Artia79 68 23

MTA DOKTORA ERTEKEZES TEZISEI

SZEMCSEMERETCSOKKENTO ELJARASOK A MODERN
GYOGYSZERFEJLESZTESBEN; NAZALIS ES PULMONALIS
HATOANYAGBEVITEL

Dr. Ambrus Rita

Készilt a
Szegedi Tudomanyegyetem

Gyobgyszertechnologiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézetében

2023. Szeged



Artia79 68 23



Artia79 68 23

FONTOSABB FOGALMAK MAGYARAZATA

Aggregatum: erés kotésben 1évé vagy egymassal egyesiilt szemcsékbdl allo részecske (EU
definicio).

Agglomeratum: gyenge kotésben 1évo részecskék vagy aggregatumok halmaza, amelynek
kiilsé feliilete az egyes alkotdelemei kiilsd feliileteinek Osszegével hasonld méretii (EU
definicio).

Diszperzitasfok: a szemcsék méretének (atmérd, hossz) reciproka.

Generikumok: Dbioekvivalens készitmények azonos gyogyszerformaban ¢és dozisban;
generikum plusz esetében innovacié a format illetden; szuper generikum esetében pedig
csOkkentett dozis, jobb oldékonysag, gyorsabb oldodasi sebesség). Ez utobbi esetében nem
elegendo a bioekvivalencia vizsgalat (teljes klinikai vizsgalatra van sziikség).

wHolding time”: a prediszperzio eltartasi ideje, amely alatt fizikai-kémiai sajatsagait a
gyogyszerformulalasig megtartja.

Innovacié: uj, vagy jelentdsen javitott termék (aru vagy szolgdltatds) vagy eljaras; Uj
marketing-modszer, vagy 0j szervezési-szervezeti modszer bevezetése - Oslo kézikonyv
alapjan (OECD ¢s az Europai Bizottsag -Eurostat altal késziilt kézikonyv 3. kiadasa, 2015).

Kavitacios orlés: nagyintenzitasu ultrahang (UH) vagy nagynyomasu homogenizalas (HPH)

torését idézi elo.

Ko-6rlés: hatoanyag/ok és segédanyag/ok térben és iddben torténd egyiittes Orlése. Ko-0rld
anyag(ok) az(ok) a segédanyag(ok), amely(ek) az érlés hatékonysagat befolyasoljak.

Ko-porlasztas: hatdanyag/ok és segédanyag/ok térben és idoben egyiittes porlasztva-szaritasa.

Nanoanyag: olyan természetes anyag, szdndékolatlanul eldallitott mesterséges anyag vagy
szandékosan eldallitott anyag, amely Onmagaban vagy azonosithatdé alkotorészecske
formajaban aggregdtumokban vagy agglomeratumokban jelen 1év6 szilard részecskékbdl all
(EU definici0).

,nano-in-micro/extrafine” inhalacios forma: nanoméretli hatdanyagrészecske mikroméreti
(5-10 um) vagy extrafinom (1-2 pm) hordozoban.

Orlé anyag/6rlétest: a szaraz és nedves kozegben végbemend mechanikai eréhatas kivaltdsara
alkalmas, nagy kopasallosagl, eltérd anyagu és méretli golyok/gyongyok (acél, keramia,
cirkdnium stb.).

Prediszperzio: szemcseméretcsokkentéssel eldallitott mikro- vagy nanoméretii hatéanyagot
tartalmazé diszperzid, amely optimalizalast kovetden gyogyszerforma eldallitasahoz
hasznalhato fel.

Részecske/szemcse: a kornyezetétdl fizikailag egyértelmiien elhatarolhaté kicsiny anyagdarab;
6nallé molekuldk nem mindsiilnek részecskének (EU definicio).

»Ready-to-use” termék: szemcseméretcsokkentd eljards sordn optimalizalt prediszperzid,
amely inhalacios terapiaban alkalmazhato szerelékkel hasznalatra kész formulaciot képez.
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1. BEVEZETES

A modern gydgyszertechnologia célja olyan stabil készitmények kutatasa és fejlesztése,
amelyek hatdanyaga megfeleld helyen és idében szivodik fel és fejti ki hatasat. A korszer
szemcseméretcsokkentd eljarasok (mikro-, szubmikro- és nano-mérettartomany) alkalmazasa
mindségi ugrast jelent a meglévd gyogyszerek hatds-optimalizaldsdban, valamint ujabb

crer

A hatodanyagok mikronizalasaval €¢s nanonizalasaval gyorsabb oldodasi sebességet ériink
el, s ezzel novelhetjiik a készitmény bioldgiai hasznosithatosdgat. Azonban a kivant méret
elérése kiilonleges szemcseméretcsokkentd (dezintegrald €s integrald) eljarasokat igényel,
kiilonds tekintettel a nanotechnologidra. Ez utdbbi esetében a nagyobb energiabefektetés és a
hosszabb miiveleti 1d6 egyarant fokozza az adhézios és kohézids erok miikodését, ami a
prediszperzidk instabilitdsahoz vezethet. A termékek stabilizalasara a miiveleti paraméterek
optimalizalasa mellett segédanyagok jelenlétére is sziikség van. Nem véletlen, hogy a
gyogyszeripar folyamatosan kutatja és fejleszti azokat a szemcseképzési eljarasokat (,,particle
engineering”), amelyek a gyogyszerforma és beviteli kapu szempontjabol optimalis terméket
eredményeznek. Ezt a folyamatot tdmogatja a mindség alapu kisérlettervezés (QbD), ami
magaba foglalja a kritikus gyartasi folyamat mutatoit, valamint a kritikus termékparamétereket
is. Ez az 1j tendencia a tervezési tér (Design space) ismeretét is megkdveteli.

A megndvelt biologiai hatékonysagi mikro- és nanorészecskék mar alkalmasak arra,
hogy akar alternativ beviteli kapukon (tiid6, orr), a méj (emésztdtraktus) megkeriilésével
jussanak el a receptorhoz. A modern gyogyszerfejlesztés jovoje tehat az innovativ eljarasokkal
eldallitott termékek irdnydba mutat, amelyek akar csokkentett hatdanyagtartalmat, bizonyos
esetben célzott terapiat és gazdasagosabb gyartast jelenthetnek.

Az alternativ beviteli kapuk vonatkozdsdban a mikrorészecskék kutatdsa és fejlesztése
els6sorban a pulmonalis terdpidban jelent uj vonatkozasokat, kiilonos tekintettel a tiid6t érintd
kronikus tiidobetegedésekben (helyi hatds). A nanorészecskéket tekintve a szisztémas ¢és
centralis hatas elérése céljabol pedig az intranazalis bevitel keriilt el6térbe.

A jovoObeni tendencidkat tekintve, jelen munka hozzajarulhat a hozzaadott értéket képviseld
gyogyszerkészitmények fejlesztéséhez, lehetové téve szamos korkép hatékonyabb kezelését.

II. CELKITUZESEK

A kedvezdtlen fizikai-kémiai sajatsagu hatéanyagok hagyoméanyos uton torténd
formulalasa ¢és gyodgyszerbevitele a szervezetbe nem megfeleld biohasznosithatdosaga
készitmények alkalmazaséaval jar. Ezen problémafelvetés technologiai megoldéasaira doktori
értekezésemben az aldbbi célok megvaldsitasat tliztem ki (1. dbra).

