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A taldlmény tdrgya eljdrds, amellyel vizoldhatd, mik-
ronizélt anyagok olyan forméban 4llithat6k el8, hogy
azok feldolgozds, tdrolds és haszndlat kozben megtart-
jdk az inhalédciés készitményeknél megkivant aerodi-
namikai tulajdonsagaikat.
A taldlmdny szerinti eljards egy hdrom 1épéshdl
4116 mfiveletsort foglal magéban, ami szerint
a) a mikroniz4lt anyagban visszamaradé viz mennyi-
ségét adott esetben magasabb hOmérsékleten
és/vagy vikuumban t6rténd széritassal csokkentik;

A leirds terjedelme: 4 oldal

Eljaras vizoldhaté anyagok kondicionalasara

b) a megszdritott mikroniz4lt anyagot alkalmas oldé-
szerrel kezelik, azaz kondiciondljik; és

¢) az oldészer maradvényait a nedvesség kizdrdsdval,
példdul vdkuumban vagy inert gdzdramban eltdvo-
litjdk az anyagbdl.

Az eljards alkalmazésdval a szdraz termék fiziko-
kémiai jellemzd&i eldnyGsen véltoznak meg, midltal az
ilyen anyagok technikailag jobban kezelhetdvé vélnak
és terdipés értékiikk megnd.
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A taldlmény targya eljdrds, amellyel vizoldhat6, mikro-
nizdlt anyagok olyan formdban éllithaték eld, hogy
azok feldolgozas, tirolas és hasznélat kdzben megtart-
jdk az inhaléci6s készitményeknél megkivant aerodina-
mikai tulajdonsdgaikat. Az eljdrds alkalmazdsdval a
szdraz termék fiziko-kémiai jellemz&i elényosen vil-
toznak meg, midltal az ilyen anyagok technikailag job-
ban kezelhetdvé vélnak, és terapids értékiik megnd.

Az utébbi néhdny évben szdmos alkalommal bizo-
nyitast nyert, és ezért tényként kell elfogadnunk, hogy a
legalkalmasabb kristdlyforma kivélasztasa lényegesen
befolydsolhatja a klinikai eredményeket egy adott hat6-
anyag alkalmazésa sordn. Valamely specidlis gy6gyszer-
forméban egy szildrd hat6anyag kémiai és fizikai stabili-
tasdt megvaltoztathatjuk, ha gondoskodunk arrél, hogy a
széban forgé hatéanyag megfeleld kristdlyforméban le-
gyen jelen a készitményben. Meglehetdsen keveset tu-
dunk még arrdl, hogy a polimorfia és a kristdlyok visel-
kedésébdl ad6dé tulajdonsagok milyen szerepet toltenek
be a szildrd gy6gyszeralakok, elsGsorban a porok gyégy-
szer-technolégidjdban, az azonban teljesen nyilvanvald,
hogy a legmegfelelSbb kristalymédosulat — legyen bér a
kiilonbség polimorfizmus vagy szolvatkomplexek kelet-
kezésének kovetkezményei — vdlasztdsa mind a vizold-
hatd, mind a kevésbé vizoldhat6 hat6anyagok, mint pél-
daul a teofilin esetében, jelentSsen megnovelheti egy
specidlis gyégyszerformaban alkalmazva az adott haté-
anyag terapids értékét.

