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1. BEVEZETES

A gyodgyszerkeszitmények legfontosabb paraméterei kozé tartozik a hatéanyag-
leadd képesség. ToObbféle mddon szabalyozhatd és modosithatd a hatdanyag
felszabaduldas mértéke a készitményekbdl. Ennek sebessége fligg a fiziologias
kornyezett6l, illetve a készitmény kémiai és fizikai tulajdonsagaitél. A hatéanyag-leadas
szabalyozhat6 kulonféle segédanyagok hasznalataval, a gyogyszerforma szerkezete és a
gyogyszertechnologiai eljaras alkalmazasaval. Ezek tudatdban a terdpias célnak
megfeleld gyogyszerkészitményt allithatunk el a kivalasztott farmakonunk segitségével,
ezzel novelve a beteg compliancet.

A hatdanyag szervezetbe juttatidsa tobbféle modon lehetséges. A valaszthato
orélis, rektalis, intravénds, cutan stb. gydgyszerbeviteli formak kdzul a legkedveltebb és
legegyszeriibb a szdjon at torténd bejuttatds. Ebben az esetben a hatéanyag a
gasztrointesztinalis traktusbdl (GIT) szivodik fel és keril be a keringésbe. A farmakonnak
szamos paramétereknek kell megfelelnie egyuttesen ahhoz, hogy a GIT-bol gond nélkil
eljuthasson a keringésbe és hatést fejthessen ki. Ezek kdzil a legfontosabbak a hatéanyag
vizben valé oldhat6saga és a biologiai membranokon valo athatoloképessége, melyeknek
tudataban kivalaszthatjuk az optimalis segédanyagokat a gyogyszer formulalasa soran.

A hatdanyagok a vizben val6 oldhatdsaguk és a membranpermeabilitasuk alapjan
négy nagy osztalyba sorolhatéak. Az osztalyok a Biofarméaciai Osztalyozasi Rendszer —
hez tartoznak (Biopharmaceutical Classification System - BCS). Az éltalam
tanulmanyozott hidroxiklorokin nevii hatéanyag a BCS I. osztalyaba tartozik, amely a jo
permabilitasti és jo oldhatdsaghi farmakonok gylijtéhelye. A tobbi osztilyba tartozo
hatéanyagok elkészitésénél figyelembe kell venni azt, hogy permeabilitdsat és/vagy
oldhatdségat javitani kell kiillonboz6 segédanyagokkal (pl. ciklodextrin). (2)

Manapsag a hatdéanyagok feltaldldsa és kutatasa az el6z6é évtizedekhez képest
jelentdsen lelassult. Leginkabb a mar meglévd hatéanyagokat probaljak a terepids célnak
megfeleléen formuldlni azaltal, hogy probaljdk mddositani a hatéanyag leadasat a
gyogyszerkészitménybdl kiilonféle segédanyagok hozzaadasaval. Az egyik ilyen
segedanyag, amellyel nyajtott hatéanyag-leadast érhetlink el az altalam is alkalmazott
kiilonb6z6 tipusa Carbopol. Nytjtott hatéanyag-leadast biztositva csokkenthetjik a

gybgyszerbevételek szamat, igy ndvelve a beteg compliancet.
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A hatbéanyag leadasanak helyét is szabalyozhatjuk, ezaltal elkeriilhetd a
savérzékeny hatdéanyagok sérilése vagy a gyomor irritald farmakonok gyomorkarosito
hatésa.



2. CELKITUZESEK

Elsédleges céljaim kozé tartozik a tablettdk ismertetése és a kisérletemben
alkalmazott segédanyagok és hatéanyag jellemzése. Ezen kivil a modern, nyujtott
hatéanyag-leadds ismertetése, ezen belil a matrixtablettdk bemutatdsa. A
diplomamunkdm soran térgyalni szeretném a hidroxiklorokin terapids hatasait,
felhasznalasi koreit. Az egyik ok amiért ezt a hatéanyagot valasztottam az az, hogy
Magyarorszagon nincs forgalomban hidroxiklorokin tartalmd generikus készitmény,
ezéltal kevés feljegyzés késziilt a hatéanyag vizsgalatairdl. A hatbanyag ismertetése soran
szeretnék kitérni karos hatasaira, mellékhatéasaira, mivel mindig is vitatott hatéanyag volt
a gyogyszertudomany korében. Tovabba targyalni szeretném a koronavirus elleni hatasét,

sikerességét a COVID-19 terapiaban.

A diplomamunkam tovabbi részében, a kisérleti eredményeim bemutatasa lesz a
cél. A kisérlet soran kiilonboz6 carbopol-t alkalmazva vizsgéltam a hidroxiklorokint
tartalmazd hidrofil matrixtabletta kioldodasanak mértékét spektrofotométer segitségével.
A kapott abszorbanciak segitsegével megallapithatd a hatéanyag kioldodas mértéke. Az
elkészitett tablettakon a VI11. Magyar Gyogyszerkonyv alapjan vizsgalatokat vegeztem,

ennek eredményeit a kisérleti rész végen ismertetném.