Korszerii, innovativ szemcseméretcsokkent6 eljarasok kutatasa és fejlesztése,
modell hatoéanyagok fizikai-kémiai sajatsagainak megvaltoztatasaval, prediszperziok
eloallitasara. Kisérlettervezéssel megjelolni az ipar szamara is hasznosithato
technologiakat, valamint vizsgalati modszerek (in vitro, ex vivo és in silico) fejlesztése altal
olyan ismeretanyag megszerzése, amely segiti a modern gyégyszerkészitmények
fejlesztését és gyartasat.
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- Kedvezdtlen méret, morfologia, feliilet, oldhatésag (1)
- Hagyomanyos gyégyszerforma, tradicionalis bevitel hatranyai (2)
- Nem megfelel6 biologiai hasznosithatésag (3)

- Szemcseméretcsokkentés: mikronizalas és nanonizalas
integrald/dezintegrald eljarasok optimalizalasa
(kisérlettervezés, fizikai-kémiai sajatsagok modositasa)

- Prediszperzio: mikro és nanoszuszpenzidk kutatasa és fejlesztése
- Szilardfazist termékek optimalizalasa, koztitermék=végtermék
(oldbszer evaporacid, szaritasi eljarasok, citotoxicitas )

-Preformulilas/gyogyszerformulalas: nazalis/pulmonalis bevitel
-Oldodasi sebesség, permeabilitas, in silico, ex vivo, in vivo
(mindségi tervezés, hatosagi elvarasok)

CEE:

iz
N\

- Dozis redukcio, szisztémas mellékhatas mérséklés/megsziinés, stabilizalas
szilard fazisi mintaval; piacon 1évé termékek szupergenerikumai
- Uj indikacios teriilet, egyszerii alkalmazas; kezelés koltségesokkentés

)
TERAPIAS ELONYOK

1. abra Doktori értekezés célkitlizései, varhat6 terapids eldnyei

1) A szaraz/nedves Orlési paraméterek és a nano-precipitaciot befolyasold faktorok
monitorozasa, oldoszer elparolgatison alapuld alternativ energiaforrasok alkalmazasa,
Osszetételek és elballitasi paraméterek tervezése 1-5 pm illetve 100-500 nm szemcseméret-
tartomanyok elérése céljabol a rendszerek stabilizdldsa polimerekkel, a fizikai-kémiai
kolesonhatasok tanulméanyozasa.

2) Kiilonb6zd szemcsemeéretcsokkentd eljarasok kutatasa €s fejlesztése innovativ
technologiai megoldasokkal (adott habitusi szemcsék képzése) prediszperziok
(nanoszuszpenziok folyékonys, illetve szilard formulécioi) eldallitasa, a termékek, egyes esetben
a koztitermék végtermékként torténd optimalizalasa (stabilizaloszerek, szaritdsi eljarasok,
Osszetétel, toxicitas), preformulalasa.

3) Tovabba preformulacios vizsgalatokkal meghatarozni az alternativ bevitel
(pulmonalis, nazalis) szempontjabol is sziikséges additiveket ¢€s azok alkalmazhato
koncentracioit kiillonb6z6 gydgyszerformak esetén. Ezeket alapul véve innovativ, nanoméretii
hatéanyagot tartalmazo termékosszetételek kutatasa ¢€s fejlesztése, amelyek alkalmasak
lehetnek intranazalis és pulmonalis bevitelre pl. neurodegenerativ és allergias korképek
(meloxikam-, lamotrigin-, loratadin-tartalmia orrpor ¢és orrspray), valamint kronikus
obstruktiv tiidébetegségek kezelésére (meloxikam-tartalmu inhalaciés por).

Osszeségében a végsd cél tehat a szemcseméretcsokkentd eljarasok és az alternativ
kapuknak megfeleld formulaciok kettds terapias elonyének kihasznalasa (doziscsokkentés,
ezaltal mellékhatdsok mérséklése, valamint a hordozoérendszereknek kdszonhetden targetalas
megvalodsitasa). Ezaltal ) lehtdéségek nyujtdsa pl. gyors fajdalomcsillapitds és gyulladas,
valamint a kdzponti idegrendszeri korképek kezelése. A formulalési stratégianak és beviteli
kapunak koszonhetden 1) indikacios utak megnyitasa mar meglévé farmakon esetében, ezaltal
modosult terapids protokollok és korszerli gyogyszerkészitmények hatékony alkalmazasara,
valamint hosszitavon a kezelés koltségesokkentése is varhato.
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III. ANYAGOK ES MODSZEREK

Hatéanyagok: Meloxikam, MEL (Sigma- Aldrich Kft, Magyarorszag); Meloxikam kalium
monohidrat, MELK (Egis Zrt, Magyarorszag Nifluminsav, NIF (Richter Nyrt, Magyarorszag);
Ibuprofén, IBU, Loratadin, LOR, Lamotrigin, LAM, Gemfibrozil, GEM (Sigma- Aldrich Kft,
Magyarorszag).

Segédanyagok: Poli(vinil-alkohol), PVA (Sigma Aldrich Kft, Magyarorszag); Poli(vinil-
pirrolidon) PVP K25, PVP C30 (BASF, Németorszag); Poliszorbat 80, Tween 80 (VWR
International Kft, Magyarorszag); Poloxamer 188 (Sigma Aldrich Kft.); Polietilén-glikol, PEG
4000, PEG 6000, PEG 20 000 (Sigma Aldrich Kft.); Natrium-hialuronat, HA (Richter Nyrt,
Magyarorszag Mannit (Sigma Aldrich Kft); Ciklodextrin, CD (Cyclolab, Budapest); Leucin,
LEU (Sigma Aldrich Kft, Magyarorszag); Ammonium-hidrogén-karbonat, AB (Molar
Chemicals Kft, Magyarorszag Laktoz, InhaLac®, IH70 (Meggle excipients and technology,
Németorszag), Trehaloz dihidrat (VWR International Kft.,, Magyarorszag); Magnézium-
sztearat, MgSt (Roth Hungary, Magyarorszag), etanol, metanol, aceton, etil-acetat, benzil-
alkohol, triacetin (Sigma Aldrich Kft).

Mintak eléallitasa céljabdl hasznalt kisérlettervezés, szemcseméretcsokkento eljarasok és
modszerek

Kisérlettervezésnel alkalmazott programok: Minitab 14 (Minitab® Statistical Software,
Minitab, LLC, USA), MODDE 11.1 Software (Umetrics, Svédorszag), Lean QbD Software®
gbdworks.com (2014 QbDWorks LLC., USA).

Szaraz és nedves drlés valamint kombindlt precipitacios eljarasokndl Fritsch Pulverisette 6
Bolygomalom, Fritsch GmbH, Németorszag és Retsch PM 100 MA, Retsch GmbH,
Németorszag; acél golyokkal és cirkonium oxid orlégyongyokkel; nagy intenzitasu ultrahang
(UH) (Hielscher UP 200S, 200W, Németorszag) statikus és dinamikus elrendezés, hdmérséklet
(Julabo, Németorszag), amplitudé és ciklus kontrollal perisztaltikus pumpa (Heidolph PD5006
Pumpa, Anglia) kett6sfala atfolyo rendszerrel; nagy nyomasu homogenizator (HPH) (Avestin
Emulsiflex C3, Kanada), manualisan szabalyozhaté ciklusszam, homérséklet kontrollal
berendezések keriiltek alkalmazésra.

Alternativ energiaforrasokkal asszisztalt precipitacios technikak kivitelezésére egy ¢és
nyolcfuvokas (Aitecs SEP-10S fecskend6 pumpa, Litvania) elektroporlasztot; egyedi
Osszeallitasu hideg plazma reaktorkamrat és CEM Discover (CEM Company, Anglia) kémiai
szintetizald laborméretli mikrohulldmu berendezést hasznaltunk.

A porlasztva-szaritdst (Spd) Biichi B-191 ,,Mini” porlasztva szarit6 és B-90 ,,Nano” porlasztva-
szarito (BUCHI Labortechnik AG, Svéjc) berendezéssel végeztiik. A fagyasztva-szarito
berendezés Scanvac CoolSafe 100-9 Pro tipusu (LaboGene ApS, Dania) eszkoz volt. A hato-
és segédanyagok fizikai keverékeit az eldallitott mintakkal megegyezd aranyban Turbula
keverében (Turbula WAB, Systems Svajc) kevertettiik, majd kontrolként alkalmaztuk.

