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Elektrosztatikus szalképzéssel eloallitott amorf szilard diszperzio
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1. Bevezetés

Korunk gyogyszeripara tobb kihivas elétt all. Az elmult
évtizedek egyik legfontosabb  valtozdsa a  rossz
vizoldhat6sagl hatdéanyagok megsokszorozodasa a kutatas
és fejlesztésben, mely tobb okra vezethetd vissza (pl.: nagy
ateresztOképességl szlrés). Ezzel parhuzamosan az ujonnan
felfedezett (originalis) hatoanyagok szama folyamatosan
esik vissza. E két ok kovetkeztében a gyogyszertechnologiai,
készitményfejlesztési kutatasok jelentdsége erdteljesen
novekszik.

Egyes elemzések szerint a jelenleg forgalomban levd
gyogyszerek 40%-a rossz vizoldhatdsagi (Biofarmaciai
Osztalyozasi Rendszer Il-es és IV-es osztalya), mig az (j
hatéanyagok esetén ez a szdm 70% (oldhatosag <100 pg/l).
A rossz vizoldhatdsdg sokszor gyenge biohasznosulast
eredményez, igy kritikusnak tekintheté az oldhatosag/
kioldédas ndvelése. Az alacsony biohasznosulas akar egy
biologiailag aktiv, értékes hatéanyag gyogyszerként torténd
forgalomba hozatalat is megakadalyozhatja.

Természetesen tobb féle megoldas keriilt kidolgozasra az
évek sordn a kioldodas ndvelésére, mint példaul soé képzés,
szarmazékképzés, részecskeméret csokkentése  vagy
komplexalas. Az egyik legbiztatobb utnak tlinik az amorf
szilard diszperziok (ASD-k) eldallitasa. ASD-nak egy vagy
tobb hatdanyag inert hordozds vagy matrixos diszperzidjat
tekintjiilk. Tobbféle diszperziot lehet eldallitani a
hatéanyag(ok) és a matrix fizikai allapota alapjan, azonban
gyogyszertechnologiai szempontbol a legfontosabbnak az
amorf polimerben molekularisan eloszlatott amorf
hatdanyag diszperzidja vehetd. Mindig kulcskérdés az amorf
hatéanyag fizikai stabilitasa, ti. kristalyosodas esetén az
ASD elvesziti elényos tulajdonsagait.

Amorf szilard diszperzié kiilonféle modszerekkel allithato
el6, melyek koziil a legelterjedtebb a porlasztva szaritas és az
olvadék extriizi6. Majdnem az Gsszes piacon levd, amorf
szilard diszperzios készitmény eldallitasa soran e kettd
technologia koziil az egyiket haszndljak fel. Az
elektrosztatikus szalképzés (ES) (és egyéb szalképzési
technologiak) a gyogyszeripar szamara még ismeretlen ASD
eléallitasi technoldgia, azonban tobb szempontbdl is
elénydsebbnek tiinik, mint az el6z6leg emlitett masik kettd
modszer. Elektrosztatikus szalképzés soran egy hatéanyag
és egy polimer oldatat pumpaljuk egy nagyfesziiltségre
kapcsolt porlasztofejbe. A nagyfesziiltség hatdsara indul
meg a szalképzddés, és az eldallitott szalakat egy foldelt

gyljtélemezen gyljtjik. Azonban az elektrosztatikus
szalképzés méretnovelése illetve a keletkezett szalak
végleges gyogyszerformava (praktikusan filmbevont
tablettava) vald alakitisa még nem megoldott a
gyogyszeriparban.

Célkitiizés

A kutatés f0 célja, hogy az elektrosztatikus szalképzés és a
szalképzett amorf szilard diszperziok gyogyszeripari
alkalmazhatosagat allapitsuk meg. Ezt kdovetve, harom f6
részre bonthato6 a kutatas:

1. Elektrosztatikus szalképzés méretndvelése, méretnovelt
technologidval nyert termékek karakterizalasa (6sszehasonlitasa
kismérett, egytlis szalképzéssel kapott szilard diszperziokkal),
rovid- és hossza tava stabilitas vizsgalata.

2. Szalképzett anyagok azonnali kioldodasu, filmbevont

tablettava  alakitasa, végleges gyogyszerformulaban
stabilitas vizsgalata.
3. Szalképzett  anyagok  segédanyagokkal  valo

inkompatibilitdsanak vizsgalata, elsésorban a kioldodas
szempontjabol.

