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1 BEVEZETES

A ko-kristalyok olyan szilard kristdlyos anyagok, amelyek ketté vagy tobb molekulat
tartalmaznak egy kristalyracson beliil. Ko-kristalyok képzésével szamos, a preformulacios és a
formulaciés munka soran felmeriilé gyogyszerészi kihivas megoldhatd, pl. az oldékonysag, a
kioldddas, a biohasznalhatosag, a kémiai stabilitds ndvelése, €s a higroszkopdssagra valod
hajlam csokkentése. Ko-kristalyok képzése egy 0 gyogyszerészeti lehet0ség a hatdanyagok
fiziko-kémiai és biofarmaciai tulajdonsagainak javitasara. Az egyik legoOsszetettebb és
legnehezebb formulacios feladat azon gyenge bazisok felszivodasanak a javitdsa, melyek
er6sen pH fiiggd oldékonysagi tulajdonsagokkal rendelkeznek; mindazonaltal kémiai és
formulécios technoldgidk kombinalasaval a kitlizott cél elérhetové valik. Az egyik
leggyakrabban alkalmazott kémiai miivelet a s6 és/vagy ko-kristaly képzés mig a
gyogyszertechnologiai lehetdségek korébe tartozik a mikronizalas, nanonizalés, lipid bazisu és
amorf hatéanyagtartalma formulaciok kidolgozasa. A célzott farmakokinetikai és
farmakodinamias eredmények eléréséhez a kémiai és a gydgyszerészeti megkdzelitések

szinergizmusa sziikséges.

2 CELKITUZESEK

A Ph.D. munka tézisei:

. A kémiai és a gyogyszertechnoldgiai miveletek kozotti szinergidk feltarasa és
alkalmazdsa a gyogyszerészeti ko-kristdlyok fejlesztésének teriiletén, a SARI1 jelzést

hatéanyag példdjan, amely a Sanofi originalis molekulaja.

. Bemutatni a felfedez6 kutatas és a preklinikai fejlesztés teriiletén dolgozo kutatok

korai egylittmiikodésének az elonyeit az un. korai gyogyszerformulalas teriiletén.

. A preformulécids vizsgalatok eredmények értékelése a gyarhatdsag szempontjabol.



. Az atfolyo cellas kioldodas vizsgalatok hasznossaganak értékelése a korai

gyogyszerformulalas és a ko-kristaly fejlesztés teriiletén.

. Egy olyan gyakorlati utmutatd Osszedllitdsa, amely a késGbbiekben hasznos segitség

lehet ko-kristaly tartalmu formulacidk fejlesztése soran.

21 KORAI GYOGYSZERFORMULALAS

A korai gydgyszerformuldlés céljai:

o A felfedezo kutatas vizsgalatainak tamogatasa klasszikus €s innovativ formulaciokkal
a biztonsagi, hatékonysagi és farmakokinetikai mérések robosztussaganak biztositasa

céljabol.

o A lehetséges Uj gyogyszervegyiiletek korai fiziko-kémiai és biofarmaciai értékelése a

fejleszthetdség szempontjabol.

e A lehetd leghamarabbi igen / nem dontés meghozatala a lehetséges 1j gyogyszerjelolt

molekulara vonatkozdan.

A korai formuldciés munka soran oldatos forma fejlesztése az elsddleges cél. Ebben az
esetben a felszivodast nem befolyasolja a hatdanyag szemcsemérete vagy pl. a polimorfia.
Nem megfeleld, alacsony vérszint gyenge hatékonysagi eredményeket okozhat, amely végso
soron egy lehetséges gyogyszerjelolt visszautasitasdhoz vezethet. A felfedezd kutatas késoi
vizsgalataihoz mar a szuszpenzios gyogyszerforma kidolgozésa a cél, amely jol modellezi az

in vivo viszonyokat egy bevételre szant tabletta vagy szuszpenzi6 alkalmazasa utan.

