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Gyogyszerhordozo rendszerek fejlesztése folyamatos
gyogyszertechnologiai eljarasokkal

NAGY Zsombor Kristof"
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék, 1111. Budapest Budafoki ut 8.

1. Bevezetés

A gybgyszeripari innovacion belil egyre novekszik
a  készitménytechnologiai  fejlesztések  jelentésége,
ami részben gazdasagi tényezOkre vezethetd vissza,
részben pedig a fejlesztett és piacra vitt hatéanyagok
tulajdonsagainak valtozasabol adodik. A gazdasagi tényezok
kozott megemlitendd a nagy arbevételt generald originalis
gyogyszerek csokkend szama, a kutatds-fejlesztési
koltségek novekedése, a globalizalddott gyogyszerpiac, az
erdteljes allami arkontroll, melyek mind a gyogyszerpiaci
verseny kiélez6dését eredményezik.! Az élez6d6 verseny
kovetkeztében a fejlesztések sikeressége és koltsége kiemelt
jelentdségiivé valik.

Az origindlis kutatdsok novekvd  koltségeivel €s
csokkend sikerességével parhuzamosan ndé a kisebb
kockazati (alapvetden gyogyszertechnologiai természet)
generikus fejlesztések, valamint a gyartastechnologiat
optimalod fejlesztések jelentdsége. A gyartastechnologiai
fejlesztések teriiletén kiemelt fontossdgu a gyartds id6-
és energiaigényének, valamint kornyezeti terhelésének
csokkentése. Ezek a tendencidk, tovabba a hatosagi
szabalyozas megvaltozasa, abba az iranyba hatnak, hogy
a gyogyszeripar teriiletén minél tobb koltséghatékony
folyamatos technologia ¢s folyamatos iizemii gyartésor
keriiljon alkalmazasra, ami sziikségessé teszi az ipari
megvalositast megalapozo kutatasok végzését.

A gyogyszertechnologiai  fejlesztések  jelentdségének
novekedése abbol is adodik, hogy a fejlesztett és piacra
vitt hatdéanyagok kozott nagymértékben megnovekedett
a rossz vizoldhatéosagt  molekulak, valamint a
biotechnologiai eredetli, ¢érzékeny hatdéanyagok aranya.
Ezek 0jabb kihivasok elé allitjak a gyogyszertechnologuso-
kat. Vizben rosszul old6dé hatéanyagok esetén a kioldodast
hatékonyan kell javitani, hogy a megfelel6 biohasznosulas
megvalosulhasson. Az egyre nagyobb jelent6ségli — de
érzékeny — biotechnologiai eredetli hatdanyagok esetében
pedig kiméletes eljarasok sziikségesek a formulalas soran,
hogy azok bioldgiai aktivitdsa megmaradjon.

Akioldddas javitasara alkalmazhato folyamatos technologiak
kozil az olvadék extruzid egyre nagyobb jelentdségiivé
valik, ami a témaval foglalkozé publikdciok szamanak
novekedésében is megmutatkozik.

Az olvadék extrizio szuperkritikus CO, lagyito hasznalataval
a gyogyszertechnologia egyik igéretes 0 iranya, amir6l csak

néhany publikacié sziiletett, és ezeken belill is csak egy
foglalkozott a kioldodas gyorsitasaval.?

Hasonlo6 a helyzet az elektrosztatikus szalképzés esetében,
mely ugyancsak folyamatos technologia, ¢és elméleti
megfontolasok alapjan kivaloéan alkalmas lehet hatéanyagok
kioldodasanak javitdsara, mégis a doktori munkat
megelézden megjelent egyetlen ilyen témaju cikkben az igy
eléallitott szalas mintaval csak gyengébb kioldodas javitast
tudtak elérni az azonos Gsszetételli 6ntott filmhez képest.?

Abiotechnoldgiai eredettihatéanyagok szaméanak novekedése
a gyogyszertechnologia teriiletén is 0j kihivasokat hozott,
melyek koziil az egyik legjelentdsebb a biohatdéanyagok
szilard forméaba hozasa. Ezt napjainkban els6sorban
fagyasztva szaritassal oldjak meg, mely technologianak
szamos komoly hatranya van. Biohatdéanyagok szilard
formulaldsa teriiletén az elektrosztatikus szalképzés
igéretes technologia a pillanatszer(ien, szobahémérsékleten
megvaldsithatd szaritasi folyamatanak kdszonhetden, ezért
gyogyszertechnologiai  alkalmazhatosaganak  vizsgalata
rendkiviil id6szerti az idd és energiaigényes fagyasztva
szaritas kivaltasanak eldsegitésére.

