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1. Bevezetés

A gyogyszerkészitmények oktatasanak és kutatasanak a BME
Szerves Kémia és Technoldgia Tanszéken sok évtizedes
hagyomanya van. Ez az utobbi években 0j lendiiletet
kapott, amit egyrészt Uj vizsgalati modszerek kifejlesztése,
ill. bevezetése, masrészt egy ujonnan alakult kutatocsoport
anyagtudomanyi és  folyamatiranyitasi  tapasztalatai
motivaltak. A tanszék és a csoport helyzetébdl adodo
kézenfekvo célkitiizés, hogy a szabdlyozott gyogyszerhatés
érdekében a gydgyszerhatéanyagok és készitmények
technologidinak jobb integralasaval, valamint a korabbi
tapasztalatok hasznositasaval a készitmények szerkezetének
jobb ismeretét és szabalyozasat segitsiik eld. E fejlesztések
Ujabb eredményeit, s kapcsolatat polimer-anyagtudomanyi
el6zményekkel mutatja be ez a munka.

Ilyen el6zmények példaul a tanszéken korabban kidolgozott
tobbrétegii hatarfazis koncepcid' és a reaktiv tenzidek
kifejlesztése,? amelyek a nanokompozitok elterjedésekor
valtak kiilonosen fontossa.> A polimer nanokompozitok
kutatdsa pedig a nanomedicina (nanostrukturalt gyogyszer-
formak) fejlédéséhez szolgalt elézményként.*> A nano-
részecskék, ill. nanorétegek eldnyei koziil a rosszul oldodo
hatéanyagok oldodasanak eldsegitését, a hatdanyag célzott
helyre iranyitasat, a tartézkodasi idé megndvekedését, a
felszivodas eldsegitését és a stabilitdsndveld hatast kell
kiemelni.® A nano-rendszerek ipari méretli gyartasat a
technologia jelenlegi korlatai (gazdasagos, méretnovelésre
alkalmas modszerek hidnya, a fazishatarrétegek tervszerii
szabalyozasanak megoldatlansaga, a gyartashoz illeszthetd
nano-szerkezetvizsgalati modszerek  kidolgozatlansaga
stb.) jelentdsen megnehezitik. Az ipari gyartds utjaban
allo akadalyok legy6zésére nemzetkdzi egylittmiikddésben
veszink részt,’ amelynek célja gyartaskozi, ill. gyartas-
kozeli metodologia kidolgozasa, amely a nanomedicina
teriiletének fejlddéséhez is jelentdsen hozzajarulhat. A
kovetkezOkben nano-segédanyagok szintézisének, az
extrizio és a hatéanyag-segédanyag kolcsonhatas stabilizald
hatasanak példait kovetéen a technologia-kozeli analizis
néhany 0j modszerét ismertetjiik a kdzelmult fejlesztéseinek
tapasztalatai alapjan.

2. Kisérleti anyagok, modszerek

Butil-akrilat  (Aldrich, vakuumdesztillacié utan 4°C-
on tarolva) emulgedtor: 1-hexadecilpiridinium-klorid
(Aldrich), iniciator: 2,2’-azobisz (2-metil-propionamidin)
dihidroklorid (Aldrich), polivinil pirrolidon (PVP) Kollidon
K30® (BASF), Aerosil 200® (Evonik), montmorillonit

*Tel.:463 3654 ; fax:463 3648 ; e-mail:gmarosi@mail.bme

(MMT) rétegszilikat, lemezatmérd 100-500 nm, Veegum HS
(Vanderbilt). A spironolakton:hidroxipropil-p-ciklodextrin
(HPCD) mintak kiilonbdzé moélaranyt komplexei Laborata
4000 tipusu Heidolph berendezésben ill. extrideren
késziiltek. Az extruzidé matrixa 50000 - 160000 Da
moéltomegli kukoricakeményité és 182,17 Da moltomegl
szorbit keveréke volt.

