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1 Bevezetés

A gyogyszeripari kutatas-fejlesztés kdzéppontjaba egyre inkdbb a beteg keriil.
A betegkdzponti gyogyszertervezés olyan komplex szemléletmod és
kovetelményrendszer, amely kozvetleniil befolydsolja a formulaciods
stratégiakat, a gyogyszerformatervezést €s a gyartastechnologiai dontéseket. Ez
a megkdzelités kiillondsen a specialis betegpopulaciok (pl. gyermekek és
idéskortak) ellatasaban bir nagy jelentdséggel. Ide sorolhatok még a nyelési

nehézségekkel, azaz diszfagiaval kiizd6 betegek is.

A hagyomanyos egyegységes gyogyszerformak alkalmazasa sok esetben
korlatozott, bizonyos betegcsoportoknal pedig egyaltalan nem megfeleld
megoldast jelentenek. Ilyenek elsdsorban a tablettak és a kapszulak, amiknek
farmakokinetikai viselkedése jelentds individualis variabilitast mutathat. A
felszivodast szamos fizioldgiai és farmakolodgiai tényez6 befolyasolja, tobbek
kozott a gyomoriiriilés sebessége, a taplaltsagi allapot, a gyomorsav-szekrécid
mértéke, a gyogyszertranszporterek mikddése, valamint az egyéni metabolikus

sajatossagok.

A multipartikuldris gyogyszerhordozd rendszerek (Multiple-Unit Particle
Systems, MUPS) ezen problémakorre kinalnak korszerli és tudomanyosan
megalapozott megoldast. A hatéanyag teljes mennyisége szdmos egymastol
fizikailag elkiiloniilo €s funkcionalisan fliggetlen alegység kozott oszlik meg,
amelyek egyiittesen biztositjak a kivant farmakologiai hatast. A pelletek
tipikusan 200-2000 um atmérdjii kdzel gomb alaku részecskék. Méretiikbol €s
kompakt szerkezetiikb6l adodoéan, Osszehasonlitva az egyegységes

készitményekkel, egyenletesebben oszlanak el a gasztrointesztinalis traktusban.



Klinikai szempontbdl az egyik legjelentdsebb biztonsagi elényt a hatdanyag
hirtelen felszabadulasanak (dose dumping) kockazatdnak minimalizalasa
jelenti. A multipartikularis rendszerek esetén egy-egy alegység strukturalis

karosodasa figyelmen kiviil hagyhat6 hatast.

Az ipari fejlédés azonban nem allt meg a klasszikus pellettechnologiak szintjén.
Az additiv gyartas (Additive Manufacturing, AM) ennek a szemléletnek az
egyik kulcstechnologiaja, amely alapvetéen megvaltoztatta a hordozdémag
kialakitasanak modjat. A gyartds mar nem kizardlag fix technologiai
paraméterek mentén mitkddé konvencionalis mddszerekkel torténik, mint az
extruzid-szferonizacid vagy a préselés. Ehelyett digitalis Computer-Aided
Design (CAD) modell szolgalhat alapul, és a mag rétegrdl rétegre épiil fel,

amely széles korii geometriai kialakitasi lehetdségeket biztosit.

crer

Az eljaras fotopolimerizacion alapul és kiemelkedd 25-50 um-es geometriai
felbontast tesz lehet6vé. A technoldgia egyik legfontosabb korlatja a
biokompatibilitas: jelenleg gyogyszerkonyvi mindségii fotopolimer gyantak

csak nagyon korlatozott mennyiségben érhetdk el.

