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Fagyasztva szaritas az innovativ gyogyszerkészitmények eléallitasaban

Katona Gabor, Jojartné Laczkovich Orsolya és Szaboné Révész Piroska®

Bevezetés

A XX. szdzad végére a fagyasztva szaritas (liofilezés,
kriodehidralas, jégszublimalas) technologidja kindtte
magat a laboratériumi felhasznalasbol és jol bevalt
ipari miveletté valt, tobbek kozott példaul a
biogyodgyszerészeti készitmények formulalasanal. Kii-
16ndsen elény0s eljaras az aszeptikus gyogyszerkészi-
tésnél, mivel a termék alacsony nedvességtartalma
biztositja a készitmény fizikai-kémiai és mikrobiologi-
ai stabilitasat. A liofilezést a gyogyszertechnologiaban
az anyagatadasi miiveletek kozé soroljuk, mivel a fo-
lyamat lényege a szublimacios szaritas, amellyel koz-
ti-, vagy végtermék allithato el6. Mivel a folyamat ,,ki-
méletes”, igy specialis anyagok is szarithatok, ame-
lyek mas kalorikus miivelettel nem.

A liofilezés torténete

A liofilezés elvét mar a XIX. szdzadban ismerték.
1813-ban Wollaston egy olyan vakuumszivattyuval le-
szivhato rendszert tervezett, amely egy iivegcsobol és
a végén két liveggdmbbdl allt. Az egyik gdmbben viz
volt, a masik gomb pedig alacsony hémérsékletli so6-
jég keverékbe mertilt. A vakuumleszivast kvetden azt
figyelték meg, hogy a viz megfagy, majd eltiinik olva-
das nélkiil, azaz szublimalodik és a masik gombben
kondenzalodik [1].

A liofilizald késziiléket 1906-ban DArsonval és
Bordas mutattak be a Francia Tudomanyos Akadémi-
an. 1911-ben Shackell amerikai tudés tobb biologiai
mintat tartdsitott az eljarassal. Flosdorf és Mudd vé-
gezték a léptéknovelést az ipari méretli vérplazma-
gyartashoz. 1935-t6l a penicillin izolalas nélkiilozhe-
tetlen moddszere volt. A II. vilaghabort alatt nagy
mennyiségli vérplazmat gyartottak katonai célokra,
napjainkban pedig rohamosan elterjedt eljaras a szé-
rum- és vakcinagyart6 tizemekben. Hazankban els6-
ként Szakmary alkalmazta az eljarast a Phylaxia Olto-
anyag- és Tapszertermeld Vallalatnal [2].

Két nagy ipardg hasznalja a fagyasztva szaritas
technoldgiajat; az élelmiszer- és a gyogyszeripar. Az
¢lelmiszeriparban gyakran hasznalt szaritasi miivelet,
mivel szamos elénnyel bir a tobbi eljarassal szemben.
A termék 1-4% kozti nedvességtartalma megakada-
lyozza a baktériumok és penészgombak szaporodasat,
valamint az enzimek kémiai reakciokat indukald hata-

A fagyasztva szaritas mar a XIX. szdzad eleje ota
ismert eljaras, ennek ellenére ma is modern ipari
technologianak tekinthetd. Bar a miivelet termelé-
kenysége kisebb, és a szaritas idotartama lényege-
sen hosszabb a tobbi anyagatadadsi miivelethez ké-
pest, kiméletes szaritasi eljards révén elengedhetet-
len a fehérjetartalmu gyogyszerkészitmények eldal-
litasanal. Szamos gyogyszerforma eléallitasdanal
kulcsfontossagu miivelet, a hagyomanyos poram-
pullaktol, az innovativ ,,orodiszperz” tablettakig.
Szamos szabadalmi oltalommal védett ipari techno-
logiat ismeriink, amelynek a fagyasztva szaritas az
alapja.

sat. A liofilizatum nedvességtdl, fénytdl és oxigéntol
védett csomagolasban szobahomérsékleten akar éve-
kig is eltarthatd. A rehidralast kdvetéen a terméknek
jobb ize, allaga és megjelenése lehet mas szaritasi elja-
ras alkalmazasaval szemben. A meleg levegdvel torté-
nd szaritds példaul zsugorodast okoz a gyiimdlcsok-
ben, viszont fagyasztva szaritdsnal ez nem tapasztal-
hat6. A fagyasztva szaritast csak azon termékek el6al-
litasanal alkalmazzak leginkabb, ahol igen j6 mindsé-
gl termék eldallitdsa a cél. Ilyenek példaul a
tapszerek, instant kavé, instant levesek, gabonapehely
izesitésére szant gylimolcs €s nem utolso6 sorban az lir-
hajosoknak készitett élelmiszerek [3].