A gyodgyszerjelolt vegyiilet oldékonysagi tulajdonsagai meghatdrozzak a fejleszthetd
gyogyszerforma tipusat. Ha a hatéanyag oldékonysaga nagyobb, mint 100 pg/ml, klasszikus,
vizes bazisu oldatok vagy szuszpenziok fejlesztenddk, de ha az oldékonysag 10 pg/ml-nél
kisebb, csak innovativ formak — pl. nanodiszperziok, lipid, ciklodextrin tartalmt vagy amorf
hat6éanyagot tartalmazo6 gyogyszerformak — tudjak tamogatni a toxikologiai, farmakokinetikai

¢s farmakodinamids vizsgalatokat. Amennyiben a hatéanyagjeldlt oldékonysaga 10 és 100
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ng/ml kézé esik, az eldrejelzett dozisok alapjan dontést kell hozni a klasszikus és innovativ

formak kozott.

A korai kutatasi szakaszban tobbnyire kevés hatéanyag 4ll rendelkezésre az egyes
gyogyszerjelolt vegyiiletekbdl (néhany mg-t6l néhany grammig), ezért a formulacios
szakembereknek egyedi megoldasokat kell taldlniuk az allatkisérletek robosztus és stabil

formakkal torténd tamogatasahoz.

2.2 ATFOLYO CELLAS KIOLDODAS VIZSGALAT

Az atfolyd cellas kioldodas vizsgalati technika az 1970-es évek elejétdl ismert, amelyet
elsésorban rossz vizoldékonysagia BCS Il-es (Biopharmaceutical Classification System) és
BCS IV-es csoportba tartozé hatdéanyagok és ezek gyogyszerkészitményeinek vizsgalatara
fejlesztettek ki. Ez technika nemcsak hatéanyagok és készitményeik értékelésére,
Osszehasonlitasara alkalmas, hanem a gyogyszerkutatas és fejlesztés (pl. s6 és ko-kristaly

képzés) soran felmeriil6 kihivasok megoldasaban is képes segitséget nyljtani.

A klasszikus forgokosaras és forgolapatos kioldd késziilékek alkalmazasa soran felmeriilo
legnagyobb korlat a “sink conditions” (hig viszonyok, telitetlen oldat) kovetelményének
biztositasa, kiilondsen vizben rosszul oldodo hatéanyagok esetében. Allando, egy literes

kioldo térfogat alkalmazasa esetében a telitési koncentracio elérésének nagy a veszélye.

Jelenleg a gyodgyszerkutatdsbol foként nagy molekulatomegii, kis vizoldékonysdgu, a
permeabilitds €s/vagy az oldékonysag altal limitalt abszorpcioju vegyiiletek keriilnek
fejlesztésbe, szemben a malttal, amikor foként kis molekulatomegli és elfogadhato
vizoldékonysagi hatéanyagok keriiltek gyogyszerészeti fejlesztésbe. A nyitott rendszerii
atfoly¢ cellas kioldo késziilék (1. abra) egy olyan dinamikus rendszer, amely kozelebb all az
in vivo szervezet allapotdhoz, mint a klasszikus, statikus forgokosaras és forgolapatos kioldo
késziilekek. Az atfolyo cellas kioldd késziilekben a kioldodott hatéanyag elszallitdsra majd
Osszegyljtésre keriill és megadja a lehetdségét a cellaban ujabb hatéanyag részletek

kioldodasara, az €16 szervezetben lejatszodo abszorpciot és eliminaciot modellezvén.
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1. abra - Nyitott rendszer atfolyo cellas kioldo késziilék

3 ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1  ANYAGOK

3.1.1 A ko-kristaly fejlesztés hatéanyagai

Harom gyogyszerészeti hatdanyag értekelése és dsszehasonlitasa tortént meg: SAR1 vegyiilet,

mint gyenge bazis, ennek sosavas soja €s fumarsavval képzett ko-kristalya.