Jelen doktori értekezés célja egy kombinalt gyartastechnoldgia kialakitasa és
kisérletes vizsgalata volt. A rendszer alapjat sztereolitografias (SLA) 3D-
nyomtatassal, FLEX80 fotopolimerbdl eldallitott inert minitabletta-magok
képezték, amelyekre fluidagyas rétegzéssel ibuprofén-natrium hatdanyagot,
majd ezt kovetéen FEudragit® RS alapt, modositott hatéanyag-leadasu
filmbevonatot vittem fel. A fejlesztés Iényege a két megkozelités integralasa:
egyrészt a digitalisan tervezett, geometriailag reprodukdlhatd hordozémag
alkalmazasa, masrészt ennek 0sszekapcsolasa a hagyomanyos, iparilag széles
korben hasznalt bevonasi technologiakkal.
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2  Célkituzések

o Eltér6 0Osszetételli inert pelletmagok savas kozegbeli oldodasi
viselkedésének Osszehasonlitd vizsgalata.

e Sztereolitografids 3D-nyomtatassal geometriailag pontosan definialt,
megfeleld mechanikai szilardsagu inert minitabletta-magok eldallitasa,
tobbegységes gyogyszerhordozo rendszerek kiindulasi magjaként.

e A nyomtatott magok f6 fizikai tulajdonsagainak meghatarozasa:
tomegegységesség, friabilitas, torési szilardsag és képanalizissel
mérhetd geometriai paraméterek.

e Annak vizsgalata, hogy a magok alkalmas hordozok-e a fluidagyas
hatéanyag-rétegzéshez.

e FEudragit® RS alapt filmbevonat kialakitisa a modositott
hatoéanyagleadashoz.

e A rétegzett és a filmbevonatos minitablettak szerkezeti és morfologiai
jellemzése.

e A kész rendszerek in vitro kioldodasanak vizsgélata.

e Annak feltérképezése, hogy a hatéanyagréteg kioldddasa utan az inert

mag kimutathat6é marad-e a polimerhéjon beliil.



3 Modszerek
3.1 Felhasznalt anyagok

Az inert minitabletta-magok additiv gyartasahoz FLEX80 Transparent Clear
Prusament gyantat (Prusa Research a.s., Praga, Csehorszag) alkalmaztam,
amely SLA 3D-nyomtatasra alkalmas fotopolimer rendszerként szolgalt. A
nyomtatott egységek utokezelése soran a mintakat izopropil-alkoholban (Molar
Chemicals Kft., Halasztelek, Magyarorszag) mostam. A hatéanyag-rétegzés
soran kotdéanyagként hidroxipropil-metilcellulézt (Pharmacoat 606, Shin-Etsu
Chemical Ltd., Tokid, Japan) hasznaltam. A hatéanyagtartalmi réteg
szinezésére Sunset Yellow FCF-et (303CC, Sensient Food Colors UK Ltd.,
Norfolk, Egyesiilt Kiradlysdg) alkalmaztam. Modellhatéanyagként
ibuprofén-natrium szolgalt (tételszam: BCCK2792, Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Darmstadt, Németorszadg). A modositott hatdanyag-leadasu filmréteg
kialakitasahoz Eudragit® RS-t (Evonik Industries AG, Essen, Németorszag)
alkalmaztam. A bevoné diszperzidhoz mikronizalt talkumot (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Darmstadt, Németorszag) adtam. A film lagyitasara trietil-
citratot (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Darmstadt, Németorszag) hasznaltam.

A pelletmagok savas kozegben mutatott viselkedésének vizsgalatdhoz a
kovetkez6 inert pelletmagokat alkalmaztam: mikrokristalyos celluloz (MCC)
magok (Ethispheres®, NPPharm Ltd., Franciaorszag); dikalcium-hidrogén-
foszfat (DCPA) magok (PharSQ® Spheres, Chemische Fabrik Budenheim,
Németorszag);  cukorgombok  (Suglets®,  Colorcon,  Franciaorszag);
izomaltmagok (galenIQ™ 980, Beneo GmbH, Németorszag); borkdsavmagok
(TAP, IPC Process-Center GmbH, Németorszag); valamint natrium-hidrogén-
karbonat magok (Umang Pharmatech Pvt Ltd., India).
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3.2 Inert pelletmagok viselkedése savas kizegben