3. IRODALMI OSSZEFOGLALAS

3.1. Tablettak

A VIII. Magyar Gydgyszerkonyv definicidja szerint ,,A tablettak egy vagy tobb
hat6anyag egyszeri dozisat tartalmazd, szilard, bevételre szant gyogyszerkészitmények,
melyeket rendszerint azonos térfogati szemcsemennyiség préselésével, vagy egyéb
megfeleld gyartastechnologiaval — extrudalds, sajtolds vagy fagyasztva széritas
(liofilizalas) — allitanak el6. A tablettakat szajiiregen at torténd beadasra szanjak.
Tdbbségiket egészben, masokat elrdgas utan kell lenyelni; vannak olyan tablették is,
amelyeket bevétel eldtt vizben kell oldani vagy diszpergalni, bizonyos fajtakat pedig a
szajban kell tartani, hogy hatéanyaguk itt szabaduljon fel” (1)

A tablettdk széleskorli felhasznalhatosaga végett jelenleg a leggyakrabban
alkalmazott gyodgyszerformak egyike. Elddeit a piluldkat, pasztilldkat évszazadok ota
alkalmazzak a gyogyszeres terapiaban. A neve a tabula szobdl szarmazik, mivel régen
tabla formara szaritva készitették el a tablettakat. A technoldgia fejlodése egyre inkabb
lehet6vé tette, hogy a XX. szazad elején rendelkezesre alljanak azok a berendezések,
amelyek nagymeértékben hozzajarultak az ipari gyartas kialakulasaban. Kezdetben
excenteres, késObb korforgds tablettazo gépek lattak napvilagot. Eleinte a préserdt kézi
erovel fejtették ki, viszont fokozatosan felvaltotta a gépi meghajtés. Ez gyorsabb gyartasi
sebességet eredményezett. Az id6 mulasaval kialakultak a mai tablettazo gépekben is
fellelhet6 gépi elemek. Tablettazas soran a preselés a matricaban megy végbe, bélyegzok
segitségével, amelyek a préserd kifejtéséért felelosek. (2)

A matrica és bélyegz6 alakitja ki a tablettak atmérdjét és alakjat. A matrica f6
feladata, hogy a préselendd anyagot befogadja. Belsd sugara pontosan megvan hatarozva

¢s csak a matrica cseréjével lehetséges valtoztatni a tablettak atmérdjén. (3)
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1.4bra; Tablettazasi eszkdz részei

A tablettazés torténhet granulalassal, illetve direkt préseléssel. Viszonylag kevés
farmakon tablettazhato kozvetlenil, ezért rengeteg hatdanyagnal segédanyag hasznalata
nélkilozhetetlen.

A segédanyagok a gydgyszerkészitményben megtaldlhatd6 minden olyan
gybgyszeranyag a hatéanyagon kivil, amelyek a készitmeny gyarthatésagaban segitenek.
Az egyik ilyen segédanyag a toltéanyag. Alkalmazasa akkor sziikséges, ha a tabletta kis
hat6anyag-tartalmu, és ndvelni kell a tablettazandé térfogatot. Leggyakoribban hasznalt
toltéanyag a laktoz.

A tablettdk mechanikai szilardsagéaért felelos kotdanyag is nélkiilozhetetlen.
Emellett a tablettaizand6 anyag préselhetdségét is biztositja. Legismertebb a keményitd,
mely nyadkot képezve kitlind kotdanyag.

A lubrikansok préselés soran a tabletta oldala és matrica fala k6zotti fellép6d
surlodas csokkentésére alkalmasak. A glidansok a gordiilékenységet segitik eld, ezaltal
javitjak a tablettazandd anyag folyasi sajatsagait, megakadalyozzak az egymashoz vald
tapadast. A magnézium-sztearat tokéletes lubrikans és glidans is egyben.

Ezeken kivil segédanyagként alkalmazhatéak dezintegralé anyagok, amelyek a
tabletta szétesését vagy feloldodasat segitik el6. A hidrofilizdlo anyagok ndvelik a

tablettak nedvesed6képességét, az antisztatikumok megakadalyozzak az elektrosztatikus



feltoltodést. Alkalmazhatunk izjavitokat a kellemetlen iz elfedéséhez és szinezd
anyagokat is. (4)

A tablettak dsszetételének tervezésekor biofarméciai szempontokat is figyelembe
kell venni. Az optimalis hatés elérése céljabol kell szabalyozni a hatdanyag felszabaditast.
Figyelembe kell venni a farmakon tulajdonsagait és az eld szervezet bioldgiai, szovettani
adottsagait. Ezek figyelembevételével elkeriilhetd a lokalis irritacid, elérheté a kivant
vérszint a terapias hatés kifejtéséhez. igy konnyedén elérhetd gyors, szisztémas, lokalis
vagy akar elnyujtott hatas. (2)

3.2. Hatbanyag-felszabaditas maddjai

A tablettdkbdl a hatéanyag szamos modon felszabadithatd. Torténhet szervezeten
kivali oldddassal és szervezeten belili kioldddassal. A kioldodas soran a hatdéanyag
felszabaditasa torténhet oralisan (szublingvalis, szajban oldodo tablettak) es peroralisan
hagyomanyos bevonat nélkili tablettakkal vagy akar modositott hatdanyag-leadasu
tablettakkal.

A hatbanyag leadasat szabalyozhatjuk térben. Tabletta készitesenél lehetségiink
van ugy segédanyagokat valasztani, hogy azok az adott terapianak megfeleld helyen
(gyomorban, vékonybélben, vastagbélben) oldodjon Kki. Térben a terdpia soran
valaszthatunk  testlregekben vagy lokalisan olddéddé (pl.: hlvelytablettak)
gyogyszerkészitményeket is.