3.1.2 Gyoégyszerészeti segédanyagok

A Cremophor ELP-t a BASF szallitotta. A Cremophor ELP, a Chremophor EL tisztitott
mindségli terméke, amelyet foként bomlasra hajlamos hatéanyagok alkalmazéasa esetén
javasolnak. Az aldbbi segédanyagok a Mercktdl keriiltek beszerzésre: Tween 80, tejsav,
citromsav, Span 85, PEG 200 ¢s natrium-hidroxid. Az Eudragit L100-55 az Evoniktol kertilt
beszerzésre. A kovetkez6 segédanyagok a Sanofi belsd raktarabdl keriiltek megrendelésre:
mannit, szulfobutil-B-ciklodextrin (CD), vitamin E TPGS, PVP K25, natrium-docusat,
Miglyol 812N, natrium-lauril-szulfat, metil-celluloz, HPMC, crospovidon, mikrokristalyos

celluloz, magnézium-sztearat és kolloidalis szilika.
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3.2 MODSZEREK

3.2.1 Gyodgyszerészeti modszerek

3.2.1.1 Korai gydégyszerformulalas

A prototipus formuldciok gyartasa 20-t6l 100 grammig terjedd6 méretben kertilt
megvalositasra. Nyolc Osszetétel gyartasa tortént meg, amelyeket oralis farmakokinetikai

vizsgalatban értékeltiink.

Az 1-es Osszetétel mikronizalt SAR1 hatéanyagot tartalmazott, metil-celluloz és Tween 80
tartalmi kozegben szuszpendalva (F1). A mikronizalds laboratériumi légsugarmalomban
tortént. A nanoszuszpenzid eldallitasa (F2) Elan tipusi nanonizald berendezésben keriilt

elvégzésre.

A Mygliol 812N bazisu w/o tipust emulziok készitése soran a hatdanyag tejsavban keriilt
feloldasra a gyartas elso 1épéseként (F3 és F4). A hatéanyagot tartalmazo tejsavas oldathoz
tovabbi segédanyagok keriiltek hozzaadasra. Igy az F3 esetében az osszetétel 5% szulfobutil-
B-ciklodextrint, mig az F4 5% Span 85-6t tartalmazott a szabad bazis kicsapddasanak

megakadalyozéséara a bél lumen pH értékein.

A gyenge bazis tartalmt szuszpenzid (F5) laboratoriumi koriilmények kozott dorzsmozséarban,
pisztillus alkalmazéasaval késziilt. A SARI1 hatéanyagot eldszor 5% Cremophor ELP-ben
szuszpendaltuk, majd a szuszpenzidhoz a tejsav oldat, a vitamin E TPGS 20%-o0s vizes oldata
és végiil a PEG 200 tervezett mennyisége keriilt hozzdadasra. A pH beallitast pH=4-es értékre,

natrium-hidroxid higitott oldataval végeztiik.

A SARI1 gyenge bazis citromsav tartalmi gyogyszerformaja klasszikus, nedves granulalasi
eljarassal késziilt. Az eléallitott granuldtum 1 egységnyi részletét, 2 egységnyi 0,6%-0s metil-
celluloz oldattal higitottuk az allatkisérletes vizsgédlathoz a beadds megkonnyitése érdekében

(F6).

Az amorf hatéanyagot tartalmazd, stabilizalt szilard diszperzio eldallitadsanak kiindulasi 1épése
a SARI hatéanyag, az N-metil-pirrolidon ¢és az Eudragit L100-55 kozos oldata. A szilard
6



diszperzi6é eldallitdsa vizzel torténd megceseppentéssel tortént. A kicsapodott, amorf
hatéanyagot tartalmazo diszperzido mosasa vizzel, mig elvalasztasa centrifugalassal tortént. A
szilard diszperzid szaritasat 100 °C-on végeztikk, 4 o6ran keresztil (F7). A részlegesen
amorfizalt SAR1 hatéanyag 2 % natrium-lauril-szulfat tartalmt, 0,5 %-os metil-celluloz

szuszpenzidban keriilt adagolésra az allatkisérletek soran.

A SARI vegyiilet fumarsavval képzett ko-kristalyat elészér Cremophor ELP-el

......

celluloz oldattal torténd higitas eldtt (F8).

3.2.1.2 A gyarthatdsag értékelésének fazisa

Neégy Osszetétel keriilt legyartasra miniatiirizalt, Mi-pro tipust (gyarté: Pro-C-ept),
Orvénydramu granulatorban, 30 grammos tételben, 10 %-os hatdéanyagtartalommal. A ko-
kristalyos hatdéanyag fizikai integritasa granuldlds utan is analizisre keriilt. A tablettazas
Korsch excentrikus tablettdzo gépen tortént, 3-15 kN erdvel. A tablettazasi miivelet soran 30-

35 N keménységl, lapos, peremes tablettakat allitottunk elo.

3.2.2 Allatkisérletek

Az allatkisérleteket 210-270 grammos, 7 hetes patkanyokkal végezték.