Jelen kozleményben itrakonazol (ITR, széles spektrumu
gombadld, Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer I-es osztalya,
1  ng/ml oldhatésag  vizben) ¢és  vinilpirrolidon-
vinilacetat-kopolimer (PVPVA64) 40-60%  Osszetételii
ASD-javal kapcsolatos vizsgalodasok keriilnek bemutatasra.
Célunk wvolt, hogy az ITR-t, mint rendkiviil rossz
vizoldhatossaggal bird hatdanyagot egy fizikailag és kémiailag
is stabil, azonnali és j6 kioldodasu készitménybe formulaljuk.

2. Nagysebességii elektrosztatikus szalképzés

Az elektrosztatikus szalképzés gyogyszeripari
alkalmazhatosaganak egyik akadalya, hogy méretndvelt
technologia, mely kielégitené az ipari igényeket, még nem
all rendelkezésre. Ez a teriilet aktivan vizsgalt az
irodalomban. A kutatocsoportunk altal kifejlesztett nagy
sebességli elektrosztatikus szalképzés alkalmasnak tlinik a
korabban emlitett igények kielégitésére. A technologiai
paraméterek Gsszehasonlitasa (nagy sebességli szalképzés,
egytls szalképzés, filmontés és porlasztva szaritds) az .
tablazatban lathato.
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1. tablazat: ASD eldallitasi technologiak paramétereinek 6sszehasonlitasa

- 10 ml oldészerben feloldott , Adagolasi Termelékenység
JECamoIoE szilard anyag (g) Oldeszee sebesség (ml/h) (g/h)
Egytls ES 3,75 CH:CIL+EtOH (2:1) 20 6
Nagysebességli ES 3,75 CH,CI:+EtOH (2:1) 1500 450
Filmontés 3,75 CH:CI:+EtOH (2:1) - -
Porlasztva szaritas 0,5 CH,CI:+EtOH (2:1) 150 7.5
A tablazatbol egyértelmilen kivehetd a szalképzés két 1004 2 -
legnagyobb elénye a porlasztva szaritashoz képest: a = Nugysehiessbglt B8 endod
nagyobb termelékenység és a kisebb oldoszer felhasznalas. 80+ —a— Nagysebességli ES_3 hénap
A nagysebességli eclektrosztatikus szalképzés soran a ~ —e— Nagysebességii ES_12 hénap
centrifugédlis er6t is kihasznaljuk a szalak képzésére, < 601 —v— Fizikai keverék
nyulasara (az elektrosztatikus eré mellett), igy ndvekedhet a ;§
termelékenység. A szalképzés egy nagy sebességgel S 40+
(10000-40000 1/perc) forgd fejjel valosul meg, melyen Ic
furatok talalhatok. Fontos megjegyezni, hogy a kapott szalak ~ 20-
atméréje a szubmikronos tartomanyba tartozik, igy azok L - i
fajlagos feliilete igen nagy. Ez kiiitkozik a kioldodasban is, a 0 —— . —————
szalas ASD-bol jéval gyorsabban szabadul fel a hatbanyag, 0 20 40 - (;Zrc) 8 100 120

mint a porlasztva szaritott szemcsékbdl (1. abra).
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1. abra: Kiilonb6z6 technologiakkal gyartott ASDk
kiolddédasanak 6sszehasonlitasa. Paraméterek: 900 ml 0,1N HCI,
utogetett kosar” modszer, 37+0.5°C, 50 mg dézis, 50 rpm
forgasi sebesség.

Ezt a kristalyos formaénal kedvezobb kioldodast az egy évig,
25°C és 60% relativ paratartalmon tarolt anyag is fenn tudta
tartani, ahogy azt a 2. abra illusztralja.

A kiolddédas alapjan az eldallitott szalakban az amorf ITR
tehat még igen magas tartalom (40%) esetén se kezdett el
kristalyosodni, ahogy azt a differencialis pasztazo
kalorimetrias és a por-rontgendiffrakcios vizsgalatok is
megerdsitik (tovabbi adatok, abrak a hivatkozasban).

