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Cellas szerkezetii, poliszacharid-matrixu kapszula fejlesztése gyogyaszati
felhasznalasra

Development of a polysaccharide-matrix capsule with a cellular structure for
pharmaceutical use

Szoboszlai Andrds’ — Budai Istvan?

! Debreceni Egyetem Miiszaki Kar, Miiszaki Menendzsment Tanszék, Debrecen Otemetd utca 2—4. 4225,
andras.szoboszlai@neopac.com
2 Debreceni Egyetem Miiszaki Kar, Miiszaki Menendzsment Tanszék, Debrecen Otemetd utca 2—4. 4225,
budai.istvan@eng.unideb.hu

Osszefoglalé: Napjainkban egyre tobb cég igyekszik visszaszoritani a mesterséges és dllati eredetii alapanyagok
felhaszndlasdt termelési folyamataik sordn, és egyre inkdbb elterjedité valnak a novényi forrdsbol szarmazo termékek. Ez
alol nem kivétel a gyogyszeripar sem. A szdjon dt torténd adagoldsi formdk koziil a legelterjedtebbek a kemény és lagy
zselatinkapszuldk. A zselatint dllati eredetii kollagénbdl vonjak ki, amelynek fogyasztdsa bizonyos életmédirdnyzatok,
illetve valldsok gyakorldi korében nem preferdlt, valamint az ilyen kapszuldk elédllitasdhoz adalékanyagokat
alkalmaznak, amelyek szamos esetben allergids reakciot valtanak ki a pdciensekben. Célunk egy olyan cellds szerkezetii
gyogyszerforma kifejlesztése, amely alkalmas a mai gyogyszeriparban haszndlatos zselatinkapszulak kivaltdasara. A cellds
szerkezet elGsegiti a hatoanyag minél jobb hasznosuldsdt, tovabba ezdltal csokkenthetS a hordozé mdtrix mennyisége is.
Célunk az volt, hogy stabil lebegd formuldt dallitsunk eld habositdssal. A matrixkomponensek koziil a pektin bizonyult
megfelelének. Ezt a matrixot 60 °C-ra melegitettiik a hatoanyag-diszperzio eldallitasa érdekében, majd ultrahangos
homogenizatorral légkori nyomdson levegével habositottuk. A formdzott, szilard hab szerkezetét mikroCT segitségével
vizsgdltuk. Kisérleteink szerint gyors homogenizdldssal stabil habot lehetett elddllitani feliiletaktiv anyag és egyéb
adalékok nélkiil. Az eldallitott szildrd habkapszuldk tartéssagat és gyomorkornyezetben valo szétesését, valamint a
hatéanyag kioldédasat vizsgaltuk.

Kulcsszavak: poliszacharid, gyogyszerkészitmény, cellds szerkezet, szilard habkapszula

Abstract: Nowadays, more and more companies are trying to reduce the use of artificial and animal-based ingredients
in their production processes, and plant-based products are becoming more common. The pharmaceutical industry is not
an exception. The most common oral dosage forms are hard and soft gelatine capsules. Gelatine is extracted from
collagen of animal origin, which makes its use unpopular with certain lifestyles and religions. Our aim is to develop a
pharmaceutical formulation with a cellular structure that is suitable to replace the gelatin capsules used in the current
pharmaceutical industry. The cellular structure will facilitate better utilisation of the active ingredient and reduce the
amount of carrier matrix. Our aim was to produce a stable floating formulation by foaming. Among the matrix
components, pectin proved to be suitable. This matrix was heated to 60°C to produce a dispersion of the active ingredient
and then foamed with air at atmospheric pressure using an ultrasonic homogenizer. The structure of the formulated solid
foam was investigated by microCT. Our experiments showed that a stable foam could be obtained by rapid
homogenization without surfactant or any other additives. The durability and disintegration in the gastric environment
of the solid foam capsules were investigated, as well as the release of the active ingredient.