4 EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

41  KORAI GYOGYSZERFORMULALAS - SZUK OLDEKONYAGI TARTOMANYU,
GYENGE BAZIS FORMULACIOS LEHETOSEGEI

4.1.1 A gyogyszerjelolt vegylletek fiziko-kémiai és biofarmacia tulajdonsagai

A 2. abran feltiintetett, onkologiai indikaciora kidolgozott vegyiiletet valasztottuk modell
hatoanyagként. A gyogyszerjeldlt vegyiilet Caco-2 permedbilitasa 32 x 107 cm/s, amely érték

potencialisan jo in vivo permeabilitast prediktal.
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2. abra: SAR1 vegyiilet, mint modell gyogyszer hatéanyag

Mindharom gyogyszerjelolt vegylilet — SAR1 gyenge bazis, SARI sosavas s6 €s SARI
fumarsavas ko-kristaly (1:1) — kiértékelését fiziko-kémiai és biofarmdaciai szempontbol

egyarant elvégeztik.

A szilard fazisi NMR adatok alapjan a ko-kristaly képzés a SAR1 vegyiilet piridin nitrogénje
és a fumarsav karboxilat csoportja kozott tortént meg. A hatéanyag, mint gyenge bazis, csak
erés savakkal, mint pl. sésavval mutatott s6képzodést, azonban erds savak hatasara az amid
kotés hidrolizist szenved. A hidrolitikus reakcid soran 2-amino-piridin és a megfelel
karbonsav képzodik, mint bomlastermékek. A fentiekben vazolt savas hidrolizis folyamata
miatt sem a hatdéanyag, sem pedig azok formulaciéi HCI jelenlétében kémiailag nem stabilak.
A sosavas soval felmeriilé ujabb akadalyt jelentette az a tény, hogy sztochiometrikus soéképzés
nem volt lehetséges. Mindazonéltal az allatkisérletekben biztaté ordlis abszorpcid és
biohasznalhatésag volt mérhetd. Patkany modellen 100 és 300 mg/kg adagolasa esetén a
plazmaszintek nem valtoztak aranyosan a dozissal. A biohasznalhatosag 28 % (100 mg/kg) és

5,9 % (300 mg/kg) kdzott volt mérhetd.

A felvazolt kémiai instabilitasi €s sztdchiometriai problémak miatt a sdsavas s6 nem volt
alkalmas preklinikai fejlesztésre, viszont a kutatok figyelmét a ko-kristaly képzésre
iranyitotta, a biohasznalhatosag novelése érdekében. A SARI1 vegylilet, mint gyenge bazis
onmagaban kivalo fiziko-kémiai tulajdonsagokat mutatott, de nagyon kis biohasznalhatosag
volt mérhetd a patkdnnyal végzett allatkisérletek soran. A mindossze 2 %-os
biohasznalhatosagi érték alapjan, a gyenge bazis szemcseméret csokkentését hataroztuk el

mikronizalassal €s nanonizalassal. Tovabba egyéb gyogyszerformulalasi technikak keriiltek



alkalmazasra a biohasznalhatosag novelése érdekében, ugy mint permedbilitdst noveld
segédanyagok hasznalata, in-situ soképzés a nedves granuldlasi eljards soran €s a hatéanyag

amorfizalasi eljarasa.

A mért igen kis oralis biohasznalhatésagban dontd szerepe volt a gyogyszerjelolt vegyiilet
er6sen pH fliggd vizoldékonysaganak. A hatéanyag telitett oldatban mutatott oldékonysaga 2
mg/ml pH=1,2-es mesterséges gyomornedvben, amely pH=2-es kozegben 0,05 mg/ml ala
csokken 37°C-on (3. abra). Mindazonaltal a SAR1 szabad bazis €s annak fumarsavas ko-
kristalya kozott szignifikans kiillonbség volt kimutathatd 0,5 % natrium-lauril-szulfat tartalmu,
pH=4,5-6s acetat pufferben. A 4. abra oldékonysag gorbéi szerint a ko-kristalyos forma
rendelkezik gyorsabb oldékonysagi kinetikdval. A SAR1 vegyiilet fumarsavas ko-kristalyanak
jobb oldékonysagi kinetikaja korrelalt a prototipus formulaciok gyorsabb kioldodasi és a

legjobb farmakokinetikai eredményeivel.