A fagyaszitva szdritds miivelete

A fagyasztva szaritas egy olyan szaritasi eljaras,
amelynél a fagyasztott termékbdl az oldoszert szubli-
malassal tavolitjuk el. A folyamat elsd 1épéseként a fo-
lyékony termék homérsekletét az eutektikus pont ala
csokkentjiik, amig elérjiik a szilard halmazallapotot.
(Az eutektikus pont az a jellemzé homérséklet, ame-
lyen két vagy tobb anyag egyiitt fagy meg.) Ezutan a
fagyasztott termékbdl az olddszert szublimacidval el-
tavolitjuk megfeleléen alacsony nyomas és hdmérsék-
let alkalmazésaval.

A fagyasztas torténhet nyugvo- és mozgo réteges
fagyasztassal [4]. Nyugvo rétegesnél (fenék- és ferde
fagyasztas) a fiolakat a talcara helyezziik, majd szarit-
juk. A mozgoé rétegesnél (kéreg fagyasztas) az ampul-
lakat, infuzios palackokat elfektetve lassan horizonta-
lisan, vagy gyorsan vertikalisan forgatjuk [5]. A szub-
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limalasi feliillet nagysaga befolyasolja a szaritas gyor-
sasagat, amely a fenék-ferde-kéregfagyasztas sorrend-
ben nd. Az idedlis rétegvastagsdg 5-10 mm. A
lefagyasztas sebessége is nagymértékben befolyasolja
a termék tulajdonsagait: gyors hiitésnél a kristalygo-
cok keletkezése dominal, lassu hiitésnél viszont a kris-
talyndvekedés a meghatarozd. A technologia célja a
nagy fajlagos feliiletli szaraz termék eldallitasa, amely
pillanatszerien oldodik. Ezen feltételek gyors fa-
gyasztassal valdsithatdoak meg. Az optimdlis hdmér-
séklet beallitasdhoz célszerii a rendszer eutektikus ho-
mérsékletét kisérletileg meghatarozni és a szaritast
ennél 5-8 °C-kal alacsonyabb hdmérsékleten végezni.
fgy a folyamat relative gyors lesz és a beoldodastol
sem kell tartani. A szaritas soran 1-6 Pa nyomast kell
folyamatosan fenntartani, valamint a keletkezd parat
meg kell kotni. Ez egy kondenzator feliiletén torténik,
amely lényegesen alacsonyabb homérsékletli, mint a
termék, igy feliiletérdl csekély mennyiségli oldoszer
parolog. A szaradas soran, a szublimacids hdveszteség
miatt, az anyag hémérséklete, ezaltal a szublimacid
sebessége is lecsokken. Ezért allandoan potolnunk
kell a szublimacids hot, a szaritando anyag hémérsék-
letét az eutektikus hémérsékleti pont felett kell tarta-
nunk. Vigyazni kell azonban, mert ha tobb energiat
kozliink a rendszerrel, akkor a termék beoldodhat és
az eredetileg nagy felszine lecsokken, valamint egyes
anyagok karosodhatnak a tulszaritds miatt. A szari-
tasnak akkor van vége, ha a ftdtalca hdmérsékletének
novelésére a nyomas nem valtozik, a termék hémér-
séklete viszont koveti a flitdtalcaét, mivel megszlinik a
szublimacid. A szaritott termék csupan néhany szaza-
Ik (4-5%) nedvességtartalmi. A VIII. Gyogyszer-
konyv megadja a végtermék maximalisan megenged-
heté nedvességtartalmat. Ahhoz, hogy ezt a kovetel-
ményt teljesiteni tudjuk, utoszaritast kell végezniink.
Itt mar a termék alacsony nedvességtartalma miatt be-
old6dastol nem kell tartani. Végezetiil a szaritokamra
légterébe alacsony nedvességtartalmu levegét jutta-
tunk (adszorbensen keresztiil), ezzel kiegyenlitjiik a

nyomast. A fagyasztva szaritd berendezés részei az 1.
abran lathatok. A liofilezett termék erdsen higroszko-
pos, igy haladéktalanul el kell zarni a kiilvilagtol. Ez a
modszer olyan porampullak eléallitasara alkalmazha-
t6, ahol a letoltés oldatformaban tértént és az olddszert
el kell tavolitani [4].