Fizikai-kémiai tulajdonsagok meghatarozasa

A mintdk méretének meghatdrozasa Leica Q500MC optikai mikroszkoppal (Leica
Microsystems, Németorszag), Malvern Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd., Egyesiilt
Kiralysag), a szubmikronos szemcseméret, polidiszperzitasi index és feliileti fesziiltség
(Zetapotencial, ZP) meghatarozasat fotonkorrelacios spektroszkopidval végeztiik (PCS)
(Zetasizer NanoZS®, Malvern Instruments; Malvern, Egyesiilt Kiralysag) eszkozokkel tortént.
A morfologiat pasztazd elektronmikroszkoppal elemeztiik (Hitachi S-4700, Hitachi Scientific
Ltd., Japan). A mintak latszélagos és tOmoritett suriségének meghatarozasat Engelsmann
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Stampfvolumeter (J. Engelsmann AG, Németorszag) (Ph. Eur., 2022) segitségével végeztiik. A
nedvesedési peremszog meghatarozasat, polaritas, interpartikularis kélcsonhatasok elemzését
OCA cseppkontur analizald késziilékkel (Dataphysics OCA 20, Dataphysics Instruments
GmbH, Németorszag), ,,Sessile-drop” moddszerrel végeztikk. A hatdéanyag mennyiségét
spektrofotometridsan hataroztuk meg (Unicam UV/VIS) (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Egyesiilt Allamok) (n = 3).

Szerkezeti vizsgalatok

A porréntgen diffrakcio felvétele (XRPD) Bruker D8 Advance diffraktométerrel (Bruker AXS
GmbH., Németorszag) végeztik. A termoanalitikai méréseket Mettler Toledo STARe
termoanalitikai késziilékkel (Mettler Inc., Svajc) végeztiik. A kialakult kélcsonhatdsok, kémiai
stabilitas vizsgalatara AVATAR330 FT-IR spektrométert (Thermo Nicolet, Unicam
Magyaroroszag Kft.) hasznaltunk.

Gyogyszerforma vizsgalatok

A termékekbdl torténd hatoanyagfelszabadulast forgdlapatos kioldokésziilékben hataroztuk
meg. A diffuzios vizsgalatokat vertikalis Franz diffuzids cellaval végeztiik pufferoldatok
alkalmazasdval (Hanson Microette Topical and Transdermal Diffusion Cell and Autosampling
System, Hanson Research, Chatsworth CA, Egyesiilt Allamok). A hatéanyag flux (J) és
permeabilitasi koefficiens értékeit (Kp) is meghataroztuk. A donor fazisban maradt hatéanyag
diffuzios késziilékkel (Side-Bi-Side™ Grown Glass, USA) is vizsgaltuk. Modositott
permeabilitasi vizsgalati modszer fejlesztése (geometriai paraméterek valtoztatasa és valds
ideji mérés kivitelezése), validalasa és az eredmények értékelése alapjan az inline
hatdéanyagkoncentracié detektalasa Avalight DH-S-BAL spektrofotométerrel) és AvaSpec-
2048L transzmisszios meriild szonda (AVANTES, Apeldoorn, Hollandia) alkalmazasaval
tortént. Az ex Vvivo mérésekhez a permeabilitasi tesztet human orrnyalkahartyan
(mucoperiostium) végeztiik (etikai engedély szama: 1V/3880-1/2021/EKU) a legmagasabb in
vitro diffiziét mutatd készitmények esetében. A permeabilitas-vizsgalatokat pulmonélis
formulaciok esetében szintén moddositott horizontélis diffuzios késziilékkel valositottuk meg.
Az Andersen-féle késziilék (ACI, Andersen Cascade Impactor) a VIII. Magyar
Gyogyszerkonyvben hivatalos (,,D” késziilék, Copley Scientific LTd., Egyesiilt Kiralysag),
amely alkalmas kiilonb6z6 készitmények aerodinamikai tulajdonsagainak meghatarozésara,
tiid6 depozicio prediktalasara. Az in silico vizsgalatokat a Kornyezetfizikai Laboratoriuma altal
tovabbfejlesztett sztochasztikus tiiddmodell alkalmazasaval végeztiikk, amely a légutakba

crer

Sejtkultura és in vivo vizsgalatok

A sejt-életképességi vizsgalatokat A549 human alveolaris epitélsejt eredeti adenokarcindma
sejtvonalon végeztiik (ATCC®, USA, A549 a tiidé adenokarcindma sejtvonal) és RPMI 2650
nazalis epitelialis laphdmsejtes sejtvonalon vizsgéltuk. Gyulladdscsokkentd hatds vizsgalata
soran in vitro, az RPMI 2650 sejteket 6 lyuku lemezre oltottuk és a legnagyobb nem citotoxikus
koncentracioval kezeltik Oket. Az in vivo vizsgalatokat Sprague—Dawley patkanyokon
végeztik per os, intravénas (1V) és intranazalis beadast kovetden, igazodva a hatdéanyag terapias
dozisahoz és a testtomeghez. A vérbe €és agyba jutott hatéanyag-koncentraciot elemeztiik. A
mintdk analitikai elemzése LC-MS-MS technikaval tortént. A vér-mintakban 1évé hatéanyag
mennyiségét Agilent 1260 HLPC-vel detektaltuk. A farmakokinetikai paramétereket PK Solver
2.0 szoftver segitségével hataroztuk meg.
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Stabilitasi vizsgalat

A stabilitas-vizsgalatokat nemzetkozi iranyelvek alapjan terveztiik meg (ICH - International
Conference on Harmonization Q1A/R2/ - Stability Testing of New Drug Substances and
Products, 2003) Binder KBF 240 (Binder GmbH, Tuttlingen, Németorszag) berendezésben. A
tesztet 25+2 °C, 40-50-75+5% RH végeztiik.

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzés TIBCO Statistica® 13.4. szoftverrel tortént (Statsoft Hungary, Budapest,
Magyarorszag). A statisztikai szignifikancia meghatdrozasa Student-féle t-teszt szolgalt. A
valtozasokat statisztikailag szignifikansnak tekintettiik, ha p <0,05. A statisztikai értékelést a
Statistical for Windows programmal végeztiik és az eredmények kozott tapasztalt valtozasokat
egyszempontos varianciaanalizissel hataroztuk meg.

A kutatasok soran alkalmazott kisérleti és vizsgalati modszerek részletes leirdsa a K1-K32
kozleményekben megtalalhat6. Az elektroporlasztas és plazma-szintézis eljarasok kisérleti
berendezéseit Dr. Radacsi Norbert allitotta dssze, a sejtkultirds (Dr. Deli Maria és mtsai, Dr.
Burian Katalin és mtsai), in silico (Dr. Farkas Arpad) és in vivo (Dr. Gaspar Rébert és mtsai)
vizsgalatok elvégzését kooperacidban valdsitottuk meg.

IV. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK, MEGALLAPITASOK

4.1 Innovativ szemcseméretcsokkenté eljarasok prediszperziok eloallitasa és vizsgalata

4.1.1 Szemcseméretcsokkentés lehetoségeinek tanulmdnyozdsa dezintegralo eljardsokkal,
mMikro- és nanodiszperzio eléallitisa szaraz ko-6rléssel

T1. Bolygémalomban, szaraz ko-Orléssel torténd nanonizalas soran, az acélgolyok mellett
alkalmazott ko-6rl6 segédanyagok csokkentik az {itkozés altal atadott kumulativ 6rlési energiat,
¢s stabilizaljak a terméket (K1) (1. tdblazat).