Keywords: polysaccharide, pharmaceutical dosage form, cellular structure, solid foam capsule

1. BEVEZETES

A habok olyan iireges szerkezetli anyagok, amelyeknek porustartalma legalabb az anyag egészének 50%-at teszi
ki. Az anyagban ezek az tiregek buborékok, ugynevezett cellak forméjaban vannak jelen, amiket folyé¢kony vagy szilard
fal valaszt el egymastdl [1]. A habszerkezetet alapvetden a természet ihlette, a mesterségesen eloallitott habok
kifejlesztése soran a természetben is el6fordulo ireges anyagok tulajdonséagait vették alapul, ilyen példaul a csont, a fa, a
bambusz €s a tengeri szivacs, melyeket az emberiség 6sidok ota ismer €s hasznal. A mesterségesen eldallitott cellas
szerkezetek a szamos kedvezo tulajdonsaguknak koszonhetden nagyon elterjedtek. [2] A gyogyaszatban a ndvényi
eredetii habok orélis uton torténd alkalmazédsa tobb szempontbol is eldnyds lehet. Szerkezetének kdszonhetden
egyenletesebb és hatékonyabb hatoanyag-felszivddast biztosit, valamint nem okoz irritaciot. Eléallitasuk viszonylag
egyszerii folyamat, nem idéigényes, kevés alapanyag-felhasznalast igényel [3].
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A kiilonbozé gydgyszerészeti termékek célbajuttatdsanak szamos modja ismert. Ezek koziill azonban a
legszélesebb korben alkalmazott gyogyszerbeviteli forma a szijon 4t térténd adagolés. Ez tobbféle modon torténhet,
léteznek oralisan adagolhato tablettak, porok, oldatok, illetve szuszpenziok is [4]. A széjon 4t torténé adagolasnak szamos
elénye van, mint példaul a kényelem, az egyszerti hasznélat és a biztonsag. Ezek a gydgyszerek fajdalommentesen
juttathatoak be a szervezetbe, és az ilyen terapiaval kezelt betegek gyodgyszeradagolds szempontjabol kevesebb
feliigyeletre szorulnak. Mindezek mellett a szajon at torténd alkalmazhatdsag igen koltséghatékonnya teszi ezeket a
szereket [5]. Az oralis adagolasnak a szamos elény mellett van néhany jelent6s hatranya is. Ez leginkabb abbdl adédik,
hogy t6bb ismert és hasznalt gydgyszermolekula is kisebb permeabilitast, illetve alacsony lebomlasi sebességet €s
oldhatésagot mutat [6]. A gasztrointesztinalis traktus sajatossdgai nagyban befolyasoljak bizonyos gydgyszerek
felszivodasat. Ilyen példaul a tapcsatorna egyes részei kozott tapasztalhaté pH-kiilonbség vagy a nyalkahartyahatarok
alacsony gyogyszerateresztd képessége. Ezeken feliil kihivast jelent az esetleges kedvezétlen gydgyszerstabilitas és a
rossz gyogyszeroldhatosag [7]. Mindezen tényez6k befolyasa miatt a formulak tervezésekor figyelembe kell venni, hogy
a készitmény mennyi ideig tartézkodik a gasztrointesztinalis traktus egyes szakaszaiban, illetve hogy a hatéanyag leadasa
meghatarozott helyen torténjen, a megfelelé emésztdrendszeri kérnyezet (pH) hatdsara. Fontos tényezé tovabba a
hatéanyag stabilitasa, oldhatdsaga, a lebontas formaja (mikrobidlis vagy enzimatikus), valamint a bélnedv mennyisége.
[8].