Az extruzid HAAKE Rheomax CTWS5 MiniLab and
Collin ZK 25 T extradereken, a tablettazas Dott Bonapace
miiszerezett excenteres tablettazon, a bevonas Glatt GC
250 bevond berendezésen tortént. A berendezésbe betoltott
tabletta-magok (800 g) felmelegitése 55°C-os levegd
befuvatasaval, 3 1/perc tstfordulatszammal tortént (kilépd
levegd 45°C). A porlasztas soran az adagolasi sebesség 6 g/
min, a porlaszté levegdnyomas: 3 bar, az iist fordulatszam 5
1/perc volt. A transzmisszios elektron mikroszkopos (TEM)
vizsgéalathoz sziikséges ultravékony 80 nm-es szeletek
Leica UCT ultramikrotommal (Leica Microsystems, Milton
Keynes, UK) késziiltek, majd HITACHI 7100 elektron
mikroszkoppal (Hitachi; Tokyo, Japan) késziiltek a digitalis
felvételek 75 keV gyorsito fesziiltség mellett. A Termikusan
Stimulalt Depolariziciés Aram (TSC) mérése TSC II
(Setaram) berendezésben tortént (fitési sebesség: 7°C/min,
polarizacios fesziiltség: 100 V/mm). A Raman spektrumok és
térképek LabRam disperziés Raman mikroszkdppal (Jobin
Yvon Horiba) késziiltek, frekvenca-kettézott Nd:YAG lézer
(532 nm) gerjesztéforras alkalmazasaval. A bevonathibakat
atomierd mikroszkoppal (AFM- nTA 2990, TA Instruments)
vizsgaltuk.

3. Eredmények és értékelésiik

A bevezetOben emlitett, nem megfeleléen tervezett és
energiaigényes gyogyszertechnologiai miiveletek helyett a
kovetkezokben egy olyan technoldgiai lancot ismertetiink,
amely lehetdvé teszi nanostruktirak egyszerti eléallitasat,
az oldoszer és vizhasznalat minimalizalasat, valamint
a szerkezet és tulajdonsdgok 1j vizsgalati modszereken
alapuld, szabalyozott kialakitasat. Az olddszer és viz
kizardsa nemcsak az energiaigényes szaritasi miveletek
minimalizalasa érdekében lehet elényos, hanem azért is, hogy
a visszamaradd viznyomoknak ne segitsék a degradaciot
(hidrolizis, egyéb reakciok segitése oldoszerként, a polimer
matrixok stabilizalo hatdsdnak csokkentése lagyitoként). A
bemutatasra keriild példak természetesen nem a végleges
megoldast jelentik, csupan a fejlesztések egy-egy lehetséges
utjat jelolik ki.
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3.1. Nanostrukturalt segédanyag eléallitasa

A polimer alapu nanostrukturak egyik ismert komponense, a
MMT agyagasvany, ismert, segédanyag (EP 4th, 2002, USP
29-NF 24, 2006, BP 2004). Nanodiszperz MMT — polimer
rendszerek eldallitasara tobblépéses eljarasokat javasolnak,
amelyek a polimer eléallitasat, a MMT feliileti ionjainak
(Na*, Ca*) cseréjét szerves alkil-ammonium sokra, valamint
a homogenizalast elkiiloniildé miiveletekben valositjak
meg. A tobblépéses eljaras helyett emulzids polimerizaciot
valodsitottunk meg szamitogéppel szabalyozott reaktorban
kationos tenzid jelenlétében, majd ugyanabban a reaktorban
hajtottuk végre az ioncserét a polimer nanorészecskék és
a vizes kozegben szétvalasztott (exfolidlt) montmorillonit
nanolemezek kozott (1. abra). A MMT ioncsere kapacitasat
vezetOképességi titralassal hataroztuk meg.

Na

1. Abra. Az ioncsere sémaja montmorillonit lemezek és kationos tenziddel
boritott polimer cseppek kozott.

A gyobgyszertablettak  kotdanyagaként ¢€s filmbevono
anyagaként egyarant elterjedten hasznalt akrilat polimerek
(Eudragit) modelljeként butil-akrilat monomert hasznalva
a polimerizaciot az 1. tablazatban megadott paraméterckkel
~180 perc alatt hajtottuk végre. A paraméterek szabalyozasa
tobbszintli szabalyozo algoritmussal, sokoldalu alkalmazasra
kifejlesztett, szamitogéppel folyamatiranyitott reaktorban
tortént.®

1. Tablazat. Butil-akrilat polimerizacidjahoz beallitott miikodési
paraméterek.

Szabalyozott jellemzék Erték
65-85°C

Homérséklet
Adagolasi sebesség 3-6 g/min
Rotor fordulatszam 100-300 1/min

Atmoszféra Nitrogén

A reakci6 elérehaladasat Raman spektrometriaval kovettiik.
A 2. dbran a monomer és a képzddott polimer spektruma
lathato.