Alig néhany kozlemény foglalkozik azzal a problé-
maval, hogy a kristdlyositds kimenetelét elére meg
lehessen hatdrozni, ha példdul az anyag kiillonboz6
polimorf, illetve pszeudopolimorf alakban fordulhat
el6. Szilard dllapotban bizonyos anyagok &talakulést
senyvedhetnek mechanikai hatdsok, példdul mikroni-
z4las vagy a tablettdzds sordn fellépd nyomds kovet-
keztében. Bér a szerkezeti véltoztatdsoknak egy adott
vegyiilet polimorfidra valé hajlamat vagy egyéb tulaj-
donsdgait befolydsol6 hatdsat illetéen tehetiink néhany
altalanos megallapitdst, ennek a kérdéskomek a teljes
megértése még tovabbi kutatdsokat igényel. Gyakran
csak a ,,préba és tévedés” moédszerét alkalmazva, foko-
zatos megkozelitéssel juthatunk el valamely hatéanyag
esetében a megfeleld gyégyszerformahoz. A legfonto-
sabb, hogy meghatdrozzuk azokat a koriilményeket és
mddszereket, amelyek altal egy bizonyos anyag kiilon-
b6z5 formdit egyetlen mddosulattd alakithatjuk 4at,
ugyanis ilyen médon kikiiszobolhetjiik a szilard 4llapot
tulajdonsdgainak kiilonboz6ségébdl, valamint a kiilon-
b6z6 fiziko-kémiai jellemz8kbol adédé nehézségeket.

E. Shefter és T. Higuchi néhdny fontos gydgyszer-
hatéanyag szolvatdlt és nem szolvatdlt kris-
talyformdinak relativ old6dasi sebességét mérték [J.
Pharm. Sci. 52, 781-91 (1963)].

L. van Campen, G. Zografi és J. T. Carstensen
osszefoglalé jellegli attekintést adtak kozleményiikben
a szilard gydgyszeralakok higroszkdpossaganak meg-
allapitdsara haszndlatos médszerekrdl [Int. J. Pharma-
ceut. 5, 1-18 (1980)].

C. Ahlneck és G. Zografi a szilard halmazallapotu
gyogyszeralakok fizikai és kémiai stabilitdsaval kapcso-
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latban a nedvesség hatdsédnak molekuldris alapjait vizs-
galtdk és fridk le [Int. J. Pharmaceut. 62, 87-95 (1990)].

M. Otsuka és munkatdrsai a vizmentes teofillinpor-
ra vonatkozG6an kiilonbszg szildrdtest kinetikus model-
lek segitségével kiszdmitottdk a hidratdl4si adatokat [J.
Pharm. Sci. 78, 178-80 (1989)].

Hak-Kim Chan és Igor Gonda kiilonboz6 eljaraso-
kat alkalmazva vizsgéltdk a kromoglicinsav belélegez-
hetd kristdlyainak tulajdonsdgait [J. Pharm. Sci. 78,
176-180 (1989)].

J. 1. Wells ,,Pharmaceutical Preformulation: The
Physicochemical Properties of Drug Substances” cimii
munk4jdban (John Wiley and Sons, New York, 1988),
elsdsorban a 86-91. oldalakon, a polimorfizmusrél
sz616 fejezetben a gyGgyszerhatéanyagok eldkészitésé-
vel, valamint azok fizikokémiai jellemz&ivel kapcsola-
tosan a kiilonboz6 tényezdk szerepének még dtfogébb
targyaldsat taldljuk.

A fentiek alapjn tehdt a taldlmdny tdrgya olyan
eljdrds, amellyel a vizoldhaté mikroniz4lt anyagok
olyan formdban 4llithaték el8, hogy azok feldolgozis,
tarolds és alkalmazds kozben sem veszitik el az inhalé-
ciés készitményeknél megkivant aerodinamikai tulaj-
donsdgait, és amely eljards lényeges elemei kozé tarto-
zik, hogy a mikronizdlt anyagot megszdrftjuk, majd
valamilyen oldészerrel kezeljiik, végiil az olddszer
nyomaitdl is megszabaditjuk.

A taldlmény célja, hogy megbizhaté eljarassal ren-
delkezziink a kivant polimorf médosulat egyszerii €s
reprodukdlhaté elddllitdsdra. Ezt a célt a taldlmany
szerint egy hdrom 1épésbdl 4116 miiveletsorral érjiik el,
éspedig ugy, hogy
a) a mikronizalt anyagban visszamarad6 viz mennyi-

ségét amennyiben sziikséges — adott esetben maga-

sabb h8mérséklet és/vagy vakuum alkalmazdsaval
csokkentjiik;

b) a megszaritott mikronizdlt anyagot alkalmas oldé-
szerre] kezeljiik, azaz kondiciondljuk; és

¢) az olddszer maradvényait a nedvesség kizdrasdval,
példdul vdkuumban vagy inert gdzdramban eltdvo-
litjuk az anyagbdl.