Nem csak térben, hanem idOben is szabdlyozhatd a hatdanyag felszabadulasa.
Megkilonboztetiink folyamatos (ozmotikus, lassitott, gyorsitott, késleltetett) és

szakaszos (pulzald, kronoterapias) kioldodast médokat. (2)



A hatbanyag kioldbdas tipusai:
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2.4bra: A hatéanyag kioldodas tipusai

3.3. Nyujtott hatéanyag-leadas

A WHO Nemzetkdzi Gyogyszerkonyvének negyedik kiadasanak definicioja a
maodositott hatdanyag-leadasu tablettakrol: ,,Olyan bevont, bevonat nélkiili vagy matrix
tablettak, amelyek olyan segédanyagokat tartalmaznak, vagy olyan modszerrel lettek
eléallitva, amik altal a hatdanyagok felszabadulasanak gyorsasdga, ideje vagy helye a
gasztrointesztinalis rendszerben médosul.” (5)

Szintén a WHO Nemzetkoézi Gyogyszerkonyvének negyedik kiadasaban 1évo
definicio a nyujtott hatdanyagu tablettakrdl: ,,A nyujtott hatdanyag-leadasu tablettak Ggy
vannak tervezve, hogy a hatéanyag felszabaduldsa lassabban torténjen a
gasztrointesztinalis rendszerben.” (5)

A legtobb modositott hatdanyag-leadasu tablettdk arra vannak tervezve, hogy
alland6 koncentraciot érjenek el a vérben huzamosabb ideig, ezéltal a betegnek
kevesebbszer kell gyogyszert bevennie ndvelve a beteg compliancet, illetve
csokkenthet6ek a mellékhatasok is. Ezek megvaldsulhatnak nyujtott vagy késleltetett
hat6anyag-felszabadulassal. A modositott hatbanyag-leadas célja, hogy a farmakon azon

a helyen szabaduljon fel, ahol a legjobban tud abszorbealdédni. Ez leegyszeriisiti a
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dozirozast és szabalyozza a megfeleld koncentraciot egy meghatarozott idéintervallumon
beltl.

Alkalmazhatéak maodositott hatéanyag-leadasu készitmeények a farmakon
megvédése céljabdl. A gyomornedvek, mint példaul a gyomorsav képes roncsolni szamos
farmakont, ezzel inaktivva vagy toxikussa téve azt. Szintén alkalmazhatoak a
gyomorirritacio elkerulése érdekében. Ebben az esetben a hatéanyag felszabadulast, azaz
a tabletta szétesését az intesztinalis nedvek fogjak elinditani. (6)

A mddositott hatdanyag-leadasu készitményekben a farmakon mennyisége joval
nagyobb, mint a hagyomanyos készitményekben, igy felmertilhet a dézis domping
kockézata is. A tablettdk bevétele utdn nem egyszerli szabalyozni a hatdanyag
felszabadulasat, melyre jelentOs hatassal lehet az elfogyasztott étel mennyisége is, igy az
athaladasi sebesség és a gyomor Urulési sebessege is. Hatranyai kozé tartozik meg az is,
hogy a tablettakat nem szabad torni vagy ragni, mivel ha a rendszer megseril a hatéanyag
abszorbedlodas nem a megfeleld helyen vagy idoben fog megtorténni. Ez jelentds
kockazatot jelent. A beteg tuladagolhatja magat vagy akar hatastalan lesz a
gyogyszerkészitmeény. (7)

A gyogyszerhatast tobbféleképpen lehet modositani. Torténhet kémiai
maodszerekkel (soképzés, komplexképzés, molekulaszerkezet megvaltoztatasa) , fizikai
maodszerekkel (alkalmazas helyének és a készitmeny szervezetbe juttatas mddjanak
megvalasztasa), illetve gyogyszertechnologiai médszerekkel. A gyogyszertechnologiali
maodszerek kozeé tartozik a zarvanyképzes, a vazszerkezet kialakitasa, illetve az alkalmas
vivbanyag vagy bevondanyag hasznalata. Ezek segitségével nyujtott hatdanyag-leadasu
készitmenyeket tudunk formulalni. (8)

A mddositott hatdanyag-leadast gyogyszerkészitmények tervezésében nagy
szerepet jatszik a reakciokinetika. Abban az esetben, hogy ha nyujtott hatdanyag-leadast
szeretnénk elérni, nulladrendi kinetikara kell torekedniink. Az elsédrendii kinetika
esetében a hatdanyag plazmakoncentracidja az id6 fliggvényében exponencidlisan
novekedik, a nulladrendii kinetika esetében viszont az id6 elorehaladtaval allando

Napjainkban egyre gyakrabban hallhatunk a mddositott hatdanyag-leadasu

rendszerekr6l. Ilyen készitmények példaul az ozmotikus pumpék, szajban diszpergalodo
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tablettdk vagy akar a matrixtablettdk. Annak ellenére, hogy ezek fejlesztése és elkészitese

eléggé koltséges, nem csokken az ehhez iranyuld érdeklddés.

3.4. Matrixtablettak

A matrixtablettdk a nyujtott hatéanyag-leadast rendszerek kdzé tartoznak.
Manapsag er6szeretettel alkalmazzak olyan terapidkban, ahol mddositott farmakon-
leadas a cél, mivel egyszeriien elkészithetdek és a koltségiik is kedvezo.

Maga a matrix rendszer hatéanyag(ok)bol, segédanyagokbol és géljépz6 polimer
homogén elegyébdl tevddik Ossze. Ezek a tablettdk eldallithatoak direkt préseléssel €s
széraz vagy nedves granulalassal.

A matrix tablettak kioldddasi szabalyozésa lehet hidrofil és hidroféb, melyek
torténhetnek erodalédo, vizben oldodd vagy nem oldodo, de duzzadd matrixképzo
polimer segitségével. A farmakon elsGsorban a matrixtabletta feliiletér6l oldodik ki, majd
1d6 elteltével a tabletta belsejébdl is végbemegy a kioldodas, azonban innen lassabban
fog megtorténni. A Kkioldddasi sebesség csokkenési a diffuzios folyamatoknak
kdszonhetd.

A hidrofil matrixtablettak jelentOs elretorést biztositottak a szabalyozott oralis
gyogyszerbeviteli készitményeknek. Ezek a tablettdk vizre duzzadd polimerek
segitségével vannak elkészitve (ilyen példaul a hidroxipropil-metilcellul6z (HPMC) vagy
a kisérletemben alkalmazott carbopol), amelyek eléggé megdagadnak ahhoz, hogy egy
folytonos gél réteget hozzanak Iétre a szdraz mag koriil, aminek koszOnhetden
szabalyozva lesz a gyogyszerleadas a gasztrointesztinalis traktusban (Gl).