A polimerizacio végpontjat a C=C kett6s kotés 1640 cm'-
nél detektalhatd jellemzd savjanak (C=0O kotéssel konjugalt
C=C rezgés) eltiinése jelzi (a szomszédos C-H kotések
savjaival egyiitt). A C=0 kotés 1725 cm'-nél jelentkezd
savja a konjugacio megsziinése miatt 1732 cm'-re tolodik
a polimerben.

A porlasztva szaritds utan nyert szilard nanodiszperz
rendszer hidrofil és hidroféb hatéanyagokkal egyarant
kolcsonhatast alakithat ki: az elobbi a részecskék kozott,
az utdbbi a polimer cseppek belsejében helyezkedhet el,

s a kolesonhatassal hatdanyagleadasuk szabdlyozhato.
(E lehetdség gyakorlati kihasznalasara €s bizonyitasara
legalkalmasabb hatdanyag kivalasztasa folyamatban van.)
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2. Abra. A monomer és a polimer Raman spektruma.
3.2. Extruzios készitményfejlesztés

Hatoanyagok és segédanyagok integralasat granuldtumma
a gyogyszertechnologia ismert szakaszos berendezéseivel,
altalaban vizes kozegben, valdsitjak meg. Az utobbi idében
egyre nagyobb figyelem fordul a folytonos olvadékos
technologiak felé, amelyeket leghatékonyabban kétcsigas
extraderben lehet megvaldsitani. A szilard készitmények
szerkezete e berendezésekben a hdomérséklet mellett
intenziv nyirassal és nyomassal is szabalyozhato. Azzal,
hogy a szemcseméret végso beallitasat (pl. nanonizalast) és a
a segédanyagok jelenlétében egy jol szabalyozott folytonos
berendezésben valdsitjuk meg, a szerkezet tervezésének és
stabilizalasanak szabadsagi foka megnd €s a technologia
gazdasagossaga javul.

Kisérleteink  soran  kg-os mennyiségli  granulatum
eléallitasara Collin, néhany g-os anyagmennyiséghez a
Haake kétcsigas laboratoriumi extrudert hasznaltuk. Utobbi
berendezéshez on-line Raman detektort is csatlakoztattunk,
amellyel a szerkezetvaltozas folyamata kdzvetleniil nyomon
kovethetd.
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3. Abra. HPCD (A), spironolakton (B), és 2:1 (C), 1:1 (D), 1:1,5 (E), 1:2
(F) aranyu adduktjaik spektruma.

A két-csigas extruder intenziv nyirohatasa lehetévé tette
hatéanyag ciklodextrinnel torténé komplexalasat és
szilard oldat képzésén keresztiil annak amorfizalasat is.
A modellvegyiilet ebben az esetben a spironolakton volt.
Referenciaként aceton/viz  olddszerelegybdl — rotacids
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vakuumbeparloban  kiilonb6zé aranytt  spironolakton
(SPIR):hidroxipropil-B-ciklodextrin (HPCD) adduktumokat
allitottunk el6. Ezek Raman spektruma a 3. abran lathato.

A spironolakton 1662 cm'-nél megfigyelheté jellegzetes
csucsanak eltolodasa ¢és kiszélesedése amorfizalodasra
utal. Ezek a spektrumok szolgaltak referenciaként az
extrazioval eléallitott SPIR:-HPCD tartalmu, keményit-
szorbit matrixu rendszerek mindsitéséhez. (Ez a matrix adott
jol extrudalhat6, homogén rendszert a komplexszel.) Az
extruzid paramétereit a 2. tablazat tartalmazza.