A SARI1 vegyiilet, mint két vegyértékii molekula pKa értékei: pKa;=2,9, pKa,=3,5.
Amennyiben a pKa értékek kozel esnek egymashoz, az alabbi egyenlet jellemzi a

szolubilizaciot:

Log Cg?l= log Sysu + 2 (pH - pKa)
ahol: C = koncentracio,
S = oldékonysag.

A fenti képlet egy pH egység valtozasra es6 dramai, szdzszoros oldékonysag csokkenést vagy

novekedést jelol.

Azon bazisos vegyiiletek esetében, amelyek erésen pH fiiggd oldékonysagi tulajdonsagokkal
rendelkeznek és a gyomor savas pH értékén oldodnak, a bél iranyaba térténdé mozgasuk soran
nagy a valoszinlisége a kicsapodasnak. A gyogyszerjelolt vegyiiletek nagyon sziik jo
vizoldékonysagl tartomanya miatt az in vivo kioldédas novelésének eldsegitésére és a

megfeleld plazmaszint biztositasara feliiletaktiv anyagok alkalmazasat tanulmanyoztuk.

A masik kihivas a ko-kristalyos vegyliletek fejlesztése soran, a ko-kristaly-képzésre

felhasznalt vegyliilet nagy vizoldékonysaga. Ko-kristalyok esetében hidrogén hidas kotés
9



alakul ki az anyavegyllet és a ko-kristaly-képzé kozott. Amennyiben a ko-kristalyos
hatéanyag vizes kozegbe keriil, pl. nedves granulalas soran, védo hatas nélkiil a ko-kristaly
nagy valosziniséggel disszocialni fog az anyavegyiiletre és a megfeleld ko-kristaly-képzore.

A fentiekben leirt disszociacio a ko-kristalyt tartalmazo Gsszetétel biohasznosulasat jelentdsen

befolyasolhatja.
SAR1 -Egyensulyioldékonysag SART1 - egyensulyi oldékonysag
pH=1.2 mesterséges gyomornedv pH=2, higitott sésav oldat
3.0 3.0
25
3 25 g
o= 2.0 > Z .
£ S5 15 1
3E 10 5 10
T o
S s B —d
0.0 0.0 -+
Fumarsavas Bazis Form ll  Bazs Form IV Fumarsavas  Bazs Formlll  Bazis Form IV
ko-kristaly ko-kristaly

3. abra: Telitett oldékonysagi eredmények: SAR1 szabad bazis és SAR1 fumarsavas ko-
kristaly

Hatoéanyagok atfoly6 cellas kioldédas vizsgalata
pH=4.5 puffer + 0.5% SDS

100.0 o mmm oo m oo
R 800 f
B B0.0 oo
3
T 400 - -
9 —
¥ 200 -

= = —
0.0 T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Id6 (perc)

——Bazs: pH=4.5+0.5 % SDS —#—Fumarsavas ko-kristaly: pH=4.5+0.5 % SDS

4. 4bra: Osszehasonlit6 4tfoly6 cells kioldodasi eredmények: SAR1 szabad bazis és SAR1
fumarsavas ko-kristaly

10



4.1.2 Farmakokinetikai eredmények

A plazmabol mért AUC eredményeket az 1. tablazatban fogalaltuk Ossze és az 5. abran

grafikusan is abrazoltuk.