3. Szalképzett ASD filmbevont tablettava alakitasa

A tablettazasi kisérletek eldtt a szalképzett anyagot
atnyomtuk 0,8 mm-es kézi szitan, hogy segédanyagokkal

2. abra: Nagysebességl szalképzéssel nyert ASD stabilitasa kioldodas
vizsgalattal. Paraméterek: Isd. 1. abra.

vald Osszekeverésre alkalmas legyen. A tablettdzasi 1épés
szisztematikus vizsgalatara a gyogyszeripari trendeknek
megfelelden optimalizalo kisérlettervezést (23 teljes
faktoridlis terv) végeztink el. Fiiggetlen valtozoknak a
préserét és az ASD/toltdanyag aranyt (mas Osszetétell
keverékek), mig fiiggd valtozoknak pedig a szétesési idot és
a szakitoszilardsagot valasztottuk. Felhasznalt
segédanyagok: mikrokristalyos celluléz,  mannit,
kroszpovidon, kolloidalis szilicium-dioxid és magnézium-
sztearat  (MgSt)/natrium-sztearil-fumardt  (SSF). Az
optimalizalas sikeresnek tekinthetd, lehetséges volt
megfeleld tablettak eldallitasa kis szétesési idovel (~5 perc, a
nagy polimer tartalom ellenére is) ¢és nagy
szakitoszilardsaggal (~2 N/mm?). Tovabbi informaci6 a
kisérlettervezésrdl a -es hivatkozasban talalhato meg. Az
optimalizalt  Osszetétellel korforgds — tablettdzast  is
kiviteleztiink, melynek soran megfeleld tomegszorasu,
szilardsagu ¢és szétesési ideju tablettakat sikeriilt eldallitani.
Késébb részletezett okok miatt itt mar natrium-
sztearil-fumarat (SSF) lubrikanst (1,5%) alkalmaztunk. Az
ASD szalas szerkezete tabletta formaban is megmarad,
ezaltal a j6 kioldodas is fenntarthat6. Hosszl tavt (egy éves)
stabilitasi teszteknek (25 °C/60% rel. paratart.) alavetve az
igy kapott tablettakat, azt figyelhettik meg, hogy a
szalképzett anyag fizikailag (kioldodasi profil nem valtozik,
azaz nem kristalyosodik az anyag, 3. dbra) és kémiailag
(jelentés bomlas nem torténik, 2. tabldazat) is stabil maradt.
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3. abra: Szalképzett ASD-t tartalmazd, korforgds tablettazogéppel
gyartott tablettak kioldodas profilja és hosszu tavu stabilitas tesztje.
Paraméterek: 900 ml 0,1N HCI, 37+0.5°C, USPII lapat, 100 mg dozis, 50
rpm forgasi sebesség.

2. tablazat: Kristalyos ITR és egy évig tarolt (25 °C/60% rel. paratart.)
tabletta szennyezo-tartalma

Anyag Y% szennyezd
krist. ITR 0,46+0,02%
1 éves tabletta 0,54+0,02%

Az ASD tartalmt tablettak filmbevonasa kritikus 1épésnek
tekinthetd, mivel vizes oldatot porlasztunk a tablettdkra és
azokat héhatas is éri. A viz, mint lagyito, csokkenti az ASD
iivegesedési  homérsékletét és  ezaltal negativan
befolyasolhatja a stabilitast. A megemelt homérsékletnek
hasonl6 hatasa van, eldsegitheti az amorf hatéanyag
kristalyosodasat. A szalképzett anyagot tartalmazo tablettak
filmbevonasa (Opadry® I, vizes szuszpenzid, koriilbeliil 3
m/m% bevonat) nem csdkkentette a felszabadul6 hatéanyag
mennyiségét (4. dbra), igy a folyamat sikeres volt.
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4. abra: Bevonatlan és bevont tablettdk kioldodasi profilja. Paraméterek:
Isd. 3. abra.

Ha megvizsgaljuk a kisérlettervezésbo6l szarmazo tablettak
kioldodasi profiljat, egy 15-25%-os csokkenést vehetiink
észre a feloldodott mennyiségben a tiszta ASD-hoz képest,
mely fiiggetlen a préser6tdl és az Osszetételtdl (5. abra).
Fontos megjegyezni, hogy ezen tablettdk MgSt lubrikdnst
tartalmaztak.
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5. abra: Tiszta szalképzett ASD és ezen ASD-t tartalmazo, kiilonbzo
paraméterekkel eldallitott tablettak kioldodasi profilja. Kioldodasi
paraméterek: Isd. 3. abra

Erdekes modon, a tablettakbol minden dézisszinten (25, 50
és 100 mg) nagysagrendileg hasonld szazalékban oldodott
fel az ITR. Erdemes megjegyezni, hogy 100 mg hatbanyagot
tartalmazo tiszta szalas anyag esetén is maximalis kioldodast
figyeltiink meg (6. dbra).