2. Téablazat Az extruzi6 paraméterei

Szabélyozott jellemzdk Erték*
Hémérséklet 80-90°C
Tartozkodasi id6 5 min
Csiga fordulatszam 20 1/min
Atmoszféra leveg6

*Haake miniextrider

Az extruzioval eldallitott mintdk Raman eredményét a 4.
abra mutatja. Az extrudalt mintdk spektruman ugyanolyan
saveltolodas és alak-modosulas figyelhetd meg, mint a
referenciaspektrum esetében, azaz a komplexalas (az erre
alkalmas matrix kialakitasa utan) végbement.
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4. Abra. Az 1:1,5 molarany SPIR-HPCD komplex rotacios vakuum-
beparloban (A); extruderben (B) eléallitott mintainak, valamint a
keményitd/szorbit matrix (C) Raman spektrumai

3.3. Komponensek kolcsonhatasa, stabilizalas

Egy hatéanyag morfoldgiai stabilitasat, ill. instabilitasat
befolyasolhatja kolcsonhatdsa a segédanyagokkal. E
kolcsonhatas viszontmodositjaamolekulak mozgékonysagat.
Amorfizalas, ill. az amorf allapot stabilizalasa érdekében
gyakran allitjak eld a hatdéanyag szilard oldatat livegszeri
allapotban levd polimerben, ahol a szegmensmozgas hianya
a stabilizalé tényezd. Az iivegesedési hdmérséklet (Tg)
lecsokkenése azonban a szobahdmérséklet kdzelébe, vagy
az ala a polimer szegmensmozgasainak megindulasahoz, s
ezaltal a stabilitas megsziinéséhez vezethet. Az livegesedési
hémérsékletnél meginduld szegmensmozgasok nyomon
kovetésére a termikusan stimulalt depolarizacios arammérés
(TSC) modszerét valasztottuk.®

Az 5. abran lathato, hogy a T, —t TSC-vel vizsgalva jol
értékelhetd cstics adodik (mig aDSC vizsgalatban csak egy
1épcsd jelenik meg). A TSC-vel meghatarozott T a kisebb
flitési sebesség miatt altalaban alacsonyabb a DSC esetében

adodo érteknél (kisebb vizsgalati sebességnél a kinetikai
jellegi T, atmenet alacsonyabb homérsékleten jelentkezik).

0 0
S
-2E-10 \ 1 -5E-12
s -4E-10 PVP L
: \ \/ \—
£ 8E-10 % \_/
b PVP + 25% viz 1 -1,5E-11
Z  -8E-10 N
5 4—\ 12811
£ -1E09 .
: ’ ‘ 2 5E-11
= -1,2E-09 \ -2,5E-
-1,4E-09 l + -3E-11
-1,6E-09 - . . -3,5E-11
0 50 100 150

Hiamérséklet °C

5 Abra. PVP és PVP+25% H,0 TSC gorbéi.

Az 4bran megfigyelhetd jelentds T, eltolodés oka a hidrofil
polimer altal felvett viz, amely lagyitoként hatva az
iivegesedési homérsékletet jelentdsen csokkenti. Az ilyen
— megndvekedett szegmensmozgékonysagu - matrix szilard
oldataban a hatéanyag polimorf stabilitasa idovel csokken.
A stabilizalas érdekében kristalyosodas-gatld adalékokat,
ill. nedvességzarast kell biztositani. Kristalyosodas-gatld
adalék a feliiletén immobilizalja a hatéanyagot és ezaltal
a molekulak kristalyracsba rendez6dését megakadalyozza.
Mas segédanyag a kristalyosodast nem befolyasolja, vagy
éppen kristaly-gocképzo hatasu lehet.

A stabilitas megvaltozasat  kivalto  kdlcsonhatasok
korai felismerésére Raman mikroszkopos vizsgalatokat
végeztiink.!® A Kkisérletek sordn a hatdanyagot aerosil,
mikrokristalyos celluloz, illetve laktéz monohidrat feliiletére
vizes oldat formajaban porlasztottuk. A eredmények a 6.
abran lathatok.

Mikrokrist.

cellulézon

Szilicium-dioxidon

Laktoz-monohidraton

Intenzitas (a.e.) |

1 1 I 1 I
1 700 1 600 1 500 1400 1300 1200 1100 1 000
Hullamszim (coi™)

6. Abra. SiO,, mikrokristalyos celluléz, és laktoz monohidrat feliiletére
felvitt hatoanyag spektruma.

A 6. abran kiemelt spektrumrészlet jol mutatja, hogy SiO,,
mikrokristalyos celluloz a vizsgalt hatbanyagra vonatkozdan
kristalyosodast gatlo adalékok, mig a laktdoz monohidrat
feliiletén a kristalyos forma stabilizalodott.