1. tablazat: Farmakokinetikai eredmények

bazis bazis bazis | bazis | bazis + citromsav | részlegesen | ko-kristaly +
mikronizat | nanonizalt | + + tejsav+ tartalmi | amorf permeabilitast
tejsav | tejsav | permeabilitast | granula hatéanyag | novel +
Dézis +CD | + novelék + szolubilizalé
(mg/kg) Span | szolubilizalok
85
AUC (ug.h/ml)
A
formulacié Fl1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
jelzése
100 14 10 41.6 | 44.0 81.5 180 344 262
300 30 19 402 | 63.1 104.0 205 212 335
A plazmakoncentracidok osszehasonlitasa
400 -
_ 330 ~
€ 300 -
< i
o 250
g 200 -
g 150 +
b 100
50 +
0
0 50 100 150 200 250 300 350
Dose (mg/kg)
—H=—F1 = ¥ =F2 = @ =F3 ——@—F4 —pA—F5 —¢—F6 —e—F7 —=—F8
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5. dbra: A mért AUC értékek a dozis fiiggvényében




F1: bazis mikronizalt, F2: bazis nanonizalt, F3: bazis + tejsav + CD, F4: bazis + tejsav + Span
85, F5: bazis + tejsav + permeabilitast noveld + szolubilizald, F6: citromsav tartalmi granula,
F7: részlegesen amorf hatoanyag, F8: ko-kristaly + permeabilitast noveld + szolubilizal6 + ko-

kristaly védo

4.1.3 A PK eredmények értékelése

A célul kitizott 100 mecg.h/ml plazma szintet harom mintaval értiik el (F6, F7 and F8) 100
mg/kg és 300 mg/kg, egyszeri, oralis adagolas utan. Az F5 jelzésti mintaval szintén elértiik a
100 mcg.h/ml plazma szintet, de csak 300 mg/kg adagolasa utan. Az F7-es jelzésli minta
esetében a plazmaszintek csokkenése volt megfigyelhetd 100 és 300 mg/kg doézisok kozott,
amely csOkkenés a tobbi minta esetében nem volt megfigyelhetd. A mindkét dozisra érvényes,
legjobb plazmaszintet a SAR1 vegyiilet fumarsavas ko-kristalyat tartalmaz6 mintaval értiik el
(F8). A mért AUC eredmények alapjan, a részlegesen amorf bazist tartalmazd F7-es minta
szintén biztatd eredményeket mutatott, viszont az eldrejelzett méretnovelési problémak és a
300 mg/kg dozisnal észlelt plazmaszint csokkenés miatt a ko-kristalyt tartalmaz6 minta kertilt

preklinikai fejlesztésbe.

4.1.4 Kovetkeztetések

A hatoanyagjeloltek fiziko-kémiai és biofarmaciai értékelése alapjan a formulacios
lehetdségek mind a toxikologiai, mind pedig a klinikai vizsgalatokhoz meghatarozasra
keriiltek. SAR1 vegyiilet fumarsavas ko-kristalyat jeloltik ki preklinikai fejlesztésre,
mindazonaltal a ko-kristadlyos hatéanyag erésen pH fiiggd oldékonysagi profilja és a ko-
kristaly képzd fumarsav jo vizoldékonysaga tovabbi problémakat vetett fel. A ko-krsitalyos
alkalmazasa visszaszoritotta. 5 % Cremophor ELP hasznalata, mint permeabilitast fokozo,
szolubilizalo és ko-kristaly védo segédanyag, a legjobb plazma szinteket biztositotta patkany

modellen.
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42 A GYARTHATOSAG VIZSGALATA — A KO-KRISTALYOS HATOANYAG
INTEGRITASANAK ES A CREMOPHOR ELP GYOGYSZERESZETI
FUNKCIOJANAK VIZSGALATA

A ko-kristalyos hatdéanyaggal torténd gyogyszerészeti fejlesztés egyik legfontosabb célja, a
ko-kristdlyos hatéanyag fizikai integritdsinak maximalis biztositdsa. Gyogyszeripari
szempontok szerint, a leginkdbb preferalt granulalasi eljaras a nedves granulalas. Vizsgalatunk
célja volt annak felmérése, hogy a nedves granulalési eljaras miként befolyasolja a ko-kristaly
fizikai integritasat. Tovabba vizsgalatokat végeztiink annak felderitésére, hogy a Cremophor
ELP miként befolyasolja a ko-kristalyos hatéanyag fizikai integritasat és a hatéanyag
kioldodasat. Az értékeléshez négy forma keriilt gyartasra SAR1 fumarsavas ko-kristéllyal,
azonos kvalitativ és kvantitativ 0sszetételben. A gyartasi folyamat soran a viz, mint granulalé
folyadék és a Cremophor ELP kiilonb6z6 sorrendben keriilt adagolésra, a gyartasi folyamat

robosztussaganak felmérése céljabol.