Napjainkban a hidrofil matrixtablettak miikodése jol ismert. A tabletta vizzel valo
érintkezése esetén, a viz fokozatosan penetralddik a tabletta felszinét6l egészen a tabletta
magjaig. Ha megvizsgaljuk a tabletta fizikai allapotat, jol lathatd, hogy oldott és az
oldatlan rész elklonul egymastdl. A matrix szempontjabdl nézve, a tablettak felllete
megdagad ¢és a kiilsé gél réteg kialakul a polimer lancok segitségével. Folyamatos vizzel
valo érintkezés esetén harom kiilonbozd réteg figyelhetd meg a matrixtablettaban. A
kiilsé réteg az elobb emlitett gél réteg, a kozépen helyezkedd megdagadt tivegszerli réteg

¢s a belsd szaraz mag. (9)
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A hatdanyag-leadds mindaddig megfog torténni, amig a viz nem hidratélja a
polimer lancokat. Ha a hidratacid megtorténik a polimerek lancai kibogozddnak, és a
folyamat végére a tabletta elkocsonyasodasa lesz jellemz6. A bels6é mag teljes mértékben
eltiinik, az ozmdzisnyomads szétfesziti a tablettat és a hatdanyag felszabadulas véget ér

(10).

3.4bra: A matrixtablettak elgélesedése, tablettamag feloldddasa és polimer lancok

szétesése

3.5. Tablettakhoz felhasznalt anyagok

3.5.1. Hidroxiklorokin

A hidroxiklorokin egy kinolin-vazas antimalarias szer, amely olyan malarias
megbetegedésekben hasznalatos, amelyeket a Plasmodium vivax, P. malariae, P. ovale és
az erre fogekony P. falciparum torzsei okoznak. (11)

Kémiai neven 7-kloro-4-[4-(N-etil-N-b-hidroxietilamino)-1-metilbutilamino]-

kinolin ismert.
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4.4bra: A hidroxiklorokin szerkezeti képlete

A malériaellenes hatdsa mellett tébb terdpias célra is alkalmazzdk a
gyogyaszatban. El6fordul rheumatoid arthritis kezelésében és szisztémas lupus
COVID-19 elleni harcban is egy rovid idére, azonban a kisérletek bebizonyitottak, hogy
azok a koronavirussal megfert6z0dott betegek, akik 14 napos hidroxiklorokin terapiaban

részesiltek nem mutatott jelentds javulést az allapotukban. Ezaltal a Kkisérlet

Ve

hidroxiklorokin. (12)

Szamos szerepe a hidroxiklorokin hatasanak nem tisztazott, ilyenek példaul a
szulfhidril-csoportokkal 1étrejovo kolcsonhatas, egyes enzimek (pl:foszfolipaz, NADH-
citokrom-C-reduktaz stb.) aktivitasara kifejtett zavard hatas, prosztaglandin képz6dés
gatlasa és a polimorfonuklearis sejtek kemotaxisanak és fagocitozisanak gatlasa. (13)

Szisztémas autoimmun betegségekben a hidroxiklorokin csokkenti a gyulladést
jelent6sen csokkenti a toll-like receptor 9 (TLR9) altal medialt huméan B sejtek funkciojat
gyulladasos folyamatokban.

Annak ellenére, hogy a hatéanyag szamos betegseégben is helyt all, nem a
leggyakrabban alkalmazott farmakonok kdzé tartozik. Jotékony hatasai mellett szamos
mellékhatasai is vannak. A legtdbb feljegyzés és kutatds a hidroxiklorokin sziv- és
érrendszeri ké&ros hatésairol készlt.

Hosszl tavu és nagydozisa hidroxiklorokin terapia mellett bebizonyosodott, hogy
a betegek jelentds szazaléka, akik kezelést kaptak, tapasztaltak mellékhatasokat. Ezek

kozé a mellékhatasok kozé tartozik a szivizom megvastagodasa, restriktiv
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szivizomfajdalom, érrendszeri zavarok és akar szivelégtelenség is. Legnagyobb
szazalékban az érrendszeri zavarok voltak jelen. A betegek 55%-a szenvedett
atrioventrikularis blokkot, ebb61 20 betegnél teljes szivleallas tortént. Néhany felmérés
beszdmolt megnovekedett QT intervallumrdl, ha nagy ddzisban lett alkalmazva a
gyogyszer. A szivproblemak Klinikai tlnetei jelentkezhettek akut és kronikus mddon,
nehézlégzéssel, pangasos szivelégtelenséggel, mellkasi fajdalommal vagy ajulassal.

A hidroxiklorokin diagnosztizalasara endomiokardalis biopsziat alkalmaztak.
Azoknal a betegeknél, akiknél szivizom fajdalmak voltak, észlelték, hogy az alfa-
galaktozidaz A, beéta-galaktozidaz és arilszulfatdz enzim aktivitdsa gatolva lett a
szivizomsejtekben. (14)

Szajon at torténd alkalmazas utan 3-4 Ora alatt éri el a maximalis plazma- illetve
a vérkoncentréciot. Atlagos abszollt biohasznosulasa 79%. Mivel a BSC |. osztalyaba
tartozik oldékonysaga és permeabilitas j0, megoszlasi térfogata nagy, jelentés szovet
akkumulécioja miatt. A hidroxiklorokin korulbeltl 50%-a kotédik a plazmafehérjékhez.
A szervezetben elsésorban N-dezetil-hidroxiklorokinnad metabolizalédik, majd a
klorokinnal kozos dezetil-klorokin és bidezetil-klorokin metabolitokka alakul at. A
CYP2C8 és a CYP3A metabolizalja nagy mertékben, kisebb mértékben a CYP2D6.
Egyszeri dozist kovetd farmakokinetikai vizsgélat utan a vérkoncentracid egyensulyi
allapota 4 hénap utan érhetd el a kezelés utan. A hidroxiklorokin dézisanak 20-25%-a

valtozatlan forméaban vizelettel tavozik. (15)
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5.4bra: A hidroxiklorokin metabolizmusa a szervezetben.
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3.5.2. Carbopol

A Carbopolok, Carbomer néven is ismert poli-akrilsav Iancok, poli-alkenil-
éterekkel és divinil-glikollal térhalositott polimerjei. Az elsé feljegyzés laborban
szintetizalt carbopolrdl egész az 1957-es évig nyul vissza.