100
804
& —=—TisztaASD_S50mg
< 60 —e—TisztaASD_100mg
& —a—Tabletta_25mg
N4 —v—Tabletta_50mg
% 40 —<—Tabletta_100mg

0 20 40 60 80 100 120
Idé (perc)

6. abra: Tiszta ASD illetve MgSt tartalmu tablettak kioldodasanak
dozisfiiggése. Paraméterek: Isd. 1. és 3. abra.

Tovabbi vizsgalodasok soran arra a kovetkeztetésre lehet
jutni, hogy a lubrikdnsként (cstsztatéanyagként, frikciok
enyhitésére alkalmazott segédanyag) alkalmazott MgSt
csokkentette a kioldodast. A MgSt mennyisége ¢és a
kioldodas kozott egyértelmi kapcsolatot lehet felfedezni. Ha
azonban a lubrikanst lecseréljiik SSF-ra (1,5%), 95% feletti
kioldédast tudunk elérni, mind 50 mind 100 mg-os dozis
esetén (7. abra). A lubrikans cseréjével a préselési
tulajdonsagok nem romlottak le.
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7. abra: Kiilonb6zd lubrikanssal eldallitott, ASD-tartalmu tablettak
kioldédasi profilja. Paraméterek: Isd. 3. abra.

Annak megallapitasara, hogy pontosan mi jatszodik le e
jelenség soran, egy kiilonleges kioldodas elvégzése volt
sziikkséges. E kioldodas esetén a vizsgalt tablettak csak
ASD-t, mannitot és MgSt-ot tartalmaztak és ezekkel
végeztiik el a kisérletet. A kioldddas soran keletkez6 szilard
anyagot leszlirtiik, levegén hagytuk megszaradni, majd
tobbféle modon karakterizaltuk.

A magneses magrezonancia spektroszkopiai vizsgalat
kimutatta, hogy a szlrlet ITR-t ¢és ,sztearat-lancot”
tartalmaz, méghozza 1:1 aranyban (8. dbra). Energia
diszperziv és atomabszorpcids spektroszkopiai
vizsgalatoknak alavetve a mintat, annak magnézium tartalma
kozel 0-nak adodott (0,0113%), tehat a minta magnéziumtol
mentes. Kovetkezésképp, a minta ITR és sztearinsav 1:1
aranyu adduktja lehet.

Intenzitas (a.u.)

LI

L L T T ¥ T 5 T
9 8 f 6 5 4 3 2 1
Kémiai eltolodas (ppm)

8. abra: ITR és a sziirlet nuklearis magrezonancia spektroszképias
spektruma (500 MHz, CDCI3). A, B és C jeldli a ,,sztearat-lanchoz”
tartozo csucsokat.

Valoszintisithetéen a MgSt-bol savas kozegben (pH=1,2)
képzddo sztearinsavval képzi ezt az adduktot a hatdanyag.
Erdekes modon a kiilonboz6 hdmérsékleten, savas (pH=1,2)
kozegben kevertetett tablettakbol kiilonboz6é mennyiségii
ITR oldddik fel (. tablazat). Elképzelhetd, hogy a sztearinsav
oldhatdosaga fogja befolyasolni mekkora ITR koncentraciot
fogunk észlelni.

3. tablazat: ASD-tartalmu tablettakbol kiilonb6z6 hdmérsékleteken
feloldodott ITR mennyisége savas kdzegben.

Hémérséklet
(°O)
Feloldodott
mennyiség (%)

~22 ~32 ~37 ~45

101£1.5 96:+0.9 91£1.3 77+2.4

Egyéb analitikai modszereket is felhasznaltunk a sziirlet
karakterizalasara. Referencia céllal sztearinsavat is
eléallitottunk MgSt savas kozegben valo kevertetésével. A
szlirlet por-rontgendiffrakcios felvételén a piros téglalappal
jelolt csucsok a sztearinsavval azonosithatok, mig a
legnagyobb csucs 17°-nal az ITR-hoz asszignalhatd, de
jelentés kiilonbségek vannak a kiindulasi anyagokhoz
képest. Lathaté a diffraktogramon, hogy a kristalyos
ITR-hoz képest a szlrt anyag kisebb kristalyossaggal bir,
fizikai allapota kiilonbozik (9. abra).
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9. abra: Kristalyos ITR, sztearinsav és a sziirlet rontgendiffraktogramja.