1. tablazat Polimerek mennyiségének befolydsa az orlési energiara

Kumulativ 6rlési energia (kJg?)
Meloxikam : segédanyag arany

Fordulatszam Kollizio 1:0 1:0,5 1:1 1:2
(rpm) frekvenciaja

(s)
200 240 8,56 571 4,28 2,85
300 360 28,89 19,27 14,45 9,63
400 480 68,50 45,67 34,25 22,83

T2. Amorf és/vagy kristalyos nanorészecske eldallitasat az Orlési eljaras optimalizalasaval,
valamint az amorf, szemi-kristalyos vagy kristalyos ko-6rld segédanyagok helyes
megvalasztasaval lehet elérni. A ko-6rl6 segédanyagok (pl. PVP, PEG, PVA, mannit)
alkalmazasaval a szemcseméret csOkkentésén til a kristalyszerkezet letorésének mértéke,
valamint a hatéanyagok (MEL, LAM, NIF) oldodasi sebessége és oldékonysaga is
befolyasolhato (2. abra) (K1, K2, EK1).
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PVP K25 11 246,44+1085 = e
PEG 6000 1:2 173,8+60,3 2 :ﬁ — MEL_PVP C30
PEG 20 000 12 338,8+151,0 Mo p ) — v

0 10 20 30 40

2 theta

15007

1200

900+

600+

C ygr, (pg/ml)
MEL kioldédott (%)

3004

0 T

MEL_PVP C30  nanoMEL_PVP C30

0 T T T 1

0 15 30 45 60
1dé (perc)
-=- NanoMEL_PVP C30

-+ MEL_PVP C30

2. abra Segédanyagok befolyasa a szemcsék méretére, kristalyossagara, oldékonysagara és
oldodasi sebességére (nanoMEL_segédanyag:ko-6rolt nanonizalt minta)

T3. A széraz ko-6rlés kritikus mindségi paraméterei (CQA-k) koziil a szemcseméret és annak
eloszlasa, illetve a hatéanyag felszabaduldsa, mig a kritikus gyartasi folyamat-paraméterek
(CPP-k) esetében a hatdanyag:segédanyag arany, valamint az Orlési id6 és sebesség a
legkritikusabb paraméterek a nanorészecskék eldallitasa soran (3. abra). Design Space
(tervezési tér) validaladsaval koltség és idOhatékony modon mintaeldallitdsi modszer
optimalizalhato (K2, K3, EK2).

D R

10.0kV 13.2mm x15.0k SE(U)
Mi M Célérték
Jellemzé Paraméterek = 2% SRS
Atlagos méret
. i Sy 5
Fakor szint 1 0 +1 LAM — Y1 350 nm | 250 nm
Orlési id6 Standard +200
.S
(b)- X1 0= 11 2 Devidcio— Y2 nm 100 mm
. S perc utan
g"::;"“ga“’ 200 | 300 | 400 Kioldédott 70 % 85 %
L LAM % — Y3
PVA: LAM 10 perc utan
arany (m/m 05 (075 |1 kioldédott 85 % 100 %
%)- X3 LAM % —-Y4

3. abra A szaraz 6rléses eljaras optimalizalasa, lamotrigin nanorészecskék eléallitasa

(PM: fizikai keverék; nano LAM_PVA: ko-6rdlt, nanonizalt hatéanyagot tartalmazo keverék)
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4.1.2 Szemcseméretcsokkentés lehetoségeinek tanulmdnyozdasa dezintegralo eljardasokkal,
Mikro- és nanoszuszpenzio elddllitasa kombindlt nedves ko-orléssel és kaviticion alapulo
technologiaval

T4. A bolygébmalom és a gyongymalom eldnyeinek kombinalasaval fejlesztett nedves Orléses
eljaras alkalmas a hatéanyagok kiméletes nanonizalasara (4. abra). Az alkalmazott polimer-
oldat viszkozitasa, valamint a 0,3 mm atmérdji cirkénium-oxid gyongyok egyiittesen teszik
lehetdvé a miiveleti id0 csokkentését, elo-Orlés és feliiletaktiv anyag alkalmazéasa nélkiil
eredményeznek kivant szemcseméretii terméket (100-500 nm).

Méreteloszlas

- 20 g gyongy

- 0,5% PVA 2,5% PVA
Orlésiidé D10 D50 D9 D10 D50 D9 D10 D50 D90
(perc) (um)  (pm)  (pm)  (pm)  (pm)  (pm)  (pm)  (pm)  (um)
0 10,82 34,03 7581
10 - - - 0.096 1.373 4.515 0.115 1.625 5.669
50 - - - 1.156 3.109 251.9 0.072 0.126 0.271

Kristalyossag

kiindulasi MEL

Relativ intenzitas (%)

mikronizalt MEL A

s
nanonizilt MEL O k

3 10 20 30
2 theta

]

4. abra A kombinalt ko-6rlés hatasa a meloxikam fizikai-kémiai sajatsagaira (A-kezeletlen,
B-10 perces 6rlés, C-50 perces orlés)

Az 6rl6 gyongyok mennyisége csokkenthetd a hatbanyag mennyiségének novelésével, valamint
ezzel a hatdanyag kristalyossaga is szabalyozhato. A prediszperzi6 stabilizélasa szilard hordozé
feliiletére torténd rogzitéssel vagy szaritasi eljarasokkal valosithaté meg (K4, K5, K6).

T5. Az ultrahangos kavitacid alkalmas, alacsony hdmérsekleten végbemend (~40 °C) nedves
Orléses eljaras segédanyag jelenlétében torténd mikronizalasra. A hatéanyag kristalyos
szerkezete a kezelés hatdsdra nem torik le, kristdlyossagi foka nem valtozik, bomlas nem
prediktalhato. Mind a statikus, mind a dinamikus elrendezés esetén igazoltuk, hogy a kis
mintatérfogat, nagy amplitudo, 0,75 szonotrdd pozicié eredményezi a fajlagos feliilet novelését,
mikronizalt részecskék eldallitasat (K7, K8, EK3).

T6. Pre-szonikalassal, feliiletnedvesitd stabilizalo (0,2-1% koncentracid) jelenlétében
eléallitott mikroszuszpenzio (6-7 pm) nagynyomasi homogenizalasa nanodiszperziok (400-
500 nm) eldallitasat teszi lehetove, ahol mindségtervezéssel (QbD, DoE) igazoltuk a prediktalt,
alkalmazasa, a gyogyszerforma eldallitdsara alkalmas prediszperzi6 mindsége biztositott,

szaritasi folyamattal kombinalva szilard orodiszperz gyodgyszerformaként stabilizalhato (5.
abra) (K9).
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— 3* Kisérleti terv: Gsszetétel és eljardsi

&_ paraméterek:
=l Xy Xy
Stab. Stab.
tipusa aranya
i PVP K25 0,25 %
7 PEG 4000 1%
| Poloxamer  1,75%

10 percelékeverés; 70 % UH 188

2 ciklus 500 bar

<Ol 10% 0 ar CQA: Kritikus mindségi

jellemzok

Y1;  DS0; PDI-HPH utan

Experimentalis  Prediktdlt |

Méret/HPH  463,5:9,71 453 —
(nm)
POl 03120014 0302 |
D50 (um) D50 (nm) PDI
UH 10 perc HPH HPH
MEL 13,65 - -
MELPVP 0,25% 5,92 496,80 0,412
MELPVP 1% 5,98 609,63 0,290
MELPVP 1,75% 8,28 780,83 0,461
MEL Polox 0,25% 6,49 700,86 0,460
MEL Polox 1% 5,68 463,50 0,312
MEL Polox 1,75% 6,28 503,43 0,384
MELPEG 40000,25% 6,53 854,06 0,631
MELPEG 4000 1,75% 14,34 1125,00 0,793

5. abra Pre-szonikalas (UH) és nagynyomasu homogenizalas (HPH) befolyasa a
szemcsemeéretre segédanyagok jelenlétében

4.1.3 Nanotechnologiai eljardasok tanulmanyozdsa integralo eljarasok alkalmazdsaval

T7. Kiilonboz0 sajatsagi modellanyagok esetében kombinalt integral6 eljarassal, kavitacié altal
asszisztalt mikro/nano hatéanyagprecipitacio érhetd el. A hatdanyagszemcsék megndvekedett
fajlagos feliiletének feliileti nedvesitése és amorf jellege az oldékonysag €s oldodasi sebesség
novekedését eredményezte. Igazoltuk, hogy az olddszer-antioldoszeres precipitidcid soran a
folyamatos energiakozléssel a stabilizalok gyors feliileti adszorpcidja révén a nukleacio
sebessége nd, mig a kristalyndvekedés gatlasa kovetkezik be, a PVP K25, illetve Poloxamer
stabilizalo szerek (0,2%) fizikai-kémiai kdlcsonhatasba keriiltek a hatdanyaggal, a keletkezett
amorf nanorészecskéket megfeleld6 modon stabilizaljak, ezaltal 7 napos ,,holding time”-0t is
biztositva (K10, K11, K12, K13, EK4).