P
) :< o §
2ol ' s .
o # o :\ keresztkStesek
oH Ot

6.4bra: : poli-akril sav homopolimer lanca és a térhalositas utan kialakult

struktdra anionos szerkezete

A hidrogélekre jellemzé modon megy végbe a vizfelvétel, duzzadas és gélesedés
folyamata. A tabletta felszine vizes kdzegben nedvesedik, majd a polimer megduzzad és
a képzodott gélréteg fogja szabalyozni a hatéanyag kioldodasat. A szabalyozas mértéke

a carbopol matrix keresztkotéseinek stirtiségétol fligg.

Hatdanyag leadas hatdanyag
‘.\I
duzzado polimer duzzadd hidrogél +
+ diszpergdlt hatéanyag hatdanyag
b S

duzzadas+diffizic

7.4bra: Hidrogélek duzzadéasa és hatdanyag leadasa
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A gél képzbddéséhez a legoptimalisabb pH tartoméany a carbopol szdméara ~7 korl
van. Ez azt jelenti, hogy a 7-es pH tartomanyban a legviszk6zusabb a rendszer és ebben
a tartomanyban a legtobb a masodlagosan beépilt vizmolekula. Ezek a polimer elasztikus
tulajdonsagaiért felelések. A legoptimalisabb pH a 7, viszont 6 és 9 pH tartomany kozott
is jol hasznalhatd. Ha a pH ezen értékek ald, illetve folé megy, az egységes gélszerkezet
nem képes Kialakulni.

T6bb mint 15 forgalomban 1év6 kiilonboz6 carbopol készitmény létezik. Ezek
egymastél molekulatémeglikben és a keresztkotések kopolimerjeinek mennyiségében és
mindségében térnek el. A szintézisik sordn kulonféle olddszereket és fizikai

koérilményeket hasznalnak. (16)

Carbopol Alkalmazasi | Polimer tipusa | Keresztkotes Gel
polimer javallatok stirisége viszkozitasa
71G NF Oralis/lokalis | Homopolimer Alacsony Alacsony
971P NF Oralis/lokalis | Homopolimer alacsony alacsony
974PNF Oralis/lokalis | Homopolimer Kdzepes Kdzepes/magas
980 NF Lokalis Homopolimer Magas Nagyon magas

8.4bra: Néhany carbopol készitmény altalanos jellemzése

Gyobgyszerkészitmenyekben, haztartdsi tisztitoszerekben és  kozmetikali
termékekben egyarant hasznaljak dket. Gyogyszertechnologiaban viszkozitasnoveloként
kenbcsokben, krémekben, transzdermalis gél rezervoarokban vagy szuszpendald
segedanyagként is alkalmazzak peroralis szuszpenzidkban. Emulzifikans szerepét is
betdltheti o/v emulzidkban. Bioadheziv tulajdonsaguk miatt alkalmazzak bukkalis-,
szemészeti-, bél-, nazalis-, vaginalis- és rektalis készitményekben egyarant. Nyujtott,
illetve szabalyozott hatéanyag leadast tablettdk készitésében is el6szeretettel
alkalmazzak.

Biztonsagosak, ritkan okoznak irritaciokat és toxikus hatasai sincsenek.
Inkompatibilitdst nem mutatnak hatd- és segédanyaggal sem, és a hatéanyagok bioldgiai

aktivitasat sem befolyasoljak. (17)
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3.5.3. Magnézium-sztearat

A VIII. Magyar Gyogyszerészkonyv definicidja szerint: ,,A magnézium-sztearat
kiilonféle zsirsavak magnéziumsoinak keveréke. A zsirsavkomponenst foként sztearinsav
(oktadekansav) [(C17H3sCOO),Mg; Mr 591,3] és palmitinsav (hexadekansav)
[(C15H31CO0)2Mg; Mr 535,1], kisebb részben mas zsirsavak alkotjak. Szaritott anyagra
vonatkoztatott Mg tartalma (Ar 24,30) 4,0-5,0%. A zsirsavfrakcio legalabb 40,0%
sztearinsavat tartalmaz; a sztearinsav- és palmitinsavtartalom 6sszege legalabb 90,0%.”
(18)

o

. . . P P . P ., .-l.
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Mg=*
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Q
9.4bra: Magnézium-sztearat. Az oktadekansav magnéziumsoja

Szine fehér, vizben nem oldodik, szobahdmérsékleten szilard, zsiros tapintast
vegyulet. (19)

A magnézium-sztearat egy esszencialis lubrikdns a tablettagyartas soran.
Szerepuk a surlodas csokkentése a tabletta oldala és a matrica fala kdzott. Az anyagok
nagy része, amelyeket a tablettagyartas soran alkalmazunk, elasztikus tulajdonsaggal is
rendelkezik, ezaltal a préseré megsziinése utan a tabletta térfogata megnovekedik, van
esély r4, hogy a tabletta beleszorul a matrica Uregébe. A magnézium-sztearatnak
viszonylag alacsony olvadaspontja van. A préselés kozben felszabadult hd hatasara
részlegesen megolvad a tabletta felszinén €s igy, mint kendanyagok csokkenti a stirlodast.
(20)