A liofilezés végpontjanak meghatarozasa

Fontos a liofilezés végpontjanak kisérletes meghataro-
zéasa az optimalis nedvességtartalom elérése, valamint
a tllszaritds megel6zése miatt. Az utdszaritds végén
mintat vesziink a termékbdl és Karl-Fischer titralassal
meghatarozzuk a nedvességtartalmat. Ebbdl tudunk
kovetkeztetni a szaritas hatékonysagara. Azonban
sziikség lehet a folyamat kozben is a szaritand6 anyag
nedvességtartalmanak meghatarozasara. Erre altala-
ban harom moddszert alkalmaznak:

— izolator segitségével az anyagbol bizonyos idoko-
zonként mintat vesznek és nedvességtartalmat mér-
nek,

— nyomasprobat végeznek, a szaritokamra és a jég
kondenzator kdzti szelepet elzarva a nyomas nove-
kedésének mértékét vizsgaljak a szublimacios szari-
tast kovetden, valamint

— maradék gaz analizis tomegspektroszkopiaval [6].

Liofilezd berendezések

Kiilonb6z6 méretli és teljesitményli berendezéseket
hasznalnak laboratériumi €s ipari szinten egyarant, pi-
lot mérettdl a nagyilizemi fagyasztva szaritokig. A la-
boratoriumi fagyasztva szaritd berendezések kiilonbo-
z0 tipusai lathatok az 2. abran. Nagy fejlodést jelen-
tett a folyamatos lizemi liofilez6 megjelenése [6]. Az
ipari gyartas koltséghatékonysaganak és a mindség ja-
vitdsanak érdekében elengedhetetlen a minéségbizto-
sitas. Ilyen mindségbiztositasi rendszer a teljes folya-
matfeliigyeleti technologia, mas néven PAT (Process
Analytical Technology), amelynek segitségével opti-
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I tablazat
Kiilonbozd ipari szarito berendezések osszehasonlitdsa [8]
Szarité berendezés Szaritas ideje Szaritas Uzemmod Szaritoban 1évé

hémérséklete nyomsas

Porlasztva szaritd + -+ folyamatos atmoszférikus
nyomason mikodé
Dobszarito ++ -+ folyamatos atmoszférikus
Véakuum szalagszaritd +++ +++ folyamatos vakuum
Vakuumszekrény = ++ szakaszos vakuum
Széritoszekrény -+ -+ szakaszos atmoszférikus
Fagyasztva szarit6 F+ + szakaszos/ vakuum
folyamatos

malizalhat6 a szaritas folyamata. Innovativ megoldas
lehet az ugynevezett ,,soft-sensor” berendezés, ami fo-
lyamatosan méri a liofilezés alatt a termék homérsék-
letét, matematikailag leirja a folyamatot, illetve nyo-
mon kovethetd vele a szublimacid folyamata és a jege-
sedés is [7].

Osszehasonlitds mds szdritdsi miiveletekkel

A kiilonb6z6 szaritasi miiveletek alkalmazésa techno-
logiailag és gazdasagilag kiilonboznek egymastol. Az
optimalis konstrukci6 kivalasztasahoz 0ssze kell ha-
sonlitani a paramétereket. Az I. tabldzat néhany
szempontot tiintet fel, amelyek alapjdn egyes miivele-
tek eld-, illetve hattérbe helyezhetdek. Minél hosszabb
a milveleti id0, illetve magasabb a szaritds hdmérsék-
lete, annal tobb + jelzést kap a szaritd berendezés. A
tablazat alapjan tehat kijelenthetd, hogy minél hosz-
szabb a szaritds ideje, annal alacsonyabb homérséklet
sziikséges.