4.2.1 Kovetkeztetések

A ko-kristadlyok, mint gyogyszerészeti hatoanyagok fizikai integritdsdnak megdrzése
rendkiviil fontos a gyartds sordn, a gyorsabb oldékonysadg és ezen keresztiil a jobb
biohasznosulas biztositasahoz. Mivel a ko-kristaly anyavegyiilete és a ko-kristaly-képzo
kozott csupan hidrogénhid kotés all fenn, a gyogyszerészeti ko-kristalyok hajlamosak vizes
kornyezetben lassu vagy gyors disszociaciora. A por rontgendiffrakcios (XRPD) vizsgalati
eredmények alapjan, a ko-kristadly legjobb integritisa akkor volt biztosithatd, mikor a
granulalas a Cremophor ELP vizes oldataval tortént. Gyors kioldodast mértiink mind a négy
ko-kristaly tartalmii minta esetében. Vizsgalataink szerint a Cremophor ELP megfeleld
gyogyszerészeti segédanyag a ko-kristalyok fizikai integritdsanak novelésére és pozitiv
biohasznalhatosagra gyakorolt hatasuk biztositasara. atfoly6 cellas kioldodas vizsgalat - mint

egy hasznos eszkoz a felfedez0 kutatastol a preklinikai fazisig

4.2.2 Atfoly6 cellas kioldodas vizsgalat a ko-kristaly fejlesztés teriiletén

A vizsgalat célja egy olyan kioldodas vizsgalati modszer kidolgozasa volt, amely képes
kiilonbséget tenni azon mintdk kozott, amelyek a SAR1 fumarsavval képzett ko-kristalyanak

(1:1) kiilonboz6 szemcseméretli anyagat tartalmazzak. A SAR1 fumarsavas ko-kristaly fizikai
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integritasdt mikronizalds utan XRPD moddszerrel analizaltuk. A klasszikus forgdélapatos és

atfoly¢ cellés kioldddas vizsgalati modszereket prototipus mintakon hasonlitottuk 0ssze.

4.2.2.1 Diszkriminativ kioldédas vizsgalati modszer kidolgozasa

Diszkriminativ kioldodas vizsgalati modszer kidolgozasahoz a ko-kristaly tartalmu mintakat
elsoként az atfolyo cellas kioldo késziilékben vizsgaltuk. A tovabbiakban megismételtiik a
vizsgalatot klasszikus forgolapatos kioldd késziilékben is, az atfolyd cellas modszerrel
kivalasztott kioldo kozegben. Az atfolyd cellas kioldodas viszgalatokat az alabbi, hadrom

kiilonb6z6 pH-n végeztiik:
- pH=1,2 mesterséges gyomornedv pepszin nélkiil,
- pH=4,5 acetat puffer, 0,5 % natrium-lauril-szulfat tartalommal,

- pH=6,8 foszfat puffer, 0,5 % natrium-lauril-szulfat tartalommal, a ,,sink conditions”

kovetelményének biztositasa érdekében.

4.2.2.2 Kovetkeztetések

Vizsgalataink alapjan, arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az atfolyd cellas kioldodas
vizsgalat egy megfeleld eszk6z ko-kristaly tartalmii mintak vizsgalatdhoz. Az atfoly6 cellas

......

veszélyét.

43 GYAKORLATI UTMUTATO KUTATOK RESZERE KO-KRISTALYOS
HATOANYAGOK ALKALMAZASA ESETEN

Jelen tanulmanyban a ko-kristdlyos hatéanyag fizikai integritdsdit a Cremophor ELP
bitositotta. A Cremophor ELP potencialis ko-kristaly védé lehet, mindazonaltal a tovabbi ko-
kristalyos hatdanyagok integritasara gyakorolt hatasat az analitikus és a kémikus kollégakkal
szoros egyiittmiikddésben sziikséges értékelni. A korai gyogyszerformulalast mar a kutatasi

szakaszban el kell inditani annak érdekében, hogy robosztus farmakokinetikai és
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farmakodindmias eredményeket kapjunk. Az 4tfolyd cellds kioldodas vizsgalatoknak

1étjogosultsdga van ko-kristaly tartalmi 0sszetételek vizsgalata esetében.