A széjon at torténd gyogyszeradagolas legbiztonsagosabb €s legtoleralhatobb forméja a kapszula, kiilonosen, ha a
gybgyszer rossz izli vagy szagu, fényérzékeny. A kapszula alakja megkonnyiti a lenyelést, bevonata pedig nyugtato és
hidratalé hatasi. A kapszuldk el6segithetik a tartds, célzott felszabadulast az emésztérendszeren keresztiil. A
zselatinkapszuldkat két formaban allitjdk eld: lagy zselatinkapszuldk folyékony vagy félszilard toltetii készitményekkel
[9]1 [10], kemény zselatinkapszulak szilard toltetli készitményekkel [11]. A zselatint az allati kotészovetben megtalalhatd
kollagén hidrolizisével allitjak eld. A tulzott kollagénbevitel a bélrendszer karosodasahoz, hiperkalcémia kialakulasahoz
és vesekoképzodéshez vezethet, valamint egyénenként eltérd allergids reakciot valthat ki. A kapszuladk kialakitasa soran
polietilén-glikolt (PEG) alkalmaznak adalékanyagként, ami biztonsagos anyagként van szamontartva. Kutatdsok
kimutattak, hogy a PEG-ellenes antitestek mennyisége egyénenként meglehetdsen valtozd, igy a PEG hasznalata
hiperérzékenységhez vezethet. [12]

A novényi eredetli poliszacharidokat kedvezd tulajdonsagaik miatt széles korben hasznaljék gyodgyszeripari
segédanyagként, és egyre elterjedtebb a gydgyszerhordozoként térténd alkalmazasuk:

—nagy mennyiségben eldfordulnak a természetben, kivonasi médjuk ismert és dokumentalt,

— a szintetikus polimerekkel szemben bioldgiailag lebomldak, biokompatibilisek, és az immunologiai reakcid
kockazata elhanyagolhat6. Ezen tulajdonsagaik alapjan idealisak célzott hatéanyag-leadd rendszerek
kifejlesztésére, amelyek meghatarozott helyen €s idében képesek a hatdanyagot felszabaditani [13] [14] [15]
[16].

A fentiekben leirtak alapjan célunk egy cellas szerkezetii, n6vényi poliszacharid gyogyszerforma eldallitasa.
2. ANYAGOK ES MODSZEREK
2.1. Anyagok

A gyodgyszerforma eldallitasahoz kivalasztott novényi eredetli poliszacharidok: alginat, karragén, pektin;
hatéanyag: metronidazol (MNZ, Molar Chemicals Kft., Halasztelek). A poliszacharidok mellett alkalmaztunk szachardzt
és desztillalt vizet.

2.2. A habosito berendezés felépitése

A berendezés harom f6 részre oszthatd: egy 50 mL térfogatd, hémérséklet-szabalyozott tartaly, Bandelin Sonopuls
HD4200 ultrahangos homogenizalé TS103 szonotroéda szondaval (BANDELIN Electronic GmbH & Co. KG, Berlin,
Németorszag) €s egy gazbefecskendezd késziilék, amely a gazt atmoszférikus nyomasra alakitja at [17].

2.3. Szildrd habkapszuldak elddllitisa

A kiilonboz6 anyagokat a kovetkez6 modszerrel habositottuk. A poliszacharidot és cukrot tartalmazo6 oldat egész
tomegét lemértiik, majd az egész oldat tomegéhez viszonyitva hataroztuk meg a plusz 30 tomeg%-nyi (24 g) metronidazol
hatdéanyag mennyiségét. A desztillalt vizb6l 40 mL-t mértiink egy f6z6poharba, majd abban 35 g szacharézt oldottunk
fel, az igy kapott oldatot melegitettiink. Az oldat 60 °C-ra torténé melegitése utan hozzaadtuk a poliszacharidot (5 g) €s
a szemcsés halmazu hatéanyagot. Ezutan folyamatos hiités mellett kezdtik meg az atmoszférikus nyomasu leveg6
diszpergalasat az ultrahangos keverés segitségével. A habositasi folyamatot addig folytattuk, mig a kompozit el nem
kezdett dermedni-megszilardulni, igy a habositds ideje az egyes kompozitok esetében eltérd volt. A habositott, még
folyékony rendszert hideg acélformaba ontottiik, és mértiik a teljes megszilardulas idejét. Ezutan a szilard habkapszulak
lebegését vizsgaltuk.
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2.4. Kioldodds-vizsgdlat