Célkitiizés
A szakirodalom elemzése sordn azonositott gyogyszeripari

trendeket és kihivasokat figyelembe véve a kisérleti munka
6 célkitlizései a kovetkezok voltak:

- Szuperkritikus CO,-dal kombinalt extruziod
gyogyszertechnologiai  alkalmazhatosaganak  vizsgalata
vizben rosszul olddédé hatéanyagok kioldodasanak

javitasara, valamint Osszehasonlitdsa az olvadék extruzio

cres

cres

- Elektrosztatikus szalképzés technologidjanak vizsgalata
és alkalmazasa vizben rosszul oldédé hatéanyagok
kioldodasanak javitasara, szajban pillanatszerien old6do
készitmények fejlesztésére, valamint Osszehasonlitasa az

crer

- Biohatéanyagok szaritasara, szilard formulalasara és
alkalmazasara szolgal6 01j modszerek kifejlesztése.

Az 1j technologidk, gyodgyszerformak, gyogyszerhordozo
rendszerek fejlesztésénél kiemelt cél volt az ipari igények és
a megvaldsithatdsag szem el6tt tartasa.
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Egy vizben rosszul 0ldodo, de jol felszivodo hatdanyag — a
spironolakton — kioldédasanak javitasa kapcsan hasonlitjuk
Ossze az elektrosztatikus szalképzés és az olvadék extriazid
hatékonysagat egy Uj amfifil terpolimer (soluplus)
alkalmazasaval. Az 6sszehasonlitashoz tartozik a kialakitott
szilard mikrodiszperzidk, ill. szilard oldatok részletes
vizsgélata, valamint az alkalmazott analitikai modszerek
teljesitoképességének Osszevetése kristalyos spironolakton-
nyomok kimutatasara.

A szuperkritikus extrizi6, az olvadék extrizié és az
elektrosztatikus szalképzés Osszehasonlitisdra egy masik
vizben rosszul oldddd, de jol felszivodd hatéanyag — a
carvedilol — kioldodasanak javitasa kapcsan keriil sor, egy
paratartalomra nem érzékeny, vizben nem o0ld6do, viszont
(ionizaciodja révén) savas kozegben gyorsan oldodo polimer
matrix (Eudragit E) alkalmazasaval.

Carvedilol kioldédasanak semleges kozegben torténd javitasa
érdekében vizben jol oldodo, hidrofil polivinilpirrolidon
alkalmazasaval 1is megkiséreltik az elektrosztatikus
szalképzést. Pillanatszeriien oldodo rendszer kialakitasa és
alkalmazasa volt a cél egy Uj gyogyszerbejuttatd rendszer
kifejlesztése érdekében.

Uj gyogyszerbejuttatd rendszer kifejlesztésére volt sziikség
az — els6sorban idds betegek altal szedett — Alzheimer kor
elleni hatéanyag (donepezil HCI) esetében is. A tervezett
szajban oldodo rendszer kifejlesztése a hatéanyag amorf
allapotanak stabilizalasat igényelte.

Biohatéanyagok  kiméletes szaritasanak és  szilard
formulalasanak  megvalositasara  szintén  célszerlinek
latszott az elektrosztatikus szalképzés alkalmazhatosaganak
vizsgalata, amelyhez — a vaginitis kezelésére alkalmas — €16
Lactobacillus acidophilus tartalmii nanoszalakat kivantunk
eléallitani és vizsgalni.
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1. Abra. Spironolakton tartalmu formulaciok kioldodasa (dézis: 25 mg).

Az ipari Iéptékli gyartds lehetéségeinek és korlatainak
feltérképezése érdekében  kisérleteket  terveztiink
porlasztolevegdvel kombinalt elektrosztatikus szalképzéssel,
nanospider technologia alkalmazasaval és olvadékbol
torténd szalképzéssel.

A kovetkezd részek e célkitlizések elérése soran kapott
néhany fontosabb eredményt ismertetik.