Ab) lépésben el6irt miivelet sordn a mikroniz4lt anyag
kondicionaldsdra hasznélatos oldészerek kozé tartoznak a
szerves alkoholok, ketonok, észterek, valamint az aceto-
nitril és hasonlok. Legalkalmasabbak példdul a révid
szénlancy alkoholok, igy a metanol, az etanol, a propanol
és az izopropil-alkohol; a kis molekul4ju ketonok, igy az
aceton és az etil-metil-keton; vagy az észterek koziil az
etil-acetdt. Az oldészereket célszertien gbz forméjdban al-
kalmazzuk. A taldlmany szerinti eljards egyik elonyos ki-
viteli m6djanak megfelelen jarunk el példdul akkor, ha a
b) 1épés szerinti kondiciondldst valamilyen olddészerg8zo-
ket tartalmazé inert gazzal végezziik.

A c) lépésben — és adott esetben a b) lépésben is —
alkalmazott inert g4z rendszerint nitrogén.

A taldlmany szerinti eljdrast eldny6sen alkalmaz-
hatjuk szénhidritok és gyodgyszerhatéanyagok eseté-
ben. A szénhidrdtok koziil megemlithetjiik példaul a
laktézt. a gliikézt, a fruktézt, a galaktézt, a trehaldzt, a
szachardzt, a maltdzt, a xilitet, a mannitot és az inozitot
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vagy hasonlékat, amelyek gyakran fordulnak el
gyogyszerkészitményekben gyégyszerészeti segéd-
anyagként, példdul inhal4ci6s készitmények késziilnek
ilyen Osszetevskkel.

A terbutalin-szulfét, a szalbutamol-szulf4t, a fenote-
rol-hidrobromid és a bambutercl-hidroklorid nagyfoki
szelektivitdssal biré B,-adrenerg agonistdk, amelyeknek
horgdgores old6 hatdsuk van, ennélfogva hatékonyan al-
kalmazhat6k a tiid3 kiilénbdz6 eredetd, a 1égutak reverzi-
bilis elzdr6dds4val jéré kéros llapotainak, els§sorban az
asztma gy6gyszeres kezelésére A kromoglicinsav din4tri-
ums6jt sok €v 6ta allergids tiidGasztméban szenved$ be-
tegeknél a rohamok megel6zésére haszndljsk.

A taldlmdény szerinti eljars részletes ismertetéséhez
a lakt6zt, valamint a terbutalin-szulfatot és a szalbuta-
mol-szulftot valasztottuk, ezekkel kapcsolatban adunk
meg példdkat.

A szolvétképzOdés és a polimorfia mint jelenség j61
ismert, a szakirodalom is bdségesen foglalkozik vele,
tudomdsul veszi és elfogadja példdul dj hat6anyagok
szildrd gy6gyszerformdinak, valamint tj gy6gyszerké-
szitmények kifejlesztése kapcsan; az Amerikai Egye-
siilt Allamok gy6gyszerkonyve példdul tobb, mint 90
anyagot sorol fel hidrét, azaz vizzel képzett molekula-
vegyiilet formé4jdban.