Liofilezéshez felhasznalhato segédanyagok

A liofilezéssel formuldlt készitmények esetében sziik-
séges néhany segédanyag alkalmazasa a kedvezdbb
tulajdonsagok elérése érdekében. A segédanyagokat
foként toltdanyagként, higroszkopossag csokkentésé-
re, lioprotektansként, pH bedllitasra, tonicitas vagy
oldékonysag novelésére hasznaljak (I1. tdablazat). Tol-

téanyagként foként cukoralkoholokat, diszacharidokat
¢és egyéb poliolokat hasznalnak, amelyek alacsony re-
aktivitassal rendelkeznek. A tovabbiakban bemutatas-
ra kerlil néhany példa a felhasznalhato toltdanyagok
koziil.

Laktoz

Injekciods oldat készitésére szant liofilizatumok eléalli-
tasanal eldszeretettel alkalmazott segédanyag. Sava-
nyu és lugos kozeggel inkompatibilis. Tobb formaja
létezik, vizmentes, monohidrat, porlasztva szaritott
stb., amelyeknek bizonyos fizikai-kémiai tulajdonsa-
gai eltéréek. A liofilezett készitmények szamanak no-
vekedésével azonban egyre inkabb kiszorul az alkal-
mazott segédanyagok korébdl. Ennek egyik oka, hogy
a laktozt tejsavobol allitjak eld, ezért kockazatot je-
lenthet a fert6zo szivacsos agyvelébetegség (TSE) eld-
fordulasa. Masik oka pedig, hogy a lakt6z reakcioba
Iéphet az amino csoporttal, igy fehérje és peptid ké-
szitmény nem formulalhatd vele [9]. Négy polimorf
modosulata létezik, a-laktoz-monohidrat (Lo-H,O) ¢és
harom dehidralt forma, B-laktéz (L), stabil a-laktdz
anhidrat (Log) ¢és instabil higroszkopos a-laktoz
anhidrat (La,) [10].

Trehaloz

Kiilonleges tulajdonsagai miatt eldszeretettel alkalma-
zott segédanyag. Mas diszacharidoktdl eltérden, nem
1ép kémiai reakcioba aminosavakkal vagy fehérjékkel,

1I. tablazat

Egyéb lioprotektiv anyagok

Lioprotektans

Osszetétel

Aerosil [14]

hidrofil kolloid szilicium-dioxid

Avicel PH 102 [14]

mikrokristalyos celluloz

Avicel RC 591 [14]

mikrokristalyos celluldz
karboxi-metil-cellul6z-natrium

HPBCD [15] hidroxipropil-B-ciklodextrin
Maltodextrin [14] —
MicroceLac®[14] 75% porlasztva szaritott a-laktdz-monohidrat

25% mikrokristalyos celluloz

PEG 4000 [14]

polietilén glikol 4000

Szahar6z [14]

Dimetil szulfoxid [16]
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és ez megakadalyozza a termék barnulasat (Maillard
reakci0). Nagy viztartd képességét a kozmetikai €s
¢élelmiszeriparban is hasznositjak. A trehal6z kémiai-
lag egy nem reaktiv cukornak tekinthetd. Infravoros
(IR) és Raman-spektroszkopia segitségével kimutat-
tak, hogy a trehaloz legjelentdsebb funkcidja, hogy
koncentralja azt a kis mennyiségii vizet a fehérje koze-
Iében, amely a funkcié megtartasdhoz sziikséges [11].
A trehaldznak is négy polimorf modosulata Iétezik:
a-trehaléz (TRE-a), PB-trehaldéz-anhidrat (TRE-p),
y-trehal6z-dihidrat (TRE-y) ¢és h-trehaloz-dihidrat
(TRE-h) [12].

Mannit

A szorbit sztereoizomerje, népszert cukoralkohol a fa-
gyasztva szdritott készitményekben. Alacsony kémiai
reaktivitasa és higroszkdpossaga révén toltbanyag sze-
repet tolt be tablettazas soran [13].

Az alkalmazott segédanyagok masik nagy cso-
portjat a lioprotektansok alkotjak. Ezek a segédanya-
gok védik a hatdanyagot a fagyasztva szaritads soran
a kiilonbo6z6 fizikai és kémiai bomlastol. A leggyak-
rabban hasznalt lioprotekansokat a I1. tabldzat szem-
1€lteti.

Mivel egyes fehérjetartalmiu porampulldk oldé-
konysdga, valamint fizikai és kémiai stabilitdsa pH
fliggd, ezért az optimalis pH = 4-6 értéket pufferekkel
allitjdk be. Leggyakrabban foszfat-, citrat-, glicin-,
hisztidin-, szukcinat- illetve acetat puffereket alkal-
maznak. A puffer oldatot és az olddszer elegyet kiilon
tartalmazza a csomagolas a porampulla mellett.