5 OSSZEFOGLALAS

A gyogyszerészeti ko-kristalyok tervezése lehetséges az anyavegyiilet és a ko-kristaly-képzo
pl. karbonsav, alcohol-amin és alcohol-piridin funkcids csoportjai kozott. A ko-kristalyok
disszociacidra érzékenyek vizes mikrokornyezetben, ezért a kémikus, analitikus és
gyogyszertechnologus szakemberek egyiittmiikodése sziikséges ezen specialis hatéanyagok
fizikai integritasanak megorzéséhez és ellendrzéséhez. A ko-kristallyal torténd Osszetétel
fejlesztés kritikus fiziko-kémiai és gyodgyszerészeti paramétereit feltartuk. A CMC egység
(kémia, gyartas és kontroll) szoros egyiittmiikodésére volt sziikség a feladat elvégzésének
sikeréhez. A gyogyszerészeti ko-kristalyok megoldast jelenthetnek biohasznalhatosagi
problémak esetében, amit a SARI esetében fumarsavas ko-kristallyal bizonyitottunk. A ko-
kristalyok jobb oldékonysaga és gyorsabb kioldodasi sebessége felelds a jobb in vivo
abszorpcioért. Fontos megjegyezni, hogy a gyogyszerészeti ko-kristaly fizikai integritdsanak
megtartasa sziikséges a célzott terapids hatas eléréséhez és az Osszetétel €s gyogyszerforma
robosztussaganak biztositasahoz. A SAR1 fumaéarsavas ko-kristdly fizikai integritasat

Cremophor ELP-el biztositottuk.

A korai gyogyszerformulialas alkalmazasdnak a vezérmolekula kivalasztasi szakaszatol van
létjogosultsdga a  farmakokinetikai és  farmakodinamids  vizsgalatok  robosztus

gyogyszerformaval torténd biztositas érdekében.

A klinikai minta gyarthatésaganak értékelését a gyodgyszerforma fejlesztés soran kell
elvégezni. A korai gyogyszerformulalas eredményeit gyarthatdosag szempontjabol SAR1 ko-
kristalyon végeztiik el. A Cremophor ELP és a viz, mint granulalé folyadék hozzaadasi
sorrendjének meghatarozasa a ko-kristaly fizikai integritasanak szempontjabol megtortént. A
legjobb ko-kristaly integritast akkor értiikk el, mikor a granulalds a Cremophor ELP vizes
oldataval tortént. Azonban a kioldédasi eredményekben bekdvetkezd kis mértékil

csokkenéssel szamolni kell, a Cremophor ELP olajos részének hatdsa miatt. A prototipus

15



mintak kidolgozasa és gyartasa soran a korai gyégyszerformulalas szempontjait alkalmaztuk.
A felfedez6 kutatasi szakaszban oldatokat, szuszpenzidkat és innovativ gydgyszerformakat

gyartottunk.

Az atfolyo cellas kioldodas vizsgalat egy kivalo eszkdz mind a felfedez6 kutatas mind pedig
a preklinikai fazis gyogyszerjelolt vegylileteinek értékelésére, kiilondsen akkor, mikor kis
mennyiségli anyagok allnak rendelkezésre a gyogyszertechnologiai értékeléshez. Ez a
kioldodasi technika alkalmas diszkriminativ tulajdonsagu kioldédas vizsgalati modszerek
kidolgozasara akkor is, mikor ez nem lehetséges klasszikus modszerrel, 500 vagy 1000 ml-es

kioldo kozeg alkalmazéaséaval.

Szakmai iranymutatasként kijelenthetjiik, hogy gyogyszerészeti ko-kristalyok fejlesztése
védd segédanyagok, mint pl. Cremophor ELP alkalmazasaval lehetséges. Ezen védo

segédanyagok képesek a ko-kristaly fizikai integritasat és terapids hatasat biztositani.
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