Szdmos anyag esetében beszélhetiink polimorfiz-
musrél vagy pszeudopolimorfizmusrél, és sok véltozé
Osszetételii, metastabil, szolvét ismeretes, amelyek fizi-
kai tulajdonsdgai — ilyenek példdul a sz6résirfiség
vagy a higroszképossdg — is kiilénboz6k. Némelykor
ezeknek a polimorf alakoknak az 4talakuldsa egyikbdl
a mdésikba kiilonbozd sebességgel mehet végbe. Az
dtalakul4st elSsegitd hatdsok léphetnek fel, ha a kris-
tdlyos anyagokat kiilonb6z8 feldolgozdsi mfiveletek-
nek vetjiik ala, mint példaul &rlés, liofilizalds, mikroni-
zal4s, vagy étkristdlyosités, és részlegesen amorf régi-
6k alakulhatnak ki. Bizonyos anyagokat gyakran amorf
vagy metastabil kristdlyos formdban kapunk meg por-
lasztva széritds, liofilizdlds vagy gyors oldészeres ki-
csapds alkalmdval, illetve a kicsap4st szabélyozott mé-
don végrehajtva mind amorf, mind kristilyos format
elédllithatunk. Az amorf szerkezetli vagy metastabil
kristdlyos médosulat felhasznalds4t gyakran termodi-
namikai instabilitdsuk korl4tozza. Mindezeket figye-
lembe véve arra kell tehét torekedniink, hogy az amorf
vagy metastabil kristdlyos formdban kapott anyagot
stabilabb kristdlyos formdv4 alakitsuk 4t. A taldlmény
ezekkel a fizikai és kémiai véltozédsokkal, vagy ami
még fontosabb, ezek felismerésével, valamint azokkal
a médszerekkel foglalkozik, amelyek lehetdvé teszik,
hogy az ilyen szildrdtest-jelenségeket kezelni tudjuk.

Atkristélyositds, illetve porlasztva szdritds vagy lio-
filizélas utdn az anyagot rendszerint mikronizélni kell,
hogy megkapjuk a végss, példdul 4z inhaldciés készft-
ményeknél megkivant szemcseméretet. A részecskék
atmérdje 4ltaldban nem haladhatja meg a 100 um-t,
elénydsen a 10 um-t. Kristélyos anyagokndl a mikroni-
z4lasi miivelet sordn — ugy tfinik — amorf réteg alakul
ki a részecskék feliiletén, ami ezeket a részecskéket a
nedvességre még érzékenyebbé teszi.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

A taldlmény célja tehdt, hogy bizonyos anyagokat
olyan kristdlyformaban lehessen megbizhaté médon
elGdllitani, amellyel biztosftani tudjuk, hogy a termék a
feldolgozas, tarolds és alkalmazds sordn is megtartja az
inhal4ci6s készitményeknél kfvédnatos tulajdonsdgokat,
vagyis a jellemz8 paraméterei — ilyen példdul a ré-
szecskék mérete, a részecskék alakja, a higroszképos-
sdg és igy tovdbb — nem véltoznak meg. A mikroniz4lt
anyag részecskéinek mérete kiilonboz6 késziilékek,
példdul Malvern Master Sizer vagy mikroszkdp segit-
ségével meghatdrozva azonos a kondiciondldsi 1épés
elétt és utdn. Az anyag kondicionéldsa valésziniileg
kivéltja a kristdlyok vagy az amorf szerkezetli szem-
csék kiilsS rétegének az dtrendez8dését, midltal stabi-
labb4 és kevésbé higroszk6possé vélik a termék.

Néhéany esetben infravoros spektroszkopia segitsé-
gével lehetett vizsgdlni az amorf vagy részlegesen kris-
tdlyos formék 4talakulését stabil kristdlyos médosulat-
td. Egyéb médszerek is rendelkezésiinkre 4llnak azon-
ban a vizsgélatokhoz, ilyen tobbek kozott a BET-féle
gézadszorpcibs eljdrds, a rontgen-pordiffrakci6, a mik-
rokalorimetria és a differencial ,,scanning” kalorimetria
(DSC) néven ismert eljards. Azt taldltuk, hogy a vizs-
gélt termék kiilonboz8 forméinak a megkiilonbozteté-
sére legalkalmasabb a BET-féle gdzadszorpci6s mérés
¢és a mikrokalorimetria.

Vizsgdlati eredmények

A feliilet méretének meghatdroz4sat gy végezhet-
jik, hogy megiéllapftjuk annak a gdznak (nitrogén) a
mennyiségét, amely egyetlen molekuldnyi vastagsdgu,
tgynevezett monomolekuléris réteget képezve adszor-
bedlédik a minta feliiletén (Flowsorb II 2300, Micro-
meritics Co. USA). Az anyagmintdt 24 6ra hosszdig
nagy relativ nedvességtartalmd térben hagytuk 4llni,
amikor is az 1. tdbldzatban feltiintetett eredményeket
kaptuk a feliilet méretét illetSen.