A kiilonboz6 Osszetételi inert pelletmagok savas kozegben mutatott
viselkedését egyszerti mikrofluidikai cella segitségével, mikroszkop alatt
kozvetleniil vizsgaltam. A méréseket lagylitografiaval (soft lithography)
készitett, egyedi kialakitasu mikrofluidikai celldval végeztem. A kioldokozeg
kis aramlasi sebességgel haladt at a mikrocsatornakon, mikozben a magokrol
elére meghatarozott idépontokban mikroszkopos felvételeket készitettem. A
felvételek Nikon SMZ 1000 mikroszkoppal (1x optika, 3% nagyitas) késziiltek,
a képrogzitést és -feldolgozast NIS Elements szoftverrel végeztem. Az aramlasi

sebesség 4000 pl/h volt (KF Technology NE1000 pumpa).

3.3 Gyogyszerkészitményekben eléfordulo pellet alapu

multipartikularis rendszerek

A kereskedelmi forgalomban 1évo, pelletalapti gyogyszerkészitmények
vizsgalatahoz a kapszulak tartalmat iivegtargylemezre helyeztem, majd
Keyence VHX 970 digitalis mikroszkoppal felvételeket készitettem a pelletek
morfologiajarol és keresztmetszetérdl. A pelletek belsé szerkezetének
feltarasahoz az egységeket szikével félbevagtam. A részecskeméret-eloszlas €s
az oldalarany (AR) meghatarozasahoz legalabb 200 részecskén végeztem
képanalizist Imagel] szoftverrel. A vizsgalt készitmények az ezomeprazolt
tartalmaz6 Emozul® (KRKA, Novo Mesto, Szlovénia), a venlafaxint tartalmazd
Olwexya® (KRKA) és az aszkorbinsavat tartalmazé Cetebe® (STADA
Arzneimittel AG, Bad Vilbel, Németorszag) kapszulak voltak.



3.4 Azinert minitabletta-magok tervezése és nyomtatasa

A 3D-nyomtatott inert minitabletta-magok tervezése Autodesk Fusion 360
szoftverrel tortént. Az inert mag névleges atmérd6jét 3,0 mm-re, magassagat 2.5
mm-re allitottam be. A kiindulasi alakzat atméréje 1,5 mm volt, majd a végleges
forma kialakitadsahoz mindkét vizszintes oldalon 0,5 mm-es lekerekitést
alkalmaztam a csatlakozasi pontok érintSleges bedllitasdval. A szeleteléshez
PrusaSlicer szoftvert hasznaltam, amely lehetévé tette a modell vizszintes
rétegekre bontasat €s a nyomtatasi paraméterek meghatirozasat. A gyartasi
kapacitas novelése érdekében a nyomtatofeliileten egyszerre tobb modellt

helyeztem el.

A minitabletta-magokat Original Prusa SL1S SPEED tipust SLA
3D-nyomtatoval allitottam el6. A késziilék a maszkolt sztereolitografias eljarast
alkalmazza, amely a kddpolimerizacios SLA-technologiacsalad egyik altipusa:
a réteg-szelektiv megvildgitast 405 nm-es UV-LED-tomb és monokrém LCD-
fényarnyékolo rendszer biztositja. A nyomtatas 25 pm rétegvastagsaggal tortént
a strukturdk alatt timasztoelemek alkalmazasaval. A besugarzasi id6 az els6
harom réteg esetében 10 masodperc, a tovabbi rétegek esetében 2 masodperc

volt.

A nyomtatast kovetéen a modellek tisztitasat és utdkezelését Original Prusa
Curing and Washing Machine berendezéssel végeztem. A nyomtatott
modelleket 2,5 1 izopropil-alkoholban 5 percig mostam, majd 3 perc levegén

torténd szaritast kovetden tovabbi 3 perc UV-utdkezelésnek vetettem ala.