Emellett hintéporokban, illetve kozmetikai termékekben is gyakran alkalmazzak.
Elelmiszeriparban a csomosodas gatlasara, valamint emulgealdszerként alkalmazzak.
(21)
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3.5.4. Dibazikus kalcium-foszfat

A dibazikus kalcium-foszfatot toltéanyagként alkalmazzak tablettagyartas soran

a jo préselési tulajdonsagainak koszonhetden. (22)

CaQ+ é_

10.4bra: Dibazikus kalcium-foszfat szerkezeti képlete

Gyakran alkalmazzak Oket a vizre duzzadd matrixtablettak elkészitésénél, mivel

jol noveli a tabletta szilardsagat és stabilitasat. (23)

3.5.5. Talkum

A VIIl. Magyar Gyogyszerkonyv definiciéja szerint: ,,A talkum poritott,
valogatott, természetes eredetii, hidratalt magneziumszilikat. A tiszta talkum
Osszegképlete [MgsSisO10(OH)2; Mr 379,3]. Valtoz6 mennyiségben tarsult asvanyi
anyagokat tartalmazhat, melyek kozil a kloritok (hidratalt aluminium- és magnézium-
szilikatok), a magnezit (magnéziumkarbonat), a kalcit (kalcium-karbonat) és a dolomit

(kalcium- és magnéziumkarbonat) a legfontosabbak. ”* (24)

0\\\ Hﬂii"'hfgjji\’”m
11.4bra: Talkum szerkezeti képlete
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A talkum vagy mas néven zsirkd, egy lemezes szilikat dsvany, konnyen porra
torhetd. Konnyt, rendkiviil homogén, fehér por és sikos tapintasu. Oldékonysaga rossz.
Nem oldddik vizben, 96%-0s etanolban, savakban és lugok hig oldataiban sem.

Gyogyaszati célra nem alkalmazhaté azbesztet tartalmazé leldohelyrél szarmazéd
talkum.

Leginkabb hintdporok alapanyagaként alkalmazzak, de rengeteg kozmetikai
készitményekben is megtalalhatd. Elelmiszeriparban csomosodas gatlasa ellen
alkalmazzak vagy akar fényezdanyagként is. Novényvédod szerekben gombafertdzesek
kezelésére, valamint az atkdk és rovarok tavoltartdsara hasznaljak szuszpenzio
formajaban. Tablettagyartds sordn segédanyagként adjak hozza a tablettdzando
poranyaghoz a tomeg Kiegészitése és tabletta gordllékenységének javitasa
érdekében.(25)

3.5.6. Ludipress

A gyogyszeriparban elérhetd bOséges tapasztalat ellenére, a tabletta alapu
készitmenyeket még mindig empirikus tapasztalatok alapjan fejlesztik ki, és a scale-up
folyamata a laboratériumbol a tényleges gyartasig iddigényes és koltséges. A Ludipress
hasznalata jelent6sen leegyszerisiti ezt a folyamatot a tobbrétegii tulajdonsagaival. (26)

A Ludipress 3 segédanyag funkcionalitasit hordozza magaban, kotéanyag €s
dezintegrans a direkt préseléssel torténd tablettagyartdsban. Tartalmaz laktoz-
monohidratot, mint tdéltéanyag, Povidone K30 (Kollidon 30) kotdanyagot &s
Crospovidone-t (Kollidon CL), mint dezintegrans. Fehér szindi, szintelen és szagtalan por.
Kittin6 folyasi és kotési tulajdonsaggal és alacsony higroszkopossaggal rendelkezik. (27)

A segédanyag tehat nagyon sokrétli, ezért el@szeretettel alkalmazzak tablettak,

akar kemény zselatin kapszulak elkészitésénél.
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4. KISERLETI RESZ

4.1. Hidroxiklorokin UV abszorpcios spektrumanak meghatarozasa

A kisérlet megkezdéséhez 100 mg hidroxiklorokint oldottam fel 2000 ml vizben

(100x higitas). Ebbdl az oldatbol elkészitettem az 500x-0S és az 1000x-es higitasokat.
Megvizsgaltuk a hidroxiklorokint  UV-VIS-spektrofotométer segitségével, hogy
kideritsuik melyik hullamhossztartomany a legalkalmasabb a hatéanyag detektalasara.

4

(4

12.4bra: UV-VIS-spektrofotométer

430 08

13.4bra: Hidroxiklorokin hullamhossztartomanyanak beazonositasa. Abszorbancia

abrazolasa a hullamhossz fliggvényében.
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A vizsgélat szerint 2 jellemzd tartomanyban mutatott nagyobb intenzitst, ezért

ennek megfelel6en kivalasztottam a 246 nm-es és a 357 nm-es hulldmhosszusagot.

Mindh&rom higitott oldatot megvizsgéltam ezeken a hullamhossz tartoméanyokon.

Az eredmények a kdvetkezo tablazatban lathatoak:

14 .4bra: Kiilonb6z6 higitasok abszorbancidja 246/357 nm-es hullamhosszisagon

Higitas mértéke Abszorbancia 246 nm-en | Abszorbancia 357 nm-es
100x 3,172 0,118
500x 0,654 0,029
1000x 0,325 0,015
Abszorbancia a higitas fliggvényében
3.5
3
2.5
2 2
=
E 15 —@—246nm
< —8—357nm
1
0.5
0 —— 9
0 200 400 600 800 1000 1200
Higitas (x)

15.4bra: Abszorbancia a higitas mértékének a fuggvényében

Lathatd, hogy a 246 nm-es hullamhosszon intenzivebben detektalhaté a

hatéanyag, ebbdl kifolydlag a tovabbi mérésekhez a 246 nm-es tartomanyt fogom

alkalmazni.
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4.2. A tablettak elokészitése