A tonicitas beallitasara leggyakrabban natrium-klo-
ridot, mono-, illetve diszacharidokat hasznalnak.

Oldékonysag novelésre pedig elsOsorban lizin,
arginin és egyéb feliilletaktiv anyagok hasznalhatok
[17].

111 tablazat

Néhany példa a Magyarorszdagon gyogyszertarban forgalmazott liofilezéssel eloallitott készitményekre [18]

ATC-kod Gydgyszer neve Hatbéanyag Gyarto Gyodgyszerforma Hatbéanyag
tartalom
A02BCO05 Nexium® 40 mg Astra Zeneca | por oldatos injekciohoz ezmoprazol
vagy infuzidhoz
BO1ADO02 Actilyse® 50 mg/ml Boehringer por és oldoszer oldatos alteplaz
20 mg/ml Ingelheim injekcidohoz vagy
infiziohoz
B01ADO04 Rheotromb® 500000 NE Eumedica por oldatos injekcidhoz urokinaz
B02BB01 Haemocomplettan P® lg CSL Behring por infizidhoz fibrinogén, human
albumin
B05XC Cernevit® Baxter/ por oldatos injekcidhoz vitaminok
Immuno vagy infuzidohoz
HO1CC02 Cetrotide® 0,25 mg Merck por és oldoészer oldatos cetrorelix
injekciohoz
HO04AAO01 Glucagen® 1 mg Novo Nordisk | Hypokit por és olddszer glukagon
oldatos injekcidhoz
JO1CAO1 Standacillin® 200 mg/ml Sandoz por oldatos injekcidhoz ampicillin
JO1DHS1 Tienam® 500 mg/ MSD por oldatos infiizidhoz imipenem,
500 mg cilasztatin
JO1XAO01 Vancocin® 1g; Pharma- por oldatos infiizidhoz vancomycin
500 mg cologic vagy belsbleges oldathoz
JO6BB16 Synagis® 100 mg AbbVie por és oldoszer oldatos palivizumab
injekciohoz
LO1AA06 Holoxan® 500 mg; 1000 Baxter por oldatos injekcidhoz ifoszfamid
mg; 2000 mg
LO1DBO1 Myocet® 50 mg Teva por, diszperzio és doxorubicin
oldoszer diszperzids
infuzio6 készitésére,
koncentratumhoz
MO5BA03 Aredia® 30 mg Novartis por és oldoszer oldatos dinatrium
infiziohoz pamidronat
NO5AE04 Zeldox® 20 mg/ml Pfizer por és oldoszer oldatos ziprazidon
injekcidhoz
V03ACO1 Desferal® 0,5¢ Novartis por oldatos infuziéhoz deferoxamin
VO03AF07 Fasturtec® 1,5 mg/ml | Sanofi-Aventis por és oldoszer razburikaz
oldatos infuzidhoz,
koncentratumhoz
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A fagyasztva szaritas alkalmazasa

Injekciokhoz, infuziokhoz valo porampulldk
eléallitasa

A gyodgyszeripar foleg injekciokhoz, infuzidkhoz és
koncentratumokhoz valdé porampullakat, rekombinans
DNS technologiaval eldallitott vérkészitményeket, lio-
filezett tablettakat és fehérje tartalmi készitményeket
allit el6 ezzel a technoldgiaval. A liofilezett porok ned-
vességtartalma kisebb, mint 1%, igy a mikrobiologiai
stabilitdsuk a tarolas sordn biztosithatd. Alkalmazas
el6tt alkalmas olddszerben, pillanatszertien oldodnak.

Szinte mindegyik terapias felhasznalasi teriileten
talalkozunk liofilezett készitményekkel, de legna-
gyobb szamban a vér és vérképzo szervek, valamint a
daganat é¢s immunrendszer kezelésére szant készitmé-
nyek vannak forgalomban. A gyogyszertari gyakorlat-
ban kiilonbozo liofilezéssel eldallitott készitményekkel
talalkozhatunk, néhany példat mutat be a I11. tablazat.

