéatdl figg. Minél tébb viz van a lamelldk kozé zarva, anndl
kisebb sebességli és annal hosszantartbbb lesz a hatbéanyag

felszabadulasa.

Transzdermalis gyogyszerbevitelre alkalmas matrixok tervezése és

vizsgalata

Szamos hatdéanyagot vontunk vizsgalataink korébe (trandolapril, piroxicam,

ondansetron, terbinafin, flukonazol, metronidazol, fentanil, nandrolon-dekanoat,

eperizon, tolperizon, 6sztradiol, gesztodén, etonorgestrel) és azt talaltuk, hogy egy

Osszetett matrix, amely mikroemulziés geélbél és vizben jol oldodd polimerbél all,



alkalmas a felsorolt hatdanyagok bejuttatasara a béron keresztil az éltalanos

keringésbe. (ezt a matrixot szabadalmaztattuk).

4) Szilard gyoégyszerformak terlletén a szabalyozott hatbdanyag-leadas
biztositasa
A szilard gyogyszerformak tanulményozasakor a szabad filmek, a pelletek és a
tablettak, ill. bevont tablettak hatéanyag-leadasét kutattuk.

e Vizsgalatainkhoz jol felhasznalhaté volt a faktorialis kisérlettetvezés és
értékelés, ennek segitségével a segédanyagok mennyiségét, a technoldgiai
paramétereket, ill. ezek kdlcsdnhatasat szamszerisiteni tudtuk.

e Diltiazen-kloridbdl és tolperizon—kloridbél szabdalyozott hatéanyag-leadasu
mikrorészecskeéket allitottunk eld.

e Osszehasonlitottuk a bevont szilard részecskék, a kriodehidralassal eléallitott
polimer-matrixba &agyazott részecskék és a nem kezelt részecskék
kioldédasat.

A munka folytatasdval kapcsolatos terveink:

A szabalyozott hatéanyag-leadé rendszerek kozul nagy perspektivat
képviselnek a polimer matrixok és térhalok, a folyadékkristalyos rendszerek és
mikroemulziok, valamint a mikro- és nanorészecskek.

A polimer matrixok tertletén féként a biopolimereket kivanjuk részletesen
vizsgalni. Osszefiiggést keresiink a polimer duzzadasa, a folyadékmegkotés
energetikaja, a rendszer konzisztencidja és a hatéanyag liberacidja kozott.
Részletesen kivanjuk tanulmanyozni az igéretes gyogyszer-technologiai és
biofarmaciai tulajdonsagokkal rendelkez6 gél-emulzidkat, melyeket fellletaktiv
polimerekbdl, olajbdl és vizbél allitunk elé.

A mikroemulziok terlletén az Ujabb, ,bérbarat” fellletaktiv anyagokbol
eléallitott folyadékkristalyos és mikroemulziés rendszerek képzédését, szerkezetét és
gyogyszer-leadasat kivanjuk vizsgalni.

A mikro és nanorészecskék nagy fajlagos fellletik, viszonylag nagy oldodasi
sebességik és kell6 stabilitasuk miatt lehetnek eredményes rendszerek a

szabalyozott hatdbanyag-leadasu kompozitok soraban.



Kisérleti eredményeink egy részébél még nem jelent meg publikacié. Tobb
dolgozatunk van koézlésre elfogadva, a lektoralas stddiuméban, ill. az elékészités

fazisaban.

Kozlésre elbkeészitett és kozlés alatt allé6 dolgozataink

X-ray investigation of the role of the mixed emulsifier in the structure formation in o/w
creams (Magdolna Konya, Imre Dekany, Istvan Erés), Colloid and Polymer Sci,
kozlésre elfogadva, megjelenés elbtt

Uj krém 0Osszetételek, mint nanorendszerek (Kénya Magdolna, Bohus Péter, Erés
Istvan), Olaj-Szappan-Kozmetika, kozlésre elfogadva, megjelenés elbtt

Investigation of the structure of coherent emulsion and diffusion of active agents from
these sytems (I. Erés, M. Konya, |. Csoka, |. Dékany) Langmuir, elbiralas alatt

Rheological Characterization of Polymer Gels. Examination of flow and viscosity
curves (F. J. lllyés, A. Blum, P. Sipos, E. Csanyi, S. Sr¢i¢ and 1. Erés ) Pharm. Ind.
elbiralas alatt

Formation, rheology and biopharmaceutics of polymer networks (A. Blum, F. J. lllyés,
I. Csoka, I. Erés) Eur. J. Pharm. Biopharm. Elbiralas alatt

Transdermal drug delivery system from Trandolapril (P. Sipos, M.M. Sourbaji, Zs.
Makai, R. Gaspar, Gy. Falkay, I. Er6s) Pharm. Research, elklldés el6tt

New drug delivery system. Gel-emulsion (M. Szics, Sz. Budai, P. Sipos, P. Szabo-
Révész, |. Erés) Eur. J. Pharmaceutics, elkildés elétt

Rheological investigation of biopolymers (Zs. Makai, M. Sz(cs, |. Er6s) Rheol Acta,
elkildés elétt

Szabalyozott hatbanyagkioldddas szuszpenzidékbdl. (M.M. Shourbaiji, Sipos P.,
Szab6-Révész, P., Er6s I.) Acta Pharm. Hung. elbirélas alatt

Controlled drug release from polymer matrices, cryosiccates and coated particles.
(Zs. Makai, K. Pintye —H&di, J. Bajdik, P-Szab6-Réveész, I. Erés) Int J. Pharm.
elkildés elétt
Koltségtervtdl valo eltérés indoklasa

Kdltségterviinkben egy modern oszcillacios reométer beszerzését terveztik. E
mdszer a reologiai vizsgalatokhoz — mely csoportunk egyik f6 profilja, és a
programozott hatdanyag-leadd matrixok tervezéséhez is elengedhetetlen adatokat
szolgaltat — kiemelten fontos. Mas forrasbadl sikerilt ezt a késziléket beszerezniink,
igy az erre tervezett Osszeget (5000 E Ft) egy kompresszor (a reométer
muikodtetéséhez szikséges) és egy hengeres méréberendezés (folyékony és



félszilard rendszerek vizsgalatdhoz optimalis) beszerzésére forditottuk. A
készletbeszerzésbdl fennmaradd 0Osszeget a Hanson készilékhez 0 celldk
beszerzésére és egy un. bér- parolgds meghatarozd készilék beszerzésére
forditottuk. A celldk a kiolddédasi vizsgalatokhoz, a bér parolgast vizsgald

merémiszer pedig a dermatologiai fejlesztési munkakhoz szikséges.