1. abra — a 3D-nyomtatas munkafolyamata: (a) digitalis tervezés (CAD), (b)
szeletelt fajl, (c) végleges nyomtatott inert mag

3.5 Hatéanyagrétegzés és filmbevonas

A 3D-nyomtatott inert minitabletta-magok hatéanyag-rétegzését also
porlasztasu fluidagyas eljarassal végeztem Aeromatic STREA-I laboratoriumi
fluidagyas berendezésben. A hatéanyagot (5,0 m/m%) és a szinez6anyagot (0,1
m/m%) eldzetesen elkészitett 2,0 m/m%-os vizes hidroxipropil-metilcellul6z-
oldatban oldottam. Az ibuprofén-natrium valasztasa mellett szolt jo
vizoldhatosaga, amely lehetdvé teszi a diffiziokontrollalt hatéanyag-leadas
vizsgalatat anélkiil, hogy az oldddas limitalna a felszabadulasi folyamatot,
valamint UV-spektrofotometrias detektalhatésaga (222 nm). A felvitt
szarazanyag, vagyis a hatdéanyag és a HPMC egyiittes tomegének az inert mag

tomegéhez viszonyitott aranya 1:1 volt.

A filmbevonast a korabban ismertetett fluidagyas berendezésben also

porlasztast modszerrel végeztem. Az alkalmazott polimer az Eudragit® RS volt,

amely vizben nem o0ld6do, de permedabilis metakrilat alapi kopolimer

diszperzi6. A bevoné diszperzié Eudragit® RS 30D-t (33,3 m/m%), trietil-
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citratot (2,0 m/m%), talkumot (7,5 m/m%) ¢€s vizet (57,2 m/m%) tartalmazott.
A filmbevonas soran 10% és 20% célzott tdmegndvekedésnél kdztes mintavétel
tortént, mig a bevonasi folyamat tervezett végpontjat a 30%-os célzott
tomegnovekedési szint jelentette. A 10%, 20% ¢és 30% Dbevonati
tomegnovekedési  szintek kivalasztdsa a filmvastagsdg hatoanyag-

felszabadulasra gyakorolt hatdsdnak fokozatos vizsgélatat szolgalta.

3.6  Fizikai jellemzés

A fizikai jellemzéshez a vizsgalatokat az FEuropai Gyogyszerkonyv 11.
kiadasanak megfeleld fejezetei alapjan végeztem. A tOmegegységességet a
2.9.5. fejezet, a kopasveszteséget a 2.9.7. fejezet, mig a torési szilardsagot a
2.9.8. fejezet szerint hataroztam meg. A tOmegegységesség vizsgalatat
analitikai mérlegen végeztem (n = 20; Sartorius LA 230S). A friabilitas
meghatarozasara Erweka TAR 120 tipusu friabilatort, mig a mechanikai
szilardsag mérésére Erweka TBH 200 TD tipust keménységmérdt alkalmaztam
(n = 20). A részecskékrol késziilt felvételeket Keyence VHX 970 optikai
mikroszkoppal készitettem (n = 75). A nagy felbontast képek lehetéve tették a

crer

képanalitikai paraméterek meghatarozasat ImageJ programmal végeztem.

3.7 Raman-mikrospektroszkopia

A 3D-nyomtatott minitablettdk keresztmetszeti vizsgalatdhoz a mintak
elokészitését Leica EM RAPID késziilékkel végeztem. A belsd szerkezet
feltarasa érdekében a feliiletbol megkdzelitéleg 1700 um vastagsagu réteget
tavolitottam el. Az igy kapott sik keresztmetszetet tovabbi polirozas nélkiil
hasznaltam fel a Raman-térképezéshez. A Raman-méréseket Thermo Fisher
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DXR diszperziv Raman-spektrométerrel végeztem. A késziilék toltéscsatolt
képérzékeld kameraval ¢és 780 nm-es diodalézerrel volt felszerelve. A
vizsgalatokhoz 10x nagyitasi objektivet alkalmaztam. A mérések 24 mW
l1ézerteljesitmény, 50 um résméret, 20 s expozicids id6 és spektrumonként Gt
akkumulacio mellett torténtek. A Raman-kémiai térképezést 946 pm x 947 um
tertileten, 22 pm 1éptékkel végeztem, lehetdvé téve az egyes komponensek
térbeli eloszladsdnak vizsgélatdt. Az adatok kiértékelése OMNIC szoftverrel