Raman-térképezést is végeztiink, hogy megvizsgaljuk a
sztirlet kémiai jellegét ¢és homogenitasat. A sziirlet
spektruma, mely elég egységes volt a térképen, hasonlit az
ITR spektrumahoz, azonban néhany csucs se a
hatéanyaghoz, se a sztearinsavhoz nem kothetd (példék a
spektrumon jeldlve piros téglalappal) (/0. dbra). Ezen
csucsok megjelenése vagy felerdsodése egy uwjonnan
kialakult k6lcsonhatasbol, praktikusan az ITR és sztearinsav
kozott kialakuld kolesonhatasbol szarmazhatnak.
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10. abra: Sztearinsav, amorf és kristalyos ITR, illetve a sziirlet
két véletlen pontjanak Raman spektruma. Piros téglalapokkal
kiemelve két példa ismeretlen, nem asszignalhato csticsokra.

A sztearinsav ¢s a hatéanyag hidrogén-kotés altal stabilizalt
adduktja a kiindulasi anyagok hidrofob jellege miatt
oldhatatlan lesz a kozegben. A MgSt tehat kozvetve
oldhatatlan adduktképzés tutjan csokkenti az amorf ITR
kioldddasat. A korabban emlitett lubrikans csere mellett egy
masik jarhato ut a tabletta kioldodas novelésére, ha a kezdeti
ASD-matrixot (PVPVA64) a hatéanyaggal H-kotések
kialakitasara képes polimerrel (hidroxipropil-metilcelluldz,
HPMC) helyettesitjiik (//. dbra). lly moédon a hatéanyag
stabilizalodik a masodrendli kotés altal és nem képzi a
szoban forgd adduktot.
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11. abra: Kiilonb6z6 ASD-matrixu tablettak kioldodasi profilja.
Paraméterek: Isd. 3. abra.

Ebben a munkdban bemutattam, hogy az elektrosztatikus
szalképzés egy jo alternativaja lehet a porlasztva szaritasnak
amorf szilard diszperziok eldallitasara. Az eldallitott
nanoszalas  diszperziok  tovabbalakitasa  filmbevont
tablettakka direkt préseléssel lehetségesnek tlinik. A rossz
vizoldhatosagti ITR-bol megvaldsithatdé egy azonnali
kioldodast tabletta eldallitdisa, melyben a hatéanyag
fizikailag és kémiailag is stabil.

Készonetnyilvanitas

A szerzd koszonettel tartozik a kovetkezd személyeknek a
segitségiikért: Nagy Zsombor Kristéf témavezetd, Marosi
Gyorgy konzulens, Farkas Attila, Balogh Attila, Kiserdei
Eva, Geert Verreck, Johny Bertels, Vigh Tamas, Pataki
Hajnalka, Nagy Brigitta, Madarasz Janos, Nagygyorgy
Viola, Tabi Tamas, Vagoé Emese, Kemény Sandor, Demeter
Adam, Hoffmanné Szalay Zsofia, Szabo Edina, Galata
Dorian és a kutatocsoport tagjai.

[71 B. Démuth, A. Farkas, H. Pataki, A. Balogh, B. Szabo, E.
Borbas, P. L. Séti, T. Vigh, E. Kiserdei, B. Farkas, J.
Mensch, G. Verreck, 1. Van Assche, G. Marosi, Z. K. Nagy,
International Journal of Pharmaceutics 2016, 498, 234-244.
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2015.12.029

[8] International Conference on Harmonization, Q8 Guideline -
Pharmaceutical Development, 2009.

[91 B. Démuth, A. Farkas, B. Szabd, A. Balogh, B. Nagy, E.
Vago, T. Vigh, A. P. Tinke, Z. Kazsu, A. Demeter, J.
Bertels, J. Mensch, A. Van Dijck, G. Verreck, 1. Van
Assche, G. Marosi, Z. K. Nagy, Advanced Powder
Technology 2017, 28, 1554-1563.
https://doi.org/10.1016/j.apt.2017.03.026

[10] B. Démuth, A. Farkas, A. Balogh, K. Bartosiewicz, B.
Kallai-Szabo, J. Bertels, T. Vigh, J. Mensch, G. Verreck, 1.
Van Assche, G. Marosi, Z. K. Nagy, Journal of
Pharmaceutical Sciences 2016, 105, 2982-2988.
https://doi.org/10.1016/j.xphs.2016.04.032

[11] B. Démuth, D. L. Galata, E. Szabd, B. Nagy, A. Farkas, A.
Balogh, E. Hirsch, H. Pataki, Z. Rapi, L. Bezur, T. Vigh, G.
Verreck, Z. Szalay, A. Demeter, G. Marosi, Z. K. Nagy,
Molecular Pharmaceutics 2017, 14, 3927-3934.
https://doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.7b00629

124. évfolyam, 1-2. szam, 2018.