T8. Alternativ energiaforrdsok, Osszehasonlitva hagyomanyos kristalyositd eljarassal
(kristalyositas megvaldsitasa elektrosztatikus tér, nagyfesziiltségli hideg plazma szintézis,
illetve elektromagneses sugarzds altal indukalt olddszer evaporacid), uj lehetdségként
alkalmazhatdak hatéanyagok szemcseméretcsokkentése céljabol (2. tablazat).

Mind az elektroporlasztas, mind a hideg plazma-szintézis kristalyos, szférikus
morfoldgidju szubmikronos szemcsék (200-1000 nm) eldallitasat teszi lehetévé, mivel
kristalyosodasgatld véddpolimert a folyamat sordn nem hasznéltunk fel. A nagy fesziiltségen

crer

feliiletén interaktiv fizikai keveréssel, a preformulalas soran ki lehet védeni.
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A pillanatszerti oldoszer elparolgatast eredményez6 mikrohullamu szintézisnél a PVP
stabilizal6 polimer egyedi, amorf hatdéanyagszemcsék képzését teszi lehetové. Alternativ
integrald technoldgidk javasolhatok gyenge oldékonysdgii hatdéanyagok esetében
farmakonjeldltek klinikai tesztelése, hatdanyaggyartas teriiletén, illetve re-formulélés,
biohasznosithatosag javitasa céljabol (K14, K15, K16, K17).

2. tablazat Uj megoldasok 6sszegzése szervesolddszer gyors elparologtatisara

Elektro-porlasztas Plazma-szintézis Mikrohullam
Eléallitasi AU=4.7 kV, AU=3.7 kV, Powder:150W/300 W
paraméterek c=20 mg/ml-aceton,  ¢=20mg/ml-aceton, c=20-48 mg/ml-
d=0,33 mm frequencia: 10kHz etanol
aramlas: 1,8ml/h argon gaz aramlasi seb: (Pll Precipitéciés 1d6:
T:25C° L/m 1.4/2.8 sec
T: 40-70 °C T: 120-150 °C
Hatéanyag ~200-800 nm ~400-1000 nm ~200- 25 000 nm
Szemcsemérete, koncentraciofiiggd: tis v.  szférikus szférikus
morfologia szférikus
Mannit-Poloxamer
Stabilizalas feliileten Mannit-Poloxamer PVP matrixban/
feliileten feliileten
Kristalyossag kristalyos (85%) kristalyos (80%) amorf
Oldédasi sebesség 130=60% 130=90% t30=60%

*a fuvoka atmérdje (d), az dramlasi sebesség (@), a kezdeti oldat koncentraciod (c), a fesziiltség
kiilonbség (AU), a kapillaris és a foldelt talca tavolsaga (D)

T9. Optimalizalt, nedvesdrléssel eldallitott nano-prediszperziobol (138+5 nm) a szemesék nano
porlasztva-szaritassal torténd integralasa kozvetlen alkalmazasra hasznalhatdo végterméket
biztosit. Javaslatot tettiink szerves olddszermentes Osszetételekre (szuszpendalt hatéanyag,
mukoadheziv és diszperzitast fokozo segédanyagokat tartalmazva —-PVA-LEU-), amelyek 1-2
mikronos termékként, nanorészecskék agglomeratumait tartalmazva, a gyenge vizoldhatosagu
hatéanyag oldékonysagat, oldodasi sebességét és permeabilitasat 3-4-szeresére javitja (6. dbra).
Ilyen formulaciokat tudomésunk szerint még nem képeztek és nem vizsgaltak (K18).

A porlasztott termékek mérete extrafinom tartomanyban talalhaté 1,1-1,4 um, amelyben
amorf, nanoméreti MEL szemcsék aggregatuma talalhat6. A segédanyagok mennyisége
befolyassal bir a fizikai-kémiai sajatsagokra (oldékonysagfokozas, stabilizalas). A 21-24 mV
ZP-értékek a nanoméretii részecskék szuszpenziodban 1€v0 stabilitdsat timasztjak ala (6. dbra).

10
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Minta D (nm) Pdl Zéta-potencial (mV)
Orolt prediszperziSl MEL_PVA] 359,75+12 0,3403+0,057 -23,70+0,85
nanospd[MEL1_PVA_LEUO] 676,70+47 0,543+0,055 -21,35+%5,27
nanospd[MEI1_PVA_LEUO,5] 743,25+27 0,502+0,074 -23,30+2,74
nanospd[MEL1_PVA_LEU1] 526,90+20 0,381+0,031 24,50+ 1,47
Minta Oldékonysag [mg/mL]

MEL 0,502 + 0,002

nanospd[MEL1_PVA_LEUO] 0,701 + 0,003

nanospd[MEI1_PVA_LEUO0.5] 0,695 + 0,002

nanospd[MEL1_PVA_LEU1] 0,701 £ 0,004

6. abra Segédanyagok befolyasa a porlasztott nanokompozitok morfologidjara, méretére,
oldhatdsagara és stabilitasara (A: MEL1_PVA_LEUO; B: MEL1_PVA_LEUO,5;
C:MEL1_PVA_LEU1)

4.2 Prediszperziok innovativ gyogyszerformainak terapiaspecifikus fejlesztése alternativ
beviteli kapukon keresztiil

4.2.1 Nazalis gyogyszerformak fejlesztése, in vitro/in vivo vizsgalatai

Nanoméretli hatéanyagot tartalmazo nazalis gyogyszerforma eléallitasa céljabol MEL, LOR,
LAM tartalmu prediszperziok allithatok el6 dezintegralod és integrald eljarasokkal (3. tablazat).

3. tablazat Prediszperzidk intranazélis formulaldsa preformulacios és preklinikai vizsgalatok

elvégzése céljabol

Prediszperzié Preformulalt 6sszetétel  Nazalis gyogyszerforma Jellemzék

elallitasa; hatéanyag

szemcsemérete

Szaraz ko-orlés MEL -PVP -HA folyékony nazalis forma  nanoszuszpenzié alapa
(MEL:PVP C30 1 mg/ml -1 mg/ml -5 viszkozus folyadék

1:1 m/m%) mg/ml

140 nm MEL

Nedves ko-orlés MEL-PVA-HA- folyékony nazalis forma  mikroszuszpenzi6 alapt
(1% MEL, 0,5%PVA) 1mg/ml-0,2 mg/ml- viszkozus folyadék

1,5 pm MEL 5mg/ml

Nedves ko-érlés MEL-PVA-HA- folyékony nazalis forma  nanoszuszpenzié alapa
(1% MEL, 0,5%PVA) 1mg/ml-0,2 mg/ml- viszkozus folyadék

130 nm MEL 5mg/ml

Soképzés, MELK-HA folyékony nazalis forma  viszkozus oldat

oldott MELK 1 mg/ml-5 mg/ml

Kombinalt (UH) LOR-2,5 mg/mi folyékony nazalis forma  nanoszuszpenzié alapt
precipitalas, Poloxamer- viszkozus folyadék