tortént.
3.8 In vitro hatéanyagleadas vizsgalata

Az in vitro kioldodasvizsgalatokat Hanson® SR-8 Plus™ kioldodasvizsgald
késziiléken végeztem, forgokosaras modszerrel (USP Apparatus I), 100
fordulatszamon. A multipartikularis egységek vizsgalatara a forgdkosaras
modszert valasztottam, mivel a kis méretli, alacsony tomegili minitablettak a
lapatos eljarasnal hajlamosak a tartaly faldhoz tapadni vagy feltiszni, ami a
mintavétel reprodukalhatosagat ronthatja. A kioldokdzeghez foszfatpuffert
hasznaltam, melynek térfogata 900 ml, pH-ja 6,8, a vizsgalatot pedig 37,0 £ 0,2
°C-on végeztem. A mintavételezés 5 ml volt, eldre meghatarozott idépontokban
automatikusan tortént, 10 um porusméretli membransziirén keresztiil, Hanson®
AutoPlus Multifill mintavevéegység alkalmazéasaval. Minden mintavételt
kovetéen 5 ml friss pufferoldattal potoltam a kioldokdzeget. Egy mintatipus
esetében hat parhuzamos mérést végeztem. Az ibuprofén-natrium
Agilent 8453 UV-VIS spektrofotométerrel hataroztam meg, 222 nm

hullamhosszon.



4 Eredmények

4.1 Inert pelletmagok viselkedése savas kézegben

A kiilonb6z6 inert magok pH 1,2-es sosavas kdzegben mutatott viselkedését a
2. dbra mutatja be. A mikrokristalyos cellul6zbodl késziilt magok nem mutattak
gyors dezintegraciot, és pH-fiiggés sem volt megfigyelhetd; a magok porozitasa
miatt ugyanakkor enyhe duzzadas jelentkezett. A 80 m/m% dikalcium-
hidrogén-foszfatot és 20 m/m% MCC-t tartalmazé DCPA-magok esetében 5
perc elteltével sem volt észlelhetd szamottevdé morfoldgiai valtozas. Ezzel
szemben a cukorgdmbdk, az izomalt- és a borkdsavmagok gyorsan oldodtak a
vizes kozegben. A natrium-hidrogén-karbonat magok savas kozegben
reakcioba 1éptek: a keletkezd szén-dioxid-buborékok eldsegitették a
dezintegraciot, mikozben a kozeget semlegesitették, illetve lugositottak, ami

bizonyos élettani és koros allapotokban elény0s lehet.

© © [+

Kunulas 10 mp 0,5 perc 1.0 perc 15perc 2.0 perc (

HEEAs -
G5Bl -

Rl

2. abra — A pH 1,2-es sosavas kioldokozeg hatasa kiilonbozé inert magokra:
(a) MCC-magok (Ethispheres®); (b) DCPA-magok (PharSQ® Spheres); (c)
cukormag (Suglets®); (d) izomaltmagok (galenIQ™ 980); (e) borkésavmagok
(TAP); (f) natrium-hidrogén-karbonat mag (Umang Pharmatech). Az (f) sorhoz
tartozo kozeg indikatorként fenolftaleiiﬁ)oldatot (Ph. Eur.) tartalmaz.