2. Spironolakton kioldodasanak javitasa*

Jelentésen sikeriilt javitani a BCS 1II. csoportba
tartoz6 spironolakton kioldodasat olvadék extruzidval
és elektrosztatikus szalképzéssel micellaképz6
polivinilkaprolaktam — polietilénglikol — polivinilacetat
ojtott kopolimert hasznalva matrixként.

Elektrosztatikus szalképzés nagy amorfizacios
hatékonysaganak kdszonhetéen a hatdanyag €és a polimer
molekularisan diszperz szilard oldata képz6dott, mig az
extrizios modszer esetén a hatdbanyag inhomogenitasat és
kristalyos fazis jelenlétét tapasztaltuk. A szalas mintakban
a maradék olddészer két nap utan a HS-GC/MS modszer
kimutatasi hatara ala csokkent (20 ppm), mig az etanol
megengedett fels értéke 5000 ppm gyogyszerkészitmény-
ekben.

Az alkalmazott 6t kiilonbozé analitikai modszer koziil
a Raman spektrometrian alapuld technikak tudtak csak
kimutatni a 10% spironolakton tartalmu extrudatumban a
kristalyos fazist.

\ kristalyos / \ )
\ spironolakton / pe-# ‘\
\ /

N\

.,é fizikaikeveréak
= soluplus-spironolakton (5%)
" \ lokalis maximum
= | i " 1690 cm'-nél,
g (A\ \ / feliilrdl konkav
= f ¥
- e /
[ :
[ f  EX20%/

| \

1 / \‘ EX10%, /.__\\ )
=1/ / \/ “ inflexios pont,
] ]
.

4 ™ Teliilrdl konkay
L/ ot = ES20%
ES10%, A

‘-"-f‘/

| fellirél konvex

soluplus

T T T T T
1 600 1 650 1 700
Raman eltolodis [Bm’l)

2. Abra. Transzmisszios Raman spektrumok az 1690 cm'-nél jelentkez6
kristalyos spironolaktonra jellemz6 csucs kiemelésével.

A legérzékenyebbnek a kristalyos spironolakton nyomok
kimutatasara a Raman mikroszopias modszer bizonyult.
Megallapitottuk, hogy a Raman mikrospektrometria €és
a pasztazd elektronmikroszkopia Rontgen analizissel
kombinalva kivaléan alkalmas spironolakton eloszlasanak
vizsgélatara soluplus matrixban.
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3. Carvedilol kioldodasanak javitasa savas kozegben>®

Szuperkritikus  CO,-dal ~ kombindlt  extruzioval és
Eudragit E  kopolimer matrixot alkalmazva sikerrel
tudtunk eldallitani olyan szilard formulaciot, melybdl a
BCS 1I. osztalydba tartozod carvedilol teljes kioldodasa
5 perc alatt végbement. Szuperkritikus CO, jelentOs
lagyit6é hatasanak koszonhetden a termék fajlagos feliilete
novelhetd, az extruzid homérséklete csokkenthetd, nagyobb
termelékenység és kisebb tartozkodasi id6 érhetd el, igy az
enyhébb koriilményekkel a bomlas esélye csokkenthetd. Az
extrudatumok hatdanyag-leadasat is jelentésen meghalado
sebességl, 1 perc alatti kioldodast tudtunk elérni — azonos
Osszetétel mellett — elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott
nanoszalas szovedékkel. A javulas a jelent6sen megndvelt
fajlagos feliiletnek kdszonheto.
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3. Abra. Carvedilol tartalmi formulaciok kioldodésa (dozis 12,5mg).

A polimer matrix a hatéanyagot minden esetben amorf
formaban tartalmazta, és a kioldédas soran a carvedilol
oldatba jutasanak sebességét a polimer matrix igen gyors
oldodasa hatarozta meg, amit segitett az alkalmazott
Eudragit E ionizacioja (protonalodasa) is.