A hulldmhossz tartomany beazonositdsa utidn tablettdkat készitettiink.
El6allitasukhoz 200 mg hidroxiklorokint hasznaltunk fel, mint hat6éanyag. A maétrix
képzésére 3 kiilonbdzo carbopolt alkalmaztunk, ezeknek mennyisége egy tablettara nézve
150 mg. Tovabbi segédanyagként lubrikéns és antiadhézids tulajdonsagokkal rendelkezd,
gordilékenységet  javitd  magnézium-szteardtot  alkalmaztunk. Ezenkivil a
goOrdilékenység javitasara talkumot, tablettdk szilardsaganak novelésére dibazikus
kalcium-foszfatot, és végul Ludipresst ami kot6-, téltéanyag, és egyben dezintegrans is.
Egy tabletta 6ssztémege 500 mg. A teljes segédanyag listat az alabbi tablazatban tiintetem
fel:

Anyagok neve

Mennyiseg (mg)

Hidroxiklorokin 200

Carbopol 150
Magnezium-sztearat 15
Talkum 5
Dibazikus kalcium-foszfat 10

Ludipress

ad 500 (120mg)

16.abra: Tablettak 0sszetétele

A tablazatban szerepld poranyagokat analitikai mérleg segitségével kimértiik,
majd ddrzsmozsarban homogenizaltuk pisztillus segitségével. A tablettdkat kezi

tablettazogéppel készitettik, direkt préseléssel.

17.4bra: Kézi tablettazogép
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fajtajuk a kovetkezo:

30 tabletta készult 6sszesen 3 kiilonb6zé carbopol alkalmazasaval. Szamuk és

Carbopolok fajtaja Tablettak mennyisége (db)
Carbopol 71G NF 10
Carbopol 971P NF 10
Carbopol 974P NF 10

18.4bra: Carbopolok fajtaja és tablettdk mennyisége

4.3. Gyogyszerkonyvi vizsgalatok

A tablettak elkeészitése utan vizsgalatokat végeztink el rajtuk. A VIII. Magyar

Gyogyszerkonyvben hivatalos gyogyszerforma vizsgalatok kozil a tomegegységesséq,

kopéasi veszteség és torési szilardsag vizsgalatait végeztilk el. Mindharom carbopol

féléket tartalmazo tablettak kozul kivalasztottunk 5-5-5, 6sszesen 15 darabot.

4.3.1. TOmegegysegesseg vizsgalat

Els6ként a tomegegységesség vizsgalatat hajtottuk végre. A tablettdk tomegeit

analitikai mérleg segitségével lemértik és meghataroztuk az atlagtémegiket, kilon

minden egyes carbopol féléket tartalmaz6 tablettakra nézve. Az eredmény a kovetkezo

tablazatban tekintheté meg:

Carbopolok fajtaja Tablettak Tablettak Tablettak
mennyisége(db) atlagtomege (g) | atlagtomegétdl valo
eltérés (%)
Carbopol 71G NF 5 2,4423 2,308
Carbopol 971P NF 5 2,4354 2,584
Carbopol 974P NF 5 2,4462 2,152

19.4bra: Tablettak atlagtdomege és szazalékos eltérése
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A gyogyszerkdnyvben megengedett maximalis eltérés 250 mg vagy annal
nagyobb tablettdk esetében 5% lehet. Az eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy a

tablettaink sikeresen atmentek a témegegységesséqg vizsgalatan.

4.3.2. Kopasi veszteség vizsgalata

A kopasi veszteség vizsgalata sordn a tablettak iitédés és mechanikai koptatas
hatasara bekovetkez6 feliileti karosodast, illetve széttorést érjiik. A vizsgald berendezés

egy atlatsz6 miianyag dobbal van ellatva, melyben egy terel6lap talalhat6.

20.4bra: Kopasi veszteséget vizsgald berendezés

A vizsgalat el6tt nagyon fontos, hogy a tablettakat portmentesiteni kell, majd
lemertik a tomegét és a dobba helyeztiik. A dob 25+1 fordulat/percre allitjuk és 100
fordulatot végeztetiink. Miutan a berendezés leéllt, gondosan kivettiik a tablettakat és Ujra
lemértiik a tomegliket analitika mérlegen, majd atlagot szamoltunk belSlik. Az

eredmények az alabbi tablazatban lathatok:

Carbopolok fajtaja Tablettak Tablettak Kopasi veszteség
mennyisége(db) atlagtomege kopasi (%)
vizsgalat utan(g)
Carbopol 71G NF 5 2,4362 0,25
Carbopol 971P NF 5 2,4291 0,26
Carbopol 974P NF 5 2,4399 0,26

21.abra: Tablettak kopasi vesztesége
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A 71G Carbopolt tartalmazo tabletta esetében a kopasi veszteség 0,25%, a 971P
és 974P eseteben 0,26% volt. Mindharom tablettacsoport megfelelt a vizsgalatnak, mivel

a VIII. Magyar Gyogyszerkonyv szerint a maximalis kopasi veszteség 1% lehet.

4.3.3. Torési szilardsag vizsgalata

A torési szilardsag vizsgalata soran azt a nyomoerdt mérjiik, amely a tablettak

Osszetoreséhez szilkséges. A készililék az alabbi képen lathato.