Az oldédasi vizsgalathoz gyomorfolyadékot utdnzéo 900 mL, pH=1,2-es sdésav- és natrium-klorid-oldatot
alkalmaztunk [18]. A forgdlapatos moddszert 75 fordulat/perc fordulatszammal és 37 °C-on allitottuk be egy
oldodasteszteld késziilékben (Erweka DT 800), ezzel imitdlva a gyomor mozgasat. A szilard mintakbdl valé hatéanyag-
kioldédas meghatarozasdhoz 4 mL mennyiségii folyadék mintdkat 0, 5, 15 és 60 perc, valamint 2 €s 2,5 ora elteltével
vettilk le. A mintakat tisztitott vizzel higitottuk és 0,22 um-es PES membranos fecskend6sziirén keresztiil sziirtiik. A
felszabadult MNZ mennyiségét UV/VIS spektrofotométerrel (Shimadzu UV 1601, Shimadzu Corp. Kyoto, Japan)
hataroztuk meg 278 nm-en. Minden Osszetételbol harom véletlenszerii mintat véalasztottunk ki a vizsgalatokhoz. A
lebegést a vizsgalat elején, kdozben és végén is ellendriztiik.

2.5. A nedvességtartalom-csiokkenés vizsgdlata

Az alginat-, karragén-, pektinmatrixa mintdk nedvességtartalom-csokkenésének  vizsgalatat a
szobahdmérsékleten valo szaradas felgyorsitasa érdekében szaritoszekrényben végeztiik. A szaritasi hdmérsékletet 37 °C-

szaritas el6tt lemértiik a mintak tomegét, és féloranként vizsgaltuk a viz mennyiségének csokkenését.
2.6. Mikrotomogrdfia

A megszilardult habositott mintdk belsd mikroszerkezetének jellemzésére mikrotomografidas modszert
hasznaltunk. A méréshez egy SkyScan 1272 kompakt asztali mikroCT-rendszert hasznaltunk. A szkennelési paraméterek
a kovetkezok voltak: képpixelméret, 5 pm; matrixméret, 1344x2016 (sorok x oszlopok); forrasfesziiltség = 50 kV;
forrasaram = 200 pA; sik térkorrekciot és geometriai korrekciot alkalmaztunk. A szkennelést kovetéen a SkyScan NRecon
csomagot hasznaltuk a keresztmetszeti képek rekonstrudlasdhoz a tomografias vetiileti képekbdl. Utdigazitast,
sugarkeményedés-korrekciot, gytiirlis artefaktum-korrekciot és simitast végeztiink.

3. EREDMENYEK
3.1. Szildrd habkapszuldik elodllitisa

Az alginatkompozit nehezen hiilt le a habositas soran, igy a gazbuborékok csapdazasat 10 perces hiitési folyamat
el6zte meg, ezutan tovabbi 5 perc alatt sikeriilt a teljes mennyiséget habositani. A karragénkompozit kismértékii, 3-4 °C-
os homérséklet-csokkenés hatasara szilardulni kezdett, igy a habositast és a formaba ontést rovid id6 alatt kellett
elvégezni, a habositas 4 percet vett igénybe. A pektinkompozit a hdmérséklet-csokkenés hatdsara a karragénrendszernél
is gyorsabb dermedési sebességgel rendelkezik, igy ez esetben elhagytuk a rendszer hiitésének 1épését, a meleg
kompozitot hatékonyan lehetett habositani (2 perc). A habositasi folyamatokbol azt lehetett megallapitani, hogy a
hatéanyag szemcséinek jelenléte — jelen esetben a metronidazol — a gazmolekulak csapdazodasat elésegiti.