4.2 Gyogyszerkészitményekben eléfordulé pellet alapu

multipartikularis rendszerek

A pelletalapti gyogyszerkészitményekbdl szarmazoé pelletek mikroszkopos és
képanalitikai vizsgdlatdnak eredményeit a 3. 4bra mutatja be. A Keyence VHX
970 digitalis mikroszkoppal készitett felvételeken jol megfigyelhetd volt a
vizsgalt kapszuldkbol szdrmazd pelletek kozel gomb alakii morfologidja,
valamint a félbevagott egységeken a rétegzett belsd szerkezet. A képanalizis
alapjan (n = 200) mindharom vizsgalt készitmény esetében az oldalarany (AR)
1,06-1,07 kozotti értéket mutatott, ami az elfogadottnak tekintett AR < 1,2
hatarértéken beliill helyezkedett el, ¢s kedvezd, kozel gomb alaku
részecskegeometriara utalt. A részecskeméret-eloszlas mindharom készitmény

esetében szlk, szimmetrikus, normaleloszlas-koézeli lefutast mutatott.



Gyogyszerforma

Félbevagott
pellet (AR)

AR =1.06+0.046 wi= B AR =1.06+0.039

Gyakorisag (%)

Részecskeméret
eloszlas

Méret (mm) Méret (mm) Méret (mm)

3. abra — Harom pelletalapu gyogyszerkészitmény mikroszkopos felvetelei és
képanalizisének eredményei (elsé oszlop: Emozul®, KRKA; mdsodik oszlop:
0[wexya®, KRKA; harmadik oszlop: Cetebe®, STADA Arzneimittel). A vizsgalat
Keyence VHX 970 digitalis mikroszkoppal tortént, az adatok kiértékelése
ImageJ szoftverrel; n = 200 részecske, dtlag = szords. AR: oldalarany, particle

size distribution: részecskemeéret-eloszlas.

4.3 Az SLA 3D-nyomtatas alkalmazhatésiga inert minitabletta-magok

eloallitasara

A 3D-nyomtatott inert minitabletta-magokat FLEX80 Transparent Clear
Prusament gyantabol, Original Prusa SL1S SPEED tipusii nyomtatoval

sikeresen allitottam eld. Az SLA-technoldgia nagy felbontasa lehetové tette
12



olyan inert magok el6allitasat, amelyek méretiik alapjan a minitablettak
geometriai specifikacioknak, egyenletes hengeres format és lekerekitett éleket
mutattak. Az izopropil-alkoholos mosas ¢és az UV-utokezelést kovetden szilard,
makroszkopos hibaktol mentes magok jottek létre. A Keyence VHX 970
mikroszkoppal végzett ellenérzés megerdsitette a nyomtatott magok

morfologiai egységességét €s szerkezeti integritasat.

llllllIIIlIIIII'IIIIIIIIIl IHIIHIII

B el 2 3 4
(@ (b)

4. abra — 3D-nyomtatott inert minitabletta-magok és egyetlen mag jellegzetes

méretei

4.4 Fizikai jellemzés

A tomegegységesség vizsgalatat a Ph. Eur. 11. elGirasai szerint 20
véletlenszerlien kivalasztott minitablettan végeztem. A 3D-nyomtatott inert
minitabletta-magok atlagos tomege 18,56 mg volt. Az ibuprofén rétegfelvitele
utan a tdmeg megkozelitoleg a kiindulasi érték kétszeresére nott, mig a polimer
filmbevonat ehhez képest kisebb tomegndvekedést eredményezett, ami

pontosan a célzott értékek tartomanyaba esett.
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A friabilitasi vizsgalatot kdvetden az inert minitabletta-magok esetében nem
volt kimutathato tomegveszteség, igy a friabilitas értéke 0% volt. A nyomtatott
magok atlagos torési szilardsaga 483,4 £ 1,4 N volt, ami kiemelkedd
mechanikai stabilitasra utal. Az eredmények alapjan a 3D-nyomtatott inert
magok mechanikai tulajdonsagai megfelelonek bizonyultak a tovabbi

fluidagyas feldolgozasi miiveletekhez.