1. tdbldzat

Mikroniz4lt an Nem kondicio- |Etanollal kondici-
! ro(rrun 12/ )a yag nélt anyag ondlt anyag
g (mzlg) (mzlg)
Terbutalin-szulfét
11-12,5 <3 -9
Szalbuta;n‘(;l-szulfét 3 59

A nagy relativ nedvességfi térben tdrolt mikroniz4lt
anyagndl azért kaptunk alacsony értéket, mivel a ter-
mék halomba rakva, tdrolds kozben hajlamos dsszedll-
ni, ezért a kezelése technikailag is nehézkessé vélik a
készitménnyé torténd feldolgozés sordn.

Bizonyos anyagok esetében a vizg6zzel szemben
megmutatkozé koélcsénhatdsokat mikrokalorimetridval
is vizsgéltuk. Ha a széban forgd anyagot vizgsz hatasa-
nak tessziik ki, akkor tGbb, egyiittesen lezajl6 folyamat
eredményeképpen hét ad le. Nem Iehetett viszont meg-
figyelni ezt a nedvesség 4ltal kivéltott fazisatalakuldst
a kondicionalt anyagoknal, kovetkezésképpen a kondi-
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ciondldsi mfivelet sordn az anyag olyan stabil formava
alakul 4t, amely kevésbé érzékeny a nedvességre.

Osszehasonlitottuk a keletkezett hdmennyiséget a
vizgdz hatasdnak kitett kondicion4lt és nem kondicio-
nilt anyagok esetében. A kisérleteket egy Thermal Ac-
tivity Monitor 2277 (Thermometrics, Svédorszag) ké-
sziilék segitségével végeztiik, az eredményeket a 2.
tabldzat mutatja.

2. tdbldzat

Relativ nedvesség- HOmennyiség (J/g)
tartalom
(%) Nem kondicionélt |Etanollal kondicio-
anyag nélt anyag
Terbulalsxg szulfat 3.6 0.1
75 6,2 0,1
Szalbutammol-
szulfat
75 6-8 0,1

Porlasztva szaritott lakt6zt etanol gézeivel kondici-
ondltunk 100 éran dt, szobahdmérsékleten, majd meg-
mértiik a vizg6z hatdsanak kitett minta hleaddsat, és
azt taldltuk, hogy az nem éri el a 0,1 J/g értéket, mig a
nem kondiciondlt laktéz esetében ugyanilyen koriilmé-
nyek ko6zott 4044 J/g energiaveszteséget mértiink.

Lathatjuk tehdt, hogy a kondiciondlt anyag részecs-
kéinek stabilitdsa valoban meglepd, azonfeliil az anyag
kezelhetGsége a kiilonbozd készitménnyé torténd fel-
dolgozds sordn ugyancsak jelentSsen javul.

A taldlmadny tovébbi illusztréldsdra az itt kovetkezd
részben példdkat adunk meg, amelyek azonban semmi-
képpen nem lehetnek korldtozé érvényfiek.

1. példa

3,6 kg mikronizalt terbutalin-szulfatot egy 200 mm
atmérdjli. rozsdamentes acélbdl késziilt csében 90 °C,
vdkuumban szdritunk 23 érdn 4t. A szdritott anyagot
lehiitjiik 30 °C-ra és a nyomdst etanollal telitett nitro-
géngazzal kiegyenlitjiikk. Ezt kovetSen kondiciondlds
céljabdl a 200 mm &mérdjl oszlopon 70 ml/perc se-
bességgel etanollal telitett nitrogéngédzt dramoltatunk
keresztiill 60 6rdn at, mikozben az oszlopot néhdnyszor
megforditjuk. Végiil a visszamarad6 oldészernyomo-
kat is eltdvolitjuk oly mddon, hogy 2 6ra hosszdig
nitrogéngazt dramoltatunk &t az oszlopon, majd a ter-
méket, amelynek a tomege hozzdvetSlegesen 3,5 kg,
dupla fali miianyag zsdkokba rakjuk és a két miianyag
réteg kozé valamilyen szdrftészert helyeziink.