311 nm LOR HA-5 mg/ml

Szaraz orlés, LAM-1g orrpor szilard fazist diszperzio
97 nm LAM PVA-0,8g

11
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T10. Igazoltuk mikronizalt ¢és nanonizalt meloxikdm-tartalmii  prediszperziok
alkalmazhatdsagat innovativ folyékony nazalis gydgyszerkészitmények fejlesztésére. Fizikai-
kémiai vizsgalatokkal eldszor mindsitettiik €s vizsgaltuk a meloxikam-kalium alternativ
beviteli kapukon torténé alkalmazasat (EGIS altal szabadalmaztatott termék). Megallapitottuk,
hogy szintetikus €s természetes polimerek interakcidja befolyasolja a kioldodast, a PVP-HA
tartalmt formulacié gyors (,fast release”), mig a PVA-HA alkalmazisa esetén a
hatbanyagfelszabadulas szabalyozott (,,controlled release”). A nanoMEL-PVA és a MELK
intranazalis beaddsa a készitmények nagyobb relativ felhalmozodéasat (% DTE, hatdéanyag
targetalasi hatékonysag) eredményezte az agyban az axondlis transzport révén, mint az IV
adminisztracié (K19, K20, K21, EKS).

T11. A szonikaldssal kombinalt anti-oldoszeres kicsapas alkalmas eljarasnak bizonyult
loratadin-tartalmu prediszperzié preformulalasara. Tudomasunk szerint eldszor allitottunk el
loratadin nanoszuszpenzidbodl formulalt intranazalis készitményt. Mukoadheziv anyagként HA
javasolhato kiilonb6z6 koncentracioban, amely befolyasolta a rendszer fizikai-kémiai-reoldgiai
sajatsagait. Stabilitads vizsgalat sordn meghataroztuk a tarolasi hémérsékletet, amely révén
megtartotta kedvezd sajatsagait a forma. In vivo tesztekkel igazolva a készitmény terapias
hatékonysagat, ami tobbszordsére nétt a bevételre szant készitménnyel dsszehasonlitva (K22).

A vizsgalt nazalis készitmények (T10-11) nem befolyasoljdk az orrhamsejtek
¢letképességét. MTT-teszt és valos idejli vizsgalat segitségével eldszor igazoltuk, hogy a
hatéanyag  nanorészecskéket és natrium-hialuronatot  tartalmazé folyékony
gyogyszerkészitmények nem toxikusak az emberi orrhdmsejtekre (K22).

T12. Széraz ko-0Orléssel optimalizalt nanonizalt lamotrigin-PV A prediszperzié mint végtermék
nazalis porkészitményként alkalmazhat6, amellyel igazoltuk, hogy bejut a kdzponti
idegrendszerbe. A PVA megfelelé matrixot szolgaltat a LAM nanorészecskék szamara a ko-
6rlés soran, ezzel segitve kimagaslo in vitro és in vivo eredmények elérését (K23).

A 7. abra bemutatja, hogy in vitro hatbanyagfelszabadulas- ¢s permeabilitas-vizsgalatok soran
az optimalizalt mintabol gyors és nagymértékli LAM felszabadulast és permeabilitast
detektaltunk. Az in vivo vizsgalatok esetében nanoLAM por ¢és a fizikai keverék kontroll (PM)
is 0,555 mg LAM-ot tartalmazott. Ezt az adagot 160-180 g-os him Sprague—Dawley patkanyok
(n = 4) jobb orrlyukaba adtuk be kis spatulaval. Az in vivo vizsgalatokban, az IV adott minta
esetében, a hatdbanyag nagyobb mértékben jutott be a szisztémas keringésbe, mint a nazalisan
alkalmazott 6sszetételeknél, amelyek k6zott nem volt szamottevo kiilonbség.

12
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Termék atlagos mérete (um) LAM atlagos mérete (nm)
1nap 2991=15,85 9760
3 honap 28.48=12, 81 10577
6 honap 26,52=11,14 120= 84
L Y
s Plazma Agy
= "1 Cmax tmax Cmax tma)(
¢ (mg/ml)  (perc)  (me/mi) (perc)
&3
g o v 238 3 582 10
£ nano 027 3 2,16 3
€ 24 LAM
2
14 por
" 10 5 pA w PM 025 60 092 60
186 (min)
[V —nanolAMpowder --PM
AUC,zy (min*pg/ ) AUCjagma(min* ng/ml) AUC,/AUCyuma  DIE
PM 54,01215,39 8,59+1.35 6,29 3,11
LAM
nano 69.0510,08 13,6319 506 249
por

7. abra Nanonizalt LAM nazalis por jellemzése és in vivo vizsgalati eredményei

T13. Kifejezetten szuszpenzido- €s por forma teszteléséhez diffuzids vizsgaldo modszert
fejlesztettiink. Osszehasonlitdé méréseket végeztiink a vertikalis Franz Cella és az 4ltalunk
kifejlesztett horizontalis cella alkalmazhatdsagaval kapcsolatban. Megallapitottuk, hogy a
vizsgéalt mikro- és nanoszuszpenzidk, szilard diszperziok esetében a horizontalis cella
alkalmazésa javasolt, mivel kisebb szdéras mellett, nagyobb farmakon diffuiziét biztosit,
koszonhetden a geometria elrendezésnek, a donor fazis folyamatos keverhetdségének és az in-
line hatéanyag-meghatarozas analitikai hatterének.

A modositott difftizios modell alkalmas a nazélis/pulmonalis koriilményekhez igazodva
(szimulalt elektrolit oldatok), kis térfogatban (3-9 ml), hatdéanyagnak megfelelé membrantipus
donor fazisban 1év6 koncentracidjanak meghatarozasara. Igazoltuk a rendszer in vitro és ex vivo
mérési alkalmazhatosdgat. Mérési protokollt dolgoztunk ki, amit validaltunk (K24, K25, K26,
EK®6) (8. abra).

Temperalo Temperilé
csohoz eséhéz
csatlakozo rés csatlakozé rés

Vizdramoltato
réteg

Donor fazis Akceptor fazis

Migneses keverdk

8. abra Sajatfejlesztésii difftizidos modell

13
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A 9. abra az in vitro fluxus érték 15 percnél nagyobb volt a HP-B-CD-t tartalmazé mintak
esetén, mint az o-CD-t tartalmazoknal, kivéve a PVA-tartalmi termékeket. Az
aCD MELK PVA spd-bdl volt a MELK permeacidja a legnagyobb mértékii (209 pg/cm? 60
perc alatt). A HA jelenléte a MELK in vitro permeaciojanak csokkenését eredményezte a
duzzadas visszatart6 hatdsa miatt, mig a PVA jelenléte mindkét CD tartalmi minta esetében
jelentdsen megndvelte az in vitro permeaciot. A kiilonbség az aCD _MELK PVA spd és a
HPBCD MELK PVA spd mintdk k6zott az ex vivo mérések soran jobban érzékelheté volt

(1,47 pg/mm? és 0,45 pg/mm?), ami az a-CD HP-B-CD-nél nagyobb permeécié fokozo
hatasanak tudhat6 be.