22.abra: Torési szilardsagot vizsgald berendezés

Sziikséges erd a
Carbopolok fajtaja Tablettak tablettak
mennyisege(db) széttoréséhez
atlagosan (N)
Carbopol 71G NF 5 190
Carbopol 971P NF 5 270
Carbopol 974P NF 5 280

23.abra: Tablettak torési szilardsaga
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4.4. Kioldddas-vizsgalat

Az éltalunk készitett tablettakat kioldodas-vizsgalat ala vetettik. A vizsgélatot az
Erweka DT800-as tipust kioldddas-vizsgalod készulékkel végeztik el. A berendezés az

alabbi képen lathato:

24.4bra: Erweka DT800-as tipus kildodas-vizsgald berendezés

A kisérlethez mindharom carbopol-fajtabol készitett tablettabodl kivalasztottunk 2
tablettat. Osszesen 6 darab tablettat helyeztiink a kioldodas-vizsgalo edényeibe. Az
edényekbe 900 ml desztillalt viz kerilt, mint kioldokozeg. A kdzeget a vizsgalat soran
37+0,5 Celsius-fokon tartottuk és percenként szazas fordulatszammal kevertettiik. A
késziilék minden 6rdban automatikusan mintat vett mind a hat edénybdl tiz 6ran keresztiil.
A kioldodas megkezdésétdl kezdve a tiz oraig 6sszesen 11 alkalommal vett mintat.

Ezutan a mintak hidroxiklorokin tartalmat UV-VIS-spektrofotométer segitségevel
detektaltuk 246 nm hullamhosszon. A kapott abszorbancia eredményeket abrazoltam az

1d6 fiiggvényében, amit az alabbi grafikon mutat:
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Tablettak abszorbancidja az id6 fliggvényében
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25.4bra: Tablettdk abszorbanciaja az id6 fliggvényében.

A kapott mintdk mellett készitettem egy referencia oldatot. 900 ml vizben
oldottam 200 mg hidroxiklorokint, majd megmértem az abszorbancidjat. Ennek
koszonhetden kiszdmolhatd, hogy egy adott idében hany szazaléka oldodott ki a
tablettanak.

A grafikonon jél lathato, hogy a matrixtabletta fokozatosan adta le a hatéanyagot,
ami kozel nulladrend(i kinetikara utal. A kisérlet sikeresnek mondhatd, mivel a
matrixtablettdk célja a nulladrendti kinetika megkozelitése, ezaltal allando
plazmakoncentraciot tud biztositani az emberi szervezetben.

A Kkisérlet soran a legeredményesebb matrixtablettdnak bizonyult a 71G
carbopollal elkészitett tabletta, ami a referencia oldathoz nézve a 10. 6érdban csaknem a
hatéanyag 77%-at leadta. Ez utan kdvetkezik a carbopol 974P-t tartalmazo tabletta, ami
71,3%aét adta le a hatéanyagnak, majd végull a 971P carbopol-t tartalmazd matrixtabletta,
amelyiknek mindéssze 53,6%-a oldddott ki a Kisérlet vegére.

Azonban az altalunk készitett mindharom tabletta hatdanyag kioldodasi sebessége

allando volt, mely egyenletes hatékonysagot biztosit hosszl id6tartamon at.

27



5. OSSZEFOGLALAS

A kisérleti munkdm célja a hidroxiklorokin hatdanyag-tartalmd hidrofil
matrixtablettak eléallitasa volt, kiillonbdzo polimerek alkalmazasaval, melyekkel nyujtott
hat6anyag-leadast szerettlink volna elérni. A kisérleti munkam és elméleti rész megirasa
alatt fény derdilt a hidroxiklorokin mellékhatésaira, miszerint hosszu tavl és nagydozisu
terapia alatt, kialakulhatnak sziv- és érrendszeri megbetegedések. Tortént haldleset is,
amit a hidroxiklorokin mellékhatdsa okozott. Kiderilt, hogy a koronavirus ellen a
hat6anyag nem hatésos.

A VIII. Magyar Gyogyszerkonyv tablettavizsgalatait végrehajtottuk az elkészult
tablettakon. A tdmegegységesség vizsgalat soran a tablettdk atlagtémege maximalisan
5%-kal térhetnek el az 6sszemért tomegtdl. A vizsgalat soran 2,308%, 2,584% ¢s 2,152%-
kal tértek el, ezaltal a vizsgalat sikeresnek mondhatd. A

A kopasi vizsgéalat soran a tablettak kopasa nem haladhatja meg az 1%-ot. Az én
esetemben a 71G carbopol-t tartalmazd tablettanak a kopasa 0,25%, a 971P és 974P
esetében 0,26% volt. A vizsgalat szintén sikeresnek nyilvanithato.

A torési szilardsag vizsgalat soran a tablettak 6sszetoréséhez sziikséges nyomoerd
atlagosan 190N volt a 71G carbopol-t tartalmazo tabletta esetében, 270N a 971P es 280N
a 974P esetében.

A hidroxiklorokin kioldodasa a matrixtablettdkbol mindhadrom esetben
egyenletes, ugynevezett nulladrendii kinetikdt megkdzelité volt, egész a vizsgalat
elkezdése utani 10. 6raban is. A kapott eredmenyek alapjan a legjobb kioldodasi profillal
a carbopol 71G nevezetli polimert tartalmazd hidrofil matrixtabletta volt, amely a
referencia oldat hatéanyagtartalmahoz képest csaknem a 77%-at letudta adni. A
legrosszabb kioldodasi profilt a carbopol 971P-t tartalmaz6 polimerii tabletta mutatta,
amely az 6sszehasonlité oldat minddssze 53,6%-at érte el.

A felvetéseink bebizonyosodtak, miszerint hidrofil ~maétrixtablettakkal
megkozelithetd a nulladrendii kinetikajii hatdanyag-kioldodas biztositasa, ezaltal allandd
plazmakoncentraciot tudunk elérni hossza id6tartamon at.

Osszességében elmondhatd, hogy sikeresen elkészitettiik és Gsszehasonlitottuk a
hidrofil matrixtablettakat.

28



6. KOSZONETNYILVANITAS
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Gydbgyszertechnoldgiai Tanszéken.

Valamint kdszéném mindazoknak, akik a munkadm soran valamilyen formaban
segitséget nyujtottak.

A diplomamunka kutatasa a 2020-2.1.1-ED-2020-00023 azonositoszamu
palyazat timogatasaval valdsult meg.
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Debrecen, 2022.februér.23.
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