3.4. Kontrollalt filmbevonas

A hatéanyag (polimorf és kémiai) stabilitasat szolgald
nedvességzarast a tablettak, ill. pelletek filmbevonata (ill.
a csomagolas) biztosithatja. E technologiai 1épések egyik
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gyenge pontja a mindség-ellendrzés. A filmbevonatokat
leggyakrabban tomegméréssel mindsitik, ami azok hibairdl
nem ad megbizhatd jelzést (az ép réteg meglétét csak
vizualisan ellendrzik, a kioldodas-vizsgalat pedig csupan
attételes informaciot ad).

A Dbevonashoz kapcsolddd roncsolasmentes mindség-
ellenérzés megoldasara a Raman spektrometriai modszer
alkalmazhatésagat vizsgaltuk. A bevonds végpontjat
4% tomegndvekedés jelentette. A bevonas soran négy
mintavételezés tortént a porlasztas kezdetétdl szamitott
12., 24., 36., 42. percnél, ami 1%, 2%, 3%, 4% atlagtomeg
novekedést jelentett. A Raman analizis soran makro
objektivet, frekvencia kettézott Nd-YAG (532nm) és didda
(785 nm) lézert alkalmaztunk és kémiai térképezést is
végeztiink.

Raman spektrum alapjan szamitott bevonatmennyiség és a
bevonasi id6 kozott 532 nm és 785 nm hullamhosszusaga
besugarzo 1ézer esetén egyarant korrelaciot talaltunk. Utobbi
Osszefiiggés lathatd a 7a. abran.
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7. Abra. Osszefiiggés a bevonasi idé és Raman spektrum alapjan szamitott
bevonatmennyiség kozott (besugarzo 1ézer: 785 nm) (a), egy tabletta-
filmbevonat Raman mikroszkopos képe (b).

A 7a. abran bemutatott fiiggvényen alapulé modszer elénye,
hogy nem igényel minta-eldkészitést, nem roncsol, és
id6igénye kicsi. Optikai szallal a vizsgélat a spektrométertdl
tavol is megvaldsithatd. Kielégitd Raman érzékenységli
anyagok esetén a modszer alkalmas a filmbevonds
miuveletének on-line kovetésére. Mikroszkophoz kapcsolva
pontonként felvehetd a spektrum, amivel az egyedi tabletta
bevonatanak egyenletessége is meghatarozhato. Egy ilyen
térképpel a bevonat gyenge helyei is jol kimutathatok, amint
azt a 7b abra illusztralja.

4. Osszegzés

Gyogyszerkészitmények  technologiajan  belil - a
tanszék hagyomanyait tovabbfejlesztve - olyan teriiletek
kutatasat kezdtik meg, ahol a kutatocsoport ismeretei
¢és eszkozei jol hasznosithatok. Az egyik ilyen teriilet a
szilard gyogyszerformak szerkezetének szabalyozasa
- beleértve a nanomedicina, kristdlyos/amorf morfoldgia
és a fazishatarrétegek tervezett alakitasat — iparilag
megvaldsithatd technologiaval. Extrizios tapasztalataink
legjobban az olvadékfazist technologiak fejlesztése teriiletén

hasznosithatok, ami igéretes alternativat kindlhat a jelenlegi
szakaszos és (a folyadék be- és elvitel miatt) energiaigényes
megoldasok helyett. Megallapitottuk, hogy a termikusan
stimulalt depolarizacidos arammérés (TSC) modszere mas
moddszereknél érzékenyebben jelezte a PVP {ivegesedési
hémérsékletének valtozasat vizfelvétel hatasara. A polimorf-
stabilitas szabalyozasa érdekében modszert dolgoztunk ki a
hatéanyag-segédanyag kolcsonhatas érzékeny vizsgalatara.
Kisérleteket kezdtiink a technoldgiai 1épések on-line
ellendrzése és egyes elemeinek szabalyozasa iranyaban is.
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~

Recent Examples from Technology and Analysis of
Pharmaceuticals of Controlled Structure

Synthesis of nanostructured excipient-system was performed in
a computer controlled reactor. Amorphous spironolactone was
prepared and stabilized with excipients in twin screw extruder.
The stability was controlled by Thermally Stimulated Current
spectroscopy (TSC) and micro-Raman method, which was used
also for non-destructive monitoring of the coating process.
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