430 - 4,08
= 4,00 4
g 350 1 187
. 3,00 4
S25% 4 115 12
. £2,00 4 0,88 1,03
In vitro 2 150 4
g 100 1 0,38
Fue I = i
0,00 L
o & & & & & &
) ’é}‘\- ‘t_‘}*- Q\?‘-’ 4 “,\“‘l' _23' q‘\?‘
b&' 0 @\,*" d_r - & 4 V.{_;
3 S § § & § ©
+ & Q7 S X Q &
£ & & & &
& x‘s ‘QSQ
18
Mintsk Atlagos ? 1,6 . -
szemesemeret (pm) £ 14 Ex vivo T— =+
&y T T
= 12 T -
Z P
MELK Kiindulasi 52,27 £2.829 g ! Lk
HPBCD_MELK_spd 0.871 +£0.439 =08 =
E 06 .
HPBPCD MELK HA _spd 0,868 £ 0,243 E U: x
=
HPBCD_MELK_PVA_spd 0,723+0,229 202 ) M
aCD_MELK_spd 0.612 £0,227 . N M M M B o
oCD MELK HA spd 0,756 £ 0,175 1dé [min]
oCD_MELK _PVA_spd 0,799 +0,256 —e—HPPCD MELK_PVA_ spd «CD MELK_PVA spd

9. abra In vitro és ex vivo mérési eredmények a szférikus MELK -tartalmil nanoszféra
formul4cio esetében

4.2.2 Hatoanyagot szallito mikroméretii hordozo rendszerek kutatisa és fejlesztése
pulmonadlis alkalmazas céljabol

Kutatomunkank soran inhalacids porok (DPI, szaraz porinhalécids rendszer) fejlesztésével
foglalkoztunk, ahol a szemcseméretcsokkentés ¢és preformuldlds egyiitt valdsult meg
(dezintegrald ¢és integrald eljararédsok). Alapul véve az eldzetesen mar optimalizalt
prediszperzi6 Osszetételeket, illetve a ko-porlasztva szaritds sordn az eldnyds szemcseképzési
technologiat j 6sszetételek fejlesztése valdsithatdo meg.

T14. Eljaras- ¢és 0Osszetételfejlesztést végeztiink inhaladcids porok hordozoalapu ¢és
hordozomentes formuléalasi 1épéseinek kombindlasaval. Igazoltuk, hogy interpartikuléris
kolcsonhatdsok befolydsolasaval (hordozo feliiletkezelése, hatdanyag habitus modositasa,
interaktiv fizikai keverék eldallitasa) kiemelkedéen magas tiidédepozicioé (~75 % FRF, finom
részecske frakcio) érhetd el, ezaltal 0 lehetdséget javasolva a hordozdalapu készitmények re-
formulalasara (4. tablazat) (K27, EK7, EKS).
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4. tablazat Interpartikularis kdlcsonhatasok és in vitro acrodinamikai jellemzok

Mintik Woadh Fadn W FRF (%) FRF (%) MMAD
[MN/m] [mN] [MN/m] <5 pum <3 pum (um)
27,71 + 15,52 +
puMEL 118,76 130 066 6,54+ 0,15
1,68* 24,99 + 14,71 +
uMEL + IH70 101,16 103 0.89 0.27 7,18 + 0,06
31,50 + 19,17 +
UMEL + IH70 MgSt 108 0.45 7,43+0,11
59,47 £ 37,66 +
MELspd 146,74 133 0.36 3,41+0,18
0,67* 59,60 + 35,68
MELKspd + IH70 102,67 107 0.65 021 3,82+0,16
0,49* 72,32+ 46,05 +

MELKspd + IH70_MgSt 76,30 10 074 041

Woadn:adhézids munka; Fagn: ahézids erd; Wc: kohézios munka; FRF: finom részecske frakcié; MMAD: altagos
aerodinamikai atmérd

3,11 0,09

T15. Igazoltuk, hogy egylépéses eljarassal mikroszuszpenziobol, ,,micro-in-micro” hatékony
DPI rendszerek képezhetdk. Megallapitottuk, hogy a LEU alkalmazasaval a belélegezhetd
frakcié novelhetd, polimerekkel (PVA, PVP) mddosithato a feliilet, mig a mikronos hordozoval
(M) befolyasolhaté a méret és a szférikus morfologia. A kidolgozott eljaras kifejezetten
alkalmas a vizben rosszul old6do hatdéanyagok szemcseméretének csokkentésére és ko-
porlasztva szaritdssal stabil kristdlyos és a pulmondlis alkalmazasnak megfelelé habitusa
mikrokompozit fejlesztésére (K28, K29, EK9).

Oldatbodl segédanyagok hozzéadasaval (LEU, PVA, HA, AB) eldszor allitottunk eld
inhalaciora alkalmas NSAID tartalmu por6zus és nem pordzus DPI-ket. Megallapitottuk, hogy
a porozus €s nem-porozus formuléacid biztonsdgosnak tekinthetd AS549-es human alveolaris
sejtvonalon 1 mg/ml-es koncentracié alatt. Osszehasonlité vizsgilatok eredményei alapjan
kijelenthetd, hogy a kis slriiségli, nagyobb geometriai atmérével rendelkezd pordzus
részecskék az in vitro és in silico aerodinamikai analizise szerint elony6sebb formulacionak
tekinthetd, mint a nem porozus (K30, K31, EK10).

T16. Optimalizalt prediszperzid6 nano porlasztva-szaritassal torténd integralasa
(diszperzitasfoknovelé segédanyag alkalmazasaval) nano-DPI formulalasat (,,nano-in-
micro/extrafine”) valdsitottuk meg, az innovativ termék nanorészecskék agglomeratumait
tartalmazva kis slriiségli, kozel 1 um MMAD-val rendelkezve, kimagaslo aerodinamikai
sajatsagokkal, magas tiidédepoziciot jelez elére in vitro és in silico. A kétlépéses eldallitasi
modszer 0sszekapcsolasa adaptalhatd gyenge vizoldékonysagh hatdanyagok esetén (oldodasi
sebesség és permeabilitas fokozasaval) inhalacios porok eldallitdsara, ami az ipar szdmara is
alkalmazhat6 technologiai tjitas (K18, K31).

T17. Olyan vizsgalati protokoll keriilt kidolgozasra, amely az inhal4ciora szant szarazpor
készitmények kutatdsdhoz és fejlesztéséhez teljes korli fizikai-kémiai, szerkezeti, morfologiai
¢és aerodinamikai (in vitro és in silico) analizist foglal magaba. Az in silico aerodinamikai
modell preformulalasi protokollba illesztését eldszor javasoltuk, amely lehetdvé teszi az
egyénre-szabott gyogyszerfejlesztés korai fazisban torténé megvaldsitasat (5. tablazat) (K28,
K29, K30, K31, K32).
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5. tablazat Nanonizalt MEL-t tartalmazo prediszperzié DPI formulélasa

“Nano-in-micro” formulalas “Nano-in-extrafine” formulalas
Hatoanyag MEL: 1,5 mg/ml MEL: 1,5 mg/ml
Segédanyagok LEU: 20-40 mg/ml LEU: 20-40 mg/ml
PVA: 2-2,5 mg/ml PVA: 2-2,5 mg/ml
Eljaras Nedves 6rlés-prediszperzidé 138 nm,  Nedves Orlés-prediszperzié 138 nm
Porlasztva szaritas Nano-porlasztva szaritas
(165 °C) (80 °C)
Kitermelés 45-58 % 61-64 %
Morfologia Szférikus, fankszert, egyenetlen Szférikus, egyenetlen felszin
felszin
Geometriai atméro 3,1-4,4 um 1,1-1,5 pm
Kristalyossag Részben amorf (29-58%) Részben amorf (54-69 %)
Stirtiség 0,20-0,28 g/cm?® 0,30-0,32 g/cm?
In vitro kioldas t30= t30= 100 %)
Citotoxicitas Nem toxikus Nem toxikus
Gyulladascsokkentd - Jelent6s
hatas
In vitro aerodinamikai tulajdonsagok
EF 72-84% 30-81 %
FRF 73-76% 62-95 %
MMAD 1,5-2,4 pm 1,2-2,2 pm
In silico aerodinamikai tulajdonsagok (tb-n=10 s)
Felso 1éguti 10-22% 5-34 %
Tiid6/Centralis 22-47% 16-29 %
Kilélegzett/Periféria 32-68% 29-67 %
Terapias alkalmazasi Kronikus obstruktiv tiidébetegség, Covid-19 okozta tiidégyulladas, Nem
javaslat Cisztas fibrozis kissejtes tiidokarcinoma

V. EREDMENYEK GYAKORLATI RELEVANCIAI

1. Szemcseméretcsokkentés: mikronizalas és nanonizalas dezintegrald/integralo eljarasok
optimalizalasa: innovativ technoldogia

Szemcseméretcsokkentd eljarasok és technologidk paramétereinek optimalizalasa (100-500
nm) fontos kutatasi és fejlesztési feladat. Az egyes eljardsok vonatkozasaban Uin. mindség
alapu tervezést (QbD) alkalmaztunk és a szabalyozasi hatteret is megvizsgaltuk a termék
hasznosithatosaga céljabol (EMA, FDA). Ezek az eljarasi protokollok minden olyan anyag
esetében javasolhatok, ahol a szemcsék habitusanak, fizikai-kémiai sajatsdgainak modositasara
van sziikség, amely révén biologiai hatékonysag és feldolgozhatosag is javithatd. Ezaltal
gyogyszeripari szakember gyari fejlesztési munkaja, illetve szabadalmak bejelentése
tamogathato.