48 Magyar Kémiai Folydirat

Investigation of downstream processing of electrospun amorphous solid dispersion

Appearance and intense spreading of poorly soluble drugs in
drug discovery pipelines stimulate the introduction of new
types of formulations that enable higher bioavailability than
the original, crystalline active pharmaceutical ingredient.
Amorphous solid dispersions (ASDs) usually contain a
water-soluble polymer matrix and a drug with weak
solubility. Besides other technologies, electrostatic spinning
is emerging as a promising technique to produce ASDs with
advantageous, extremely fast dissolution owing to the
fibrous structure and high surface area. However, products
containing electrospun ASDs are not on the market yet due to
the lack of proper scaling up of this technology and
downstream processing of the obtained materials. This work
aimed to present a newly developed, scaled-up
electrospinning  technology  called  high  speed
electrospinning and a possible downstream processing of the
fibrous ASD to generate film-coated tablet formulation.

High speed electrospinning applies electrostatic and
centrifugal forces to generate fibers. During this work, ASD
of itraconazole (ITR) and vinylpyrrolidon-vinyl acetate
copolymer (PVPVA64) was investigated. Compared to
spray drying, in course of electrospinning it is possible to
work with much more concentrated solutions, hence, the
amount of the evaporated organic solvent is much Iess.
Based on our estimations, high speed electrospinning can
meet the requirements set up by the pharmaceutical industry.
Nanofibers prepared by this technology were similar to those
obtained by the small-scale, single needle version and
stabilities of the two ASDs were analogous. In case of ASDs,
the largest challenge can be their physical stability as the
amorphous drug is prone to crystallize over storage. ITR did
not crystallize over a year of storage at 25 °C/60% relative
humidity and its dissolution profile remained the same.

Tableting was studied with a design of experiment approach.
Direct compression was intended to be applied. After sieving
the electrospun material on a 0.8 mm sieve, it was blended
with conventional excipients like mannitol, microcrystalline
cellulose, crospovidone, silicium-dioxide and magnesium
stearate. It was feasible to produce tablets with low
disintegration time and high tensile strength on a compaction
simulator. Furthermore, with an optimized composition

rotary press tableting could also be performed and tablets
with appropriate hardness, disintegration time and weight
variation were obtained. According to the literature, this kind
of tableting approach to produce immediate-release tablets
containing nanofibrous ASD has never been studied.

Film coating can be considered as a risky step concerning
ASDs. Water acts as a plasticizer lowering the glass
transition temperature, whereby possibly deteriorating the
stability. As it was mentioned, the pure ASD showed good
stability at 25 °C/60% relative humidity. Tableting did not
change this behavior, as tablets released ITR in the same way
after one year of storage at 25 °C/60% relative humidity.
Furthermore, significant chemical degradation did not occur
during this period.

When tablets containing the aforementioned excipients and
the nanofibers were exposed to in vitro dissolution test, a
significant decrease (15-25%) in dissolution was observed in
comparison with the pure ASD. As it turned out, magnesium
stearate (MgSt) added to the tablet as a lubricant decreases
the dissolution extent. In the acidic medium, stearic acid is
formed from MgSt, which has a low solubility but is able to
form ITR-stearate adduct, which is insoluble in the aqueous
medium. This adduct is stabilized by a hydrogen bond
formed between triazole group of the drug and the stearic
acid. However, by application of another lubricant, sodium
stearyl fumarate, this phenomenon could be avoided and
>95% dissolution was achieved. Another possible solution is
to perform the electrospinning process with hydroxypropyl
methylcellulose (HPMC). HPMC is able to form hydrogen
bonds with ITR and stabilize it this way. If this ASD is
converted into table formulation, 100% of dissolution extent
can be accomplished in spite of the presence of MgSt.

In this work, it was shown that electrostatic spinning is a
promising alternative for spray drying as a solvent-based
approach to produce ASDs. The obtained electrospun
material can be formulated to tablets via direct compression
and afterwards film-coating can be performed. Thus, the
poorly soluble ITR can be incorporated into a physically and
chemically stable, immediate-release tablet formulation.
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