4. Szajban azonnal old6dé donepezil HCI tartalmi
gyogyszerhordozoé fejlesztése ’

Donepezil HCl  diffuzidja  hatékonyan  gatolhatod

montmorillonit alkalmazasaval, mely ionosan a feliilet¢hez
tudja kotni a hatdanyagot, valamint a diffuziot fizikailag
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4. Abra. Donepezil HCI tartalmii formulaciok kioldodasanak vizsgélata
(dozis 10 mg).

is gatolja. Ezt kihasznalva sikeriilt stabil amorf donepezilt
tartalmazo szilard rendszereket kialakitani. A montmorillonit

diffuzi6 gatlé hatasara alapozva gyors oldodast és jo
parazar6 hatasi PVA-MMT alapu filmbevond rendszereket
is sikerrel allitottunk el6 és alkalmaztunk.

Elektrosztatikus  szalképzéssel eldallitott PVA alapu
nanoszalas gyogyszerhordozé rendszerrel pillanatszeri
kioldédast  értiink el, koszonhetéen a hatékony
amorfizacionak, a nagymértékben megnovelt fajlagos
feliiletnek, és a viszonylag kis molekulatémegli vizoldhatd
polimer matrixnak.

A hatéanyag kristalyosodasat a vizsgalt 12 honapos
periodusban sikeriilt meggatolni, ami szintén bizonyitja
a nanoszalak hatékony diffiziogatlasat. Ezzel a gyors
oldédast nanohaldval sikeriilt teljesiteni a célul kitiizott
30 s alatti oldodast, ami Uj lehetdségeket nyit szajban
oldodo készitmények fejlesztésében, gyermekek és idosek
kezelésében ¢és az Alzheimer kor elleni kiizdelemben
egyarant.

5. E16 Lactobacillus acidophilus tartalmi nanoszalak

Lactobacillus acidophilus biohatéanyagot tartalmazo polimer
oldatokbol elektrosztatikus szalképzés alkalmazasaval
sikeresen allitottunk elé nanoszalas szovedékeket. A
nanoszalas termékek minden esetben nagy mennyiségben
tartalmaztak szaporodasra képes Lactobacillus acidophilus

15kU

5. Abra. PVA nanoszalakba 4gyazott Lactobacillus acidophilus
baktériumok pésztazo elektronmikroszkdpos felvétele.

baktériumokat. PVP K30 és PVP K90 esetében 400 milliot
és 600 milliot, PVA alkohol esetében pedig az 1 milliardot
is meghaladta az életképes baktériumok grammonkénti
szama. A kiindulasi csiraszamhoz képest a talélés minden
esetben meghaladta a 30%-ot, ami 6sszevethetd a fagyasztva
szaritasnal elért talélési szazalékokkal.

7°C-on tarolt nanoszalas termékek mindharom alkalmazott
szalképzé polimer esetében még 90 nap utan is, tobb
mint 10 milli6 életképes Lactobacillus acidophilus csirat
tartalmaztak grammonként, mely rendszer — kapszuldba
toltve, vagy direkt alkalmazva vagy akar 6blité folyadékban
feloldva — hatékony lehet bacterialis vaginosis kezelésében.
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6. Méretnovelés és ipari alkalmazhatosag vizsgalata

A korabbiakban bemutatott gydgyszerhordozd rendszerek
eléallitasanak  méretnovelhetdsége kulcsfontossaghi  a
késobbi ipari alkalmazasok megvalositasahoz. Az olvadék
extruzi6 és a szuperkritikus CO,-dal kombinalt extrazio
esetében — ahogy azt mar a szakirodalmi attekintésben
is bemutattuk — a méretndvelt, ipari gyartds mar szdmos
esetben megvalodsult.

A fejlesztett mikro- ¢és nanoszalas gyogyszerhordozo
rendszerek méretnovelt eldallitasa nagyobb kihivasként
jelentkezett, ezért megvalositasara kiilonb6zo alternativ
megoldasokat alkalmaztunk és hasonlitottunk dssze.

Az elvégzett méretndvelési kisérleteink és a szakirodalom
elemzése alapjan nanoszalak gyartasanal a termelési
kapacitas elegendéen nagy lehet ahhoz, hogy kielégitse
gyogyszeripar mennyiségi  igényeit. A  bemutatott
potencialis gyodgyszerformak gyartasa varhatéan kdnnyen
kivitelezhetd, amennyiben a nanoszalképzést a mar jelenleg
is 1étez6 gyartasi 1épésekkel integraljuk (pl. szajban old6do
filmek gyartasanak és csomagolasanak filmképzést kovetd
1épéseivel).