Meghataroztuk a szdrazdrlés kritikus paramétereit, kockazatbecslést, illetve részletes
mindségi analizist végeztiink. A bolygomalom zart teret biztosit, in. kiporzas-mentes
eljarasnak tekinthetd, ezért az erds hatasi hatéanyagok esetén is adaptalhaté. Kutatasi
eredményeink Ujdonsagat az Orlési paraméterek €s a polimer mennyiségének optimalizalasa
jelenti a hatdanyag adott szemcseméretének eléréséhez (6rlés hatékonysaga), a
nanoszuszpenzio, mint koztitermék egy lépésben torténd kornyezetkimélo eloallitasahoz
(innovativ technologia). A nanomérettartomany ko-0rl6 segédanyagok (polimerek,

feliiletaktivanyagok) jelenlétében érhetd el.
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Két technika elOnyeit kombinalva tettiink javaslatot Gjszeri nedves ko-orléses eljaras
modszerére, amelyre a kis diszperzios kdzeg-igény, nagy hatékonysag és 1éptékndvelhetdség
jellemz6, mikronizalt €s nanonizalt hatdanyag tartalmu koztitermék allithato eld.

A statikus szonikacio nem méretnovelhetd, ezért kis mennyiségli minta eldallitdsara
alkalmas (preklinikai mintaelokészités). Dinamikus szonikaciéval nagyobb mennyiségii
minta is kezelheto, a modszer standardizalhato és méretnovelheto.

Az integralo eljarasok koziil a kombinalt precipitacids technologidk kis mennyiségii
minta nanoprecipitacidjara (kis dézisu anyagok) javasolhato.

Az alternativ energiaforrasok koziil az elektroporlasztassal €s plazma-szintézissel
segédanyag alkalmazasa nélkiil képezhet6k nanoméretii kristalyos szemcsék, amelyek
hordozoéfeliiletén torténé eloszlatasat javasoltuk a preformulalas soran, uj lehetéségeket
biztositva gyartasban és preformulalasban.

Nano porlasztva-szaritassal végzett oldoszer -elparologtatas technologiai és anyagi
paramétereit definidltuk nanoméretli hatdanyagot tartalmazo szemcsék képzése céljabol, amely
mar hasznalatra alkalmas végtermék eldallitasat is eredményezheti.

A bemutatott szemcseméretcsokkentd eljarasok gyodgyszerkészitmény fejlesztésre
alkalmas prediszperzi6 eldallitasara alkalmazhatoak (pl. szaritd eljarast kovetden meloxikam
nanorészecskéket tartalmazé orodiszperz liofilizatum).

2. Prediszperzio: mikro- és nanoszuszpenziok kutatasa és fejlesztése: innovativ termék

A tanulmanyozott folyamatokkal nagy kitermelés érhetd el, kiméletes, 1éptékndvelhetd
eljarasok (labormeéret, pilot tizem).

A prediszperzié (koztitermék) stabilizalasa anyagi és technologiai paraméterek
optimalizalasaval megvalosithatd. Folyamatkovetés és -ellendrzés prediszperziok eldallitasa
soran (ipari alkalmazhatosag, reprodukalhatosag, robosztussag).

Szarazorlés alkalmazasaval ,,mikro méreti” kristalyokbol amorf nanorészecskék
allithatoak eld, amely koztitermékbdl nazalis viszkdzus folyadék formulalhato.

A kisebb diszperzids kozeg-igényii cirkonium oxid gyonggyel torténd nedves Orlés
nagyobb hatékonysagli és kifejezetten ajanlott kiilonbozd szemcseméretli hatdéanyagot
tartalmaz6 prediszperziok eldallitdsara, amelybdl per os, nazalis és pulmonalis forma is
fejleszthetd.

Uj eljarasi protokoll kidolgozasa nanorészecskék tiidébe juttatasara. ,nnano-in-
micro” inhalacios termék fejlesztése (innovativ termék).

Horizontalis diffaziés modell fejlesztése, validalasa szuszpenziok, porok vizsgéalatara
(geometria elrendezés, ,real time”, membran impregnalas, kis térfogat). Inhalacids
készitményfejlesztési vizsgalati protokoll ajanlasa, in silico acrodinamikai modell beépitésével.

3. Preformulalas/gyogyszerformulalas/terapias elonyok: ,,value added” készitmények

Orodiszperz és per os alkalmazast készitmények re-formuldldsaban mindségi ugrast jelent
nanorészecskék eldallitasa, ezaltal a doziscsokkentés, mellékhatds mérséklése €s a biologiai
hasznosithatosag novelése érhet6 el (meloxikam, gemfibrozil, nifluminsav).
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A szisztémas hatasu nazalisan alkalmazott gyogyszerek szama egyre novekszik. Olyan
betegségek esetén érdemes ilyen készitményeket hasznalni, amikor azonnali gyors hatisra
van sziikség (pl. stirgdsségi fajdalomcsillapitas, epilepszias gorcsok), a betegség a bélmotilitast
is érinti, igy az enterdlis felszivodas valtozik, valamint amelyek esetén hosszantartd
gyogyszeres terapia sziikséges €s ezzel az egyszerli adagolasi moddal novelhetd a beteg
,compliance” (meloxikdm, loratadin). Kiilon eldnyt jelent hatéanyagok intranazailis agyba
juttatasa, kozponti idegrendszeri hatas kivaltasa céljabol neurodegenerativ korképek
kezelése (meloxikam, lamotrigin).

A meloxikdm elséként valaszthatd nem szteroid gyulladascsokkentd szer, mivel
pulmonalis alkalmazasa soran az acetil-szalicilsavra jellemz6 hiperszenzitivitasi reakciok nem
észlelhetdk. Azonban ilyen indikaciéval meloxikam-tartalma készitmény nincs
forgalomban, el6szor vizsgaltuk annak lehet0ségét, hogy inhalacids 6sszetétel formulalasaval
gyulladasgatlok is alkalmazhatok a lokalis gyulladdasos folyamatok visszaszoritdsara, igy
ujonnan fejlesztett készitmények eljuttatva az alveolusokig potencialis szerepléi lehetnek a
terapianak. Kiilonbozd korfolyamatok hatékonyabb vagy kiegészitd kezelése: cisztas fibrdzis,
COPD, tiidogyulladas stb. A munka ujdonsagat jelzi az SZTE Innovacios palyadijanak
elnyerése (2023) és ipari megkeresés az osszetétel és technolégia vonatkozasaban.

A kutatasi teriilet hazai-nemzetkdzi-ipari partnerségi kapcsolatokat erdsitette. Az eredmények
segithetik originalis nanogydgyszerek generikus formaban torténd gyartdsat, illetve esetleges
originalis nanogyogyszer fejlesztését.
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