2. példa

Ennél a kisérletnél 1 g mikronizalt szalbutamol-szul-
fdtot helyeziink el egy lezart edénybe, amelyben egy, mdr
el6z6leg odatett, etanollal megtoltott f6z6pohar all. A
mintat 24 6ra hosszdig, szobahSmérsékleten hagyjuk all-
ni, majd kivessziik, azutdn egy tokéletesen szdraz helyen
tdroljuk éjszakan 4t, hogy az etanol nyomai is eltdvozza-
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nak. Ezt kovetSen végezziik el a minta analizisét. Az
eredményeket a lefrasban el6z6leg mdr ismertettiik.

Ha nagyobb anyagmennyiséget akarunk a fenti mé-
don kondicion4lni, akkor az anyagot vagy keverni kell,
vagy id6nként 4t kell forgatni.

3. példa

1 g porlasztva széritott lakt6zt a 2. példdban leirtak
szerint kezeliink, azzal az egyetlen kiilonbséggel, hogy
a mint4t 100 6rényi idStartamra tessziik ki etanolgzok
hatésdnak. A visszamaradé etanol eltdvolitdsat koveto-
en elvégezziik a minta kalorimetrids analizisét,Az ered-
ményeket az el6z8ek sordn mdr ismertettiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards az inhalaci6s készitményeknél kivdnatos
aerodinamikai tulajdonsdgokat mutatd, vizoldhatd, mik-
ronizalt anyagok elGdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
i) a mikronizalt anyag viztartalmét — ha sziikséges —

adott esetben magasabb hdmérsékleten és/vagy va-

kuumban torténd széritdssal csokkentjiik;

ii) a megszéritott mikroniz4lt anyagot alkalmas oldé-
szerrel kezeljiik, azaz kondiciondljuk; és

iii) az oldészer maradvanyait a nedvesség kizdrasaval —
eldnyosen vdkuumban tdrolva az anyagot, vagy inert
gézzal dtdramoltatva — eltdvolitjuk a termékbdl.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy a kondiciondldst az ii) Iépésben etanollal vagy
acetonnal, illetve hasonlé illékonysagi alkohollal vagy
ketonnal, eldnydsen az olddszer gdzeivel végezziik.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az ii) lépésben oldGszerként etanolt alkalmazunk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az ii) 16pés szerinti kondicioné-
last oldészergdzt tartalmaz6 inert gdzzal végezziik.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az iii) Iépésben — és adott esetben
az ii) 1épésben is — inert gdzként nitrogént alkalmazunk.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljards,
azzal jellemezve, hogy mikronizdlt anyagként a
gyGgyszerészetben szokdsos adalékanyagokat, igy
szénhidratokat alkalmazunk.

7. A 6. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy szénhidratként laktézt, glikézt, fruktdzt, galak-
tézt, trehalézt, szacharézt, maltézt, xilitet, mannitot
vagy inozitot alkalmazunk.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljards,
azzal jellemezve, hogy mikronizdlt anyagként gy6gy-
szerhat6anyagokat alkalmazunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy gy6gyszerhatdanyagként valamilyen asztmaelle-
nes vagy allergiaellenes hatéanyagot alkalmazunk.

10. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemez-
ve, hogy asztmaellenes vagy allergiaellenes hatéanyag-
ként terbutalin-szulfatot, szalbutamol-szulfatot, fenote-
rol-hidrobromidot, bambuterol-hidrokloridot, terfani-
dint vagy kromoglicinsav-dinatriumsét alkalmazunk.

Kiadja az Orszagos Taldlmany: Hivatal, Budapest
A kiadésért felel: Gyurcsekné Philipp Clarisse osztdlyvezetd
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