A kapszulaforma kialakitasanak eredményei az 1. abran lathatéak. Az algindtkompozit nagyon viszkézus volt, és
nehezen dermedt meg, tobb mint 24 ¢ra elteltével is voltak a kapszulaban meg nem szilardult részek. A fém 6nt6forma
hasznalata nem bizonyult megfelelének a forma kialakitasara, az alginatrendszer ugyanis a format dsszeragasztotta, igy
annak kinyitasakor az anyag roncsolddott, ebb6l arra kovetkeztethetiink, hogy az altalunk hasznalt formazasi modszerrel
nem biztos, hogy az alginatrendszer habkapszulaként torténd alkalmazasa megoldhatd. A habositott karragénkompozit
konnyen onthetd volt, viszonylag hamar megszilardult (5 perc). A pektinkompozit a karragénhoz hasonld ontési
tulajdonsagokkal rendelkezett, az ontéforma kupos részébe is konnyen bevihetd, dermedése szinte azonnal megtorténik,
amint az hideg fémfeliilettel érintkezik. A szilardulas utan a 25 mm hosszsagu, 8 mm atmérdji kapszula par masodperc
utan, feliiletaktiv anyagtapadas-csékkent6 alkalmazasa nélkiil is konnyen kivehet6 az ontéformabdl, mikdzben a kapszula
anyaga nem roncsolodik.
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1. abra. Habositott karragén- és pektinolvadék formdzasdanak eredménye a megszilardulds utdan

A karragén és a pektin habkapszulak lebegési vizsgalatat a 2. abran mutatjuk be, amelyen az lathaté, hogy a cellas
szerkezetek képesek folyadékban (szobahdmérsékletl vizben) lebegni.

2. dbra. Karragén és pektin habkapszula lebegési probdjdanak eredménye

3.2. Kioldodsi vizsgdlat

Az eléallitas soran megfigyeltek alapjan kioldodasi vizsgalatot a karragén- és pektinkapszuldkon végeztiink. A
karragénkapszula kb. 20 perc eltelte utan volt képes lebegni a gyomorfolyadék felszinén, azel6tt a folyadék belsejében
uszott. Ezen id6 eltelte alatt mar lathatdak voltak a kapszulan a szétesés-erdzio kezdetének jelei. A kapszulak egy ora alatt
teljesen szétestek, igy szabéalyozott hatéanyag-leadd rendszerként torténd alkalmazasuk nem lehetséges, mivel til hamar
feloldodtak. Ezek alapjan a hatdéanyag-kioldodas vizsgalata elvesztette jelentdségét.

A pektinkapszula a folyadékba helyezés idejétdl a vizsgalat végéig képes volt a gyomorfolyadék felszinén lebegni,
és egy oOra utan sem esett szét, ezért folytattuk a mintavételezést egészen 150 percig. A kapszula a vizsgalat teljes
idétartama alatt (150 perc) sem roncsolodott, csupan a hatéanyag egy része oldddott ki a pérusain keresztiil, igy a kapszula
fokozatosan atlatszova valt (3. abra).

l‘(ezdeu 1 6ra utan 2 6ra utan 3 6ra utan
allapot

3. dbra. A pektinkapszuldban végbemend valtozdsok a gvomorkisérlet alatt

A hatoanyag kioldodasi folyamatabol leolvashato, hogy a kapszulabol fokozatosan oldodott ki a hatéanyag. 150
perc alatt a hatdéanyag 60%-at volt képes leadni. Habar a vizsgdlat soran nem vartuk meg a kapszula teljes szétesését,
tapasztalat alapjan elmondhat6, hogy kb. 4-5 6ra elteltével fogja leadni a hatéanyag egészét. Ezek alapjan elmondhatjuk,
hogy a pektin habkapszula kivald hordozéanyag a szabélyozott hatéanyag-felszabadulast, lebegd gyogyszerformulaként
torténd alkalmazasra, mivel a hatdéanyagot folyamatosan adja le, a folyadék felszinén lebeg, megfeleld keménységii, és
hosszabb id6 (5 6ra) utan esik szét.
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5. dbra. A pektinkapszuldaban lévé hatéanyag kioldodasa az id6 elteltével szazalékban
kifejezve