Ily médon nagy mennyiségben ¢és standardizaltan gyartott,
a betegeknek beadhatd/elfogadhatd  gydgyszerforma
a nanoszalak alkalmazasaban valamint a gyogyszer-
technologia teriiletén is nagy attorést hozhat, ami tovabbi
1j gyogyszerbejuttatasi lehetdségek elott nyitna meg a kaput
kismolekulas és biohatéanyagok esetében egyarant.

Development of Innovative Drug Delivery Systems Using
Continuous Pharmaceutical Technologies

Importance of the drug formulation developments in the
pharmaceutical industry is rapidly increasing partly due to economic
factors and partly to the changing tendencies of drug candidates and
marketed drugs (namely most of them are poorly water soluble and
the ratio of sensitive biodrugs is increasing). The need for reduction
of production costs initiates new research activities to develop
pharmaceutical manufacturing technologies with decreased time
and energy consumption. Continuous pharmaceutical production is
a promising way to achieve these aims.!

Thus, during the present research work continuous processes,
technologies (melt extrusion, supercritical CO,-assisted melt
extrusion, electrostatic spinning) were used and developed to
tackle the formulation challenges of the poorly water soluble active
pharmaceutical ingredients (APIs) and biotech drugs.

Micro- and nanofibres were prepared the first time by electrospinning
of polyvinyl caprolactam/polyethylene glycol/polyvinyl acetate
graft copolymer, which could be used as drug delivery system.
This way the dissolution of poorly water-soluble spironolactone
could be significantly improved (from >8 hours to 10 min), owing
to the efficient amorphization and enhanced specific surface area.
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The detection of crystalline drug traces nearby amorphous majority
could be performed with higher sensitivity by transmission and
micro-Raman spectrometry than by other methods (XRPD, DSC).*

Supercritical CO,-assisted extrusion and Eudragit E matrix was
successfully applied for improving the dissolution of carvedilol
of poor water solubility from several hours to 5 minutes. The
polymer matrix, of good solubility below pH 5 in aqueous medium,
promoted the amorphization and homogeneous distribution
efficiently. The experiments lead to the conclusion that the
temperature of the extrusion can be decreased, the productivity can
be increased and residence time can be reduced this way owing
to the detected significant plasticizing effect of supercritical CO,.
Additionally the CO,, released from the product, contributes to the
increase the surface area, which accelerates the dissolution.’

New fabric-type drug delivery system, consisting of submicron-
size fibers, could be produced using Eudragit E matrix, which
allowed the reduction of the dissolution time of antihypertensive
carvedilol to 1 minute exceeding the performance of extrudates.
The result was ascribed to the large surface area of the submicron-
size fibres and the stabile amorphous structure.®
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Rapid dissolution of donepezil HCI, used against Alzheimer
disease, could be ensured by PVA-based nanofibrous drug carrier
system prepared by electrospinning method. The rapid dissolution
is explained by the presence of water soluble polymer of relatively
low molecular mass, the efficient amorphization and the high
surface area, which was verified by several analytical methods
(e.g. SEM, XRPD, Raman microspectrometry). The crystallization
could be restricted up to min. 12 months, which shows the large
diffusion- restricting capability of the nanofibres.’

Network of electrospun nanofibres containing Lactobacillus
acidophilus probiotic bacteria could be prepared from polymer
solutions. Large amount of Lactobacillus acidophilus bacteria of
reproduction capability survived the process. In the cases of PVP
K30 and PVP K90 the numbers of viable bacteria per gram are 400
and 600 million respectively, while with PVA this number achieved

1 billion. Each nanofibrous product, kept at 7°C, preserved 10
million viable Lactobacillus acidophilus per gram regardless of the
type of the applied polymer. (It is comparable with the surviving
ratio achievable using the costly freeze drying process.). The
pharmaceuticals developed according to this process can be applied
efficiently for the treatment of bacterialis vaginosis.

Based on the investigation of scale-up possibilities the output of the
developed technologies can be high enough to fulfil the quantity
requirements of pharmaceutical industry.

Industrial scale production of patient-friendly fibrous dosage
forms can result in significant break-through in the field of
electrospinning and pharmaceutical technology, which could open
up new drug delivery opportunities in case of small molecules and
biopharmaceuticals as well.
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