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Bevezetés

Az inhalécios készitmények esetében az utobbi idoben leginkabb a szilard formaju (dry
powder inhalation system — DPI) készitmények térhoditasa figyelhetd meg, kiemelkedd
stabilitasuk, kedvezd eldallitdsi koltségiik, valamint egyszerli alkalmazhatosaguk miatt. A
korszeri technoldgiai megolddsok és a segédanyagok lehetdséget adnak 1 tipusti hatdanyag
hordoz6 rendszerek fejlesztésére, ami megndvelheti a készitmény kitapadasat a tiidé adott
szegmensében, ezzel ndvelve a biologiai hatékonysagot, s csokkentve a mellékhatast.
Formulalas szempontjabol kiemelked6 szerepe van a mikrométeres (2-10 um)
mérettartomanynak, illetve a kedvezd szférikus morfoldgianak, amelyek mukoadheziv, illetve
higroszkopicitast csokkentd és diszperzitasfok noveld segédanyagokkal (polivinil alkohol-
PVA, leucin-LEU) ko-porlasztassal, innovativ technologia alkalmazasaval érhet6 el.

A munka célkitizése meloxikam-kalium (MXP) tartalma, mikrokompozitok eldallitasa és
vizsgalata. Porlasztva szaritassal, porinhaldcidos rendszerek formulédldsa, valamint az
alkalmazott segédanyagok befolydsanak vizsgadlata a szerkezetre ¢és az aerodinamikai
paraméterekre.

Mikrokompozitok eldallitasa és vizsgalata

A MXP az EGIS Nyrt. altal eldallitott ¢és szabadalmaztatott nem szteroid
gyulladascsokkentd (Szabadalom szdma: W0O2006064298A1). Az MXP oldhatosaga 80 °C-0s

vizben 10 mg/mL, emiatt a porlasztdst ezen a hdOmérsékleten végeztik kontrollalt
koriilmények kozott (1. abra).
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1. abra Mikrokompozitok eldallitasa Biichi Mini Spray Dryer B191 késziilékkel

Megfelelden kivalasztott segédanyagokkal — ko-porlasztassal — termékeket allitottunk eld,
majd vizsgaltuk ezek szerkezetét (porrontgen, termoanalitika), a szemcseméret eloszlasat és
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morfologiajat (lézer diffraktometria, pasztazo elektronmikroszkop), és a rendszerek
aerodinamikai sajatsagait, mint pl. az aerodinamikai atméré (MMAD) és finomrészecske
frakcié (FPF)(Andersen kaszkddimpaktor).

Eredmények

Az eldallitott termékek atlagos szemcsemérete a pulmonalis alkalmazasnak megfelelden
2-5 um-es tartomanyba esik (1. tablazat). A morfologiat tekintve kozel szférikus habitusa
termékeket allitottunk eld, amely kedvezd forma az aerodinamikai sajatsagokra nézve.
Porrontgen ¢és termikus analizissel igazoltuk, hogy a kiindulasi kristalyos hatdéanyaghoz
viszonyitva a LEU-tartalmu termékek a hatéanyagot részben kristalyos formaban
tartalmazzédk. A PVA alkalmazasakor amorf modosulat keletkezik. Az aerodinamikai 4tmérd
(MMAD)(2-5 um), valamint FPF (kozel 50 %) minden termék esetében megfelel a szarazpor-
inhaldcios rendszerekkel szemben tamasztott kdvetelményeknek, valamint a termékek FPF
értéke meghaladja a forgalomban 1év6 készitmények aerodinamikai sajatsagait (1. tablazat).

1. téblazat. Porinhalacios készitmények aerodinamikai vizsgélata

D05 FPF MMAD
Mintak
' (um) | (%) (um)
MXP spd 3.01 55.97 3.18
MXP-LEU1 3.39 49.10 3.91
MXP-LEU2 3.66 54,78 3.67
MXP-PVAO.1 2.97 066.32 3.04
MXP-PVAOQ.25 3.83 21.53 7.23
MXP-LEU1-
P\/AD.25 441 46.63 3.05
MXP-LEU2-
PVAO.L 3.55 57.58 2.83

Kovetkeztetések

A hatéanyag fizikai-kémiai sajatsdgai, valamint az eldallitasi technologia lehetdvé teszi
homodiszperz szemcseméret megoszlasi termékek egy Iépésben vald eldallitasat. A
szemcseméret a pulmondlis alkalmazasnak megfeleld 1-5 pm-es tartomanyba esik. Az
aerodinamikai sajatsagoknak kedvez a szférikus morfologia, a FPF értékek meghaladjak a
jelenleg forgalomban 1évd készitmények aerodinamikai értékeit, mely eldérevetiti a MXP
alkalmazhatosagat akar nem —kissejtes tiidérak kezelésében.

Koszonetnyilvanitas

A kutatas a Bolyai Janos kutatasi 6sztondij (2014-2017) tamogatasaval valosult meg.
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