3.3. A nedvességtartalom-csokkenés vizsgdlata

A kapszulak megszilardult allapotban vizet tartalmaznak, ez a stirtiségiiket noveli, igy habkapszulaként torténd
alkalmazasuk kérdéses, illetve a viztartalom hatdssal van a tarolasra €s az eltarthatosagra is. Fennall a veszélye annak is,
hogy ha a kapszulanak nagy a viztartalma, akkor a benne 1évo folyadékot a csomagolasaba fogja engedni, ezaltal a
hatéanyag egy részét is. Ebbol kifolyolag vizsgaltuk a nedvességcsokkentés folyamatat.
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6. abra. Az eldallitott anyagok nedvességtartalmanak valtozasa a szaritasi kisérlet soran

A karragén és az alginat gorbéje nagy foku hasonlosdgot mutat. A fiiggvényen lathatd, hogy szamottevd
vizmennyiség-vesztés 0 és 150 perc kozott kovetkezett be, ezutan a fiiggvény értékei allandosultak, 180 perc utan mar
nincs szignifikans valtozas.

3.4. Szerkezetvizsgdlat

A habositéasi folyamat 1épése egy porozus szerkezetet hoz Iétre, ahol a szilard matrixot gdmb- vagy gombszert
buborékok toltik meg, a buborékok vagy iiregek eloszlasa véletlenszerii. A habszerkezet modellje zart cellas szerkezetet
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mutat, amelyben elkiiloniilt alakos buborékok vannak jelen. Ezek alapjan a matrix egy 0sszefiiggd cellarendszert alkot.
A rendszerre jellemz6 buborékok atlagos atmérdje 0,072- 0,108 mm, amelyek az &ssz-buboréktérfogat 60%-at adjak.

7. dbra. Pektinkapszuldban csapdazddott buborékokrol késziilt mikroCT-felvétel

4. OSSZEGZES

A kifejleszteni kivant cellas szerkezetii, ndvényi poliszacharid-matrixu kapszula célja a gydgyaszati felhasznalas,
ennek el6allitasaval és alkalmazéasaval megprobaljuk kivaltani az elterjedten hasznalt szintetikus matrixi hordozodkat,
amelyek egyes esetekben allergias reakciot valtanak ki a pacienseknél.

A kifejleszteni kivant kompozittal csokkenthetd a gyartas okoldgiai labnyoma. A betegségekben szenveddkre
kedvezd hatasa lehet a kompozitnak, mivel csokkenthetok a gyogyszerek hordozdéanyagai altal kivaltott mellékhatasok.

A habositasi modszert kidolgoztuk karragén, pektin és hatéanyagrendszerek habositasara. Ultrahangos
homogenizalé alkalmazasaval mikroheterogén gazdiszperzidt hoztunk létre folyadék allapotban, majd lehiilés utan
eléallitottuk a szilard, cellas szerkezetii, n6vényi eredetli poliszacharid kapszuldkat, melyek lebegésre képesek.

Tobb vizsgalatot alkalmaztunk a kompozitrendszer tulajdonsagainak jellemzésére. A kioldodasi vizsgalatok
igazoljak, hogy a pektinmatrixu kapszula alkalmas a hatdanyag folyamatos leadasara kisebb er6zié mellett. A szaritasi
vizsgalat alapjan a pektinmatrix viztartalom-csokkenése volt a legkisebb aranyd. A mikroCT-vizsgalatok megerdsitették,
hogy a légbuborékok gomb alaku, zart cellas szerkezetet alkotnak, ahol egymashoz kapcsolddd iiregek klaszterei
talalhatok.
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