A képanalizis alapjan a hatdéanyag-rétegzes €s a filmbevonds minden 1épésében
nott a minitablettak feliilete, valamint a maximalis és a minimalis Feret-atméro
is. Ez azt mutatja, hogy a részecskék minden iranyban hasonld mértékben, kozel
izotrop modon épiiltek fel, és igy a technologiai 1épések soran megérizték

kiindulasi alakjukat.

4.5 Hatéanyag rétegzés

A fluidagyas rétegzés soran az ibuprofén-natriumot tartalmazo réteg
egyenletesen rakodott ra az inert magokra, amit a vizsgalt tételben mért 100%-
os tomegndvekedés is jol mutatott. Az eredmények azt mutattak, hogy a 3D-
nyomtatott inert magok alkalmas hordozoként viselkedtek a hagyomanyos
fluidagyas rétegzési miivelet soran. A 483,4 = 1,4 N atlagos torési szilardsag,
valamint a kedvezé geometriai kialakitas egyiittesen alatamasztjak, hogy a
nyomtatott magok megfelelé mechanikai stabilitassal rendelkeztek a fluidagyas
feldolgozashoz; jelen vizsgalatban sem lepattogzas, sem élkopas nem volt

megfigyelheto a rétegzési folyamat soran.



Kiilénboz6 hatoanyag tartalmi minitablettak (%)

5. abra — Hatoanyagrétegzett és filmbevonattal ellatott minitablettak

4.6 A filmbevonat hatasa a hatéanyagleadasra

Az in vitro kioldodasi vizsgalatok igazoltak, hogy a filmbevonat jelenléte és
vastagsaga jelentdsen befolyasoltak a hatéanyag-felszabadulasat. A bevonat
nélkiili minitablettak gyors kioldodast mutattak: az ibuprofén-natrium tobb mint
85%-a mar az elsé 10 percben felszabadult. A 10%-0s tomegnovekedési
filmbevonattal ellatott mintak esetében a felszabadulas mérséklodott, és a 70%-
os kioldédas megkozelitbleg 8 ora alatt kovetkezett be. A bevonat
vastagsaganak tovabbi novelése tovabb lassitotta a hatdanyag-leadast: 20% és
30% tomegndvekedés esetén a hatdanyag 70%-a hozzavetdlegesen 16, illetve

24 ora alatt szabadult fel.

A 10%-o0s tomegndvekedésrol 30%-ra novelve a bevonatot, a 70%-o0s kioldodas
id6tartama hozzavetOlegesen haromszorosara nétt, ami a filmréteg diffuzios

ellenallasanak aranyos novekedésére utal. Ez az 6sszefiiggés 6sszhangban all az
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irodalomban az Eudragit® RS rendszerekre leirt membrankontrollalt

felszabadulasi mechanizmussal.

Kioldodott hatoanyag(%o)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
1d& (ora)

6. abra — A filmbevonat vastagsaganak hatasa az ibuprofén-ndtrium

felszabadulasara (A : 10%, m: 20%,; ®: 30% tomegndovekedés)
4.7 A tobbrétegii szerkezet Raman-spektroszkopias igazolasa

A Raman térképek alatdmasztottak a rétegzett minitablettadk mag—héj—bevonat
szerkezetének kialakulasat. A hatéanyaghoz tartozd karakterisztikus savok
dontéen a belsé héjrétegben jelentek meg, mig a 3D-nyomtatott inert mag
spektruma jol elkiiloniilten a kozponti régidban volt kimutathatd. A filmképzo
polimer a keresztmetszet kiils6 részén folytonos savként jelent meg, lathato
megszakitasok nélkiil az alkalmazott térbeli felbontas mellett. Az alkalmazott
mérési felbontas és detektalasi koriilmények mellett a hatdoanyag nem volt

kimutathaté sem az inert magban, sem a kiils6 filmrétegben.
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7. abra — A minitabletta keresztmetszetének Raman-spektralis profiljai és

kémiai eloszlastérképei
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5 Kovetkeztetések

Jelen munka Gjdonsaga abban rejlik, hogy elsdként igazolja kisérletileg SLA-

alapt inert minitablettamagok és hagyomanyos fluidagyas rétegzési technologia

integralhatosagat modositott hatdéanyag-leadast multipartikularis

rendszerekben.

A kutatomunka 0j tudomanyos eredményei alapjan megallapithato:

Az UV-térhalosithaté gyantaval végzett SLA 3D-nyomtatas alkalmas
olyan inert minitabletta-magok eldallitasara, amelyek multipartikularis
gyogyszerhordozo6 rendszerek kiindulasi egységeiként alkalmazhatok.
A nyomtatott minitablettak egyenletes geometriai jellemzoket,
megfeleld feliileti mindséget és nagy mechanikai szilardsagot mutattak,
ezért alkalmasnak bizonyultak tovabbi gydgyszertechnoldgiai
feldolgozasra.

A fluidagyas hatdanyag-rétegzés sikeresen adaptalhato volt a 3D-
nyomtatott inert magokra és egyenletes ibuprofén-natrium-felvitelt
eredményezett. Az ezt kovetden alkalmazott Eudragit® RS filmbevonat
lehetové tette a hatdanyag-leadas szabalyozasat, és egyértelmiien
igazolhatd volt, hogy a bevonat vastagsaganak novelésével a
felszabadulas tliteme csokkent, mig a késleltetési id6 nott.

A minitablettamagok segitségével kialakitott mag-héj-bevonat
felépitésii hatdanyagleadd rendszer kivant szerkezetének kialakuldsat
sikeriilt a Raman-mikrospektroszkopos képalkotas eredményeivel
alatamasztani.A hatdanyag jelei a bels6 héjrétegben lokalizalodtak, mig

az inert mag és a kiilsd filmréteg ettdl jol elkiiloniilten jelentek meg. A
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filmképzd polimer a keresztmetszet kiilso részén folytonos savként volt
kimutathato, ami a bevonat megfelel integritasat erdsitette meg.

- A digitalis tervezés és az SLA-alapu additiv gyartas a hagyomanyos
gyogyszertechnologiai folyamatokkal eredményesen kombinalhato
minitablettamagok felhasznalasa esetén.

- A hatdéanyag-hordoz6 inert magok viselkedésének tanulmanyozasara
alkalmas olyan modszer, amely mikroszkép alatti kistérfogata

folyadékaramban nyujt tajékoztatast kiillonb6zo pH-viszonyok mellett.

Kiemelendd, hogy a bemutatott megkozelités geometriailag modosithatd és
reprodukalhatd inert magok eldallitasat teszi lehetévé, amelyek
hagyomanyos rétegzési €s bevonasi miiveletekkel tovabb feldolgozhatok.
Ez a platform kozvetve tamogathatja a betegkdzpontu és személyre szabott
gyogyszerfejlesztési stratégiakat, ugyanakkor jelen munkaban a hatéanyag,
a dozis és a maggeometria kisérletes varialasa nem tortént meg. E
tulajdonsagok kiilonosen értékesek lehetnek olyan betegcsoportok szamara,
ahol a dézisforma testreszabhatosaga és a betegkdzpontu fejlesztés kiemelt
szerepet kap. Ugyanakkor az SLA-technologia gyogyszerészeti
alkalmazasanak tovabbra is egyik meghataroz6 korlatja a gyogyszerészeti
szempontbol  megfeleld, biokompatibilis fotopolimer rendszerek
korlatozott rendelkezésre allasa. Bar az orvosi és fogaszati célokra
fejlesztett anyagok bizonyos esetekben igéretes kiinduldsi alapot
jelenthetnek, a technologia szélesebb kori oralis gyogyszeripari
alkalmazasahoz 1j, megfeleléen karakterizalt ¢és gyogyszerészeti

felhasznalasra is alkalmas gyantak fejlesztésére van sziikség.
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