Fehérjetartalmu gyogyszerkészitmények eléallitdsa

Az alapvetd célja a liofilezéssel formulalt fehérjekeé-
szitményeknek a hosszu tavu stabilitas biztositasa. A
gyogyaszatban altalaban az injektalhato készitmények
preferaltak, azonban ebben a formaban a fehérjék haj-
lamosak a denaturaciora €s az aggregaciora. Tovabba
a vizes kozegben fellépd hidrolizis dezamidalast okoz,
illetve az oxidacids folyamatok is felgyorsulnak. A li-
ofilezett fehérjekészitmények gyorsan feloldodnak,
esztétikus a megjelenésiik €s jobban ellenallnak a
szallitas kozben fellépd vibracionak, viszont a gyartas
folyamata bonyolultabb és koltségesebb. A fehérjék la-
bilis makromolekulak, stabilitasuk biztositasahoz viz-
tartalmukat le kell csokkenteni, ugyanakkor konfor-
macidjuk megérzéséhez elengedhetlen a viz jelenléte
[19]. Ahhoz, hogy a fehérjék stabilak maradjanak a fo-
lyamat soran, lioprotektansokat kell alkalmaznunk.
Ezek az anyagok koncentraljak azt a kis mennyiségii
vizet a fehérje kdzelében, amely a funkcié megtartasa-
hoz szilikséges. Hidrogén-kotéseket 1étesitenek a fehér-
jével, gatolva ezzel a lancon beliili kotések kialakula-
sat, igy a szdritds utdn visszanyerik nativ szerkezetii-
ket. Ilyen anyagok a cukrok, polialkoholok, vizmentes
oldoszerek, hidrofil polimerek, feliiletaktiv anyagok és
az aminosavak. Masrészt, a stabilitast az amorf allapot
okozza, mert a rendezetlen szerkezetnek koszonhetden
rendkiviil viszkézus oldat jon létre és ez lassitja a fe-
hérje kiilonbozé konformdacidinak egymasba alakula-
sat [20].

A jelent és jovot illetben az egyre novekvd szamil,
biotechnolégiaval eléallitott fehérjék, vakcinak, enzi-
mek, monoklonalis antitestek, vérfehérjék formula-
lasanal elengedhetetlen a liofilezés alkalmazasa. Forga-
lomban 1évé készitményre egy példa az Advate®,

amelyben a hatéanyagot, a rekombinans VIII-as véral-
vadasi faktort, a trehaloz stabilizalja. A fehérjék szari-
tasa kedvez6 koriilmények kozott zajlik, ennek ellenére
eléfordulhat karositd tényezd, példaul nagy, szerteaga-
70 jégkristalyok képzodhetnek, ionerdsség ndvekedés a
puffer betdoményedése miatt, pH valtozas, fazis szétva-
las, vagy a hidrat burok elvesztése kovetkezhet be.

A parenteralis bevitelen kiviil, egyre nagyobb a
szerepe az inhalacios fehérjetartalmil készitmények
formulalasanak. Pulmondlisan nagy mennyiségii fe-
hérjét lehet bevinni lokalis kezelés céljara, csokkentve
ezzel a szisztémas mellékhatasokat, valamint nagy-
mértékben novelhetd a beteg egyiittmiikodése (comp-
liance). A fehérje tartalmu porinhalacios rendszerek
elédllitasa is torténhet liofilezéssel. Biztatdé eredmé-
nyeket mutatott az inzulin [21], dorndz-alfa [22], IgE-
antigén [23] és lizozim inhalaciés készitményekben
alkalmazva [24].

Egy masik technologiai megoldast nyujt a szilard
lipid nanorészecske (Solid Lipid Nanoparticle) eloalli-
tasa. Az SLN-nel végzett kisérletek igéretes eredmé-
nyeket mutatnak mind a stabilitds, mind pedig a
gyogyszerleadas szempontjabol. A fehérjék bioldgiai
hasznosithatosaga né ebben a formaban, atjutnak a
nyalkahartyan anélkiil, hogy megvaltozna a szerkeze-
tiik. Az inzulinnal toltott SLN attorést jelenthet a dia-
betes non-invaziv mddon torténd kezelésében [25].

Szajban diszpergalodo tablettak eléallitasa

A porampullakon kiviil kiilonb6zd innovativ techno-
logidval liofilezett tablettak is eléallithatok. Egyre na-
gyobb a jelentdsége a szajban diszpergalodo tablettak
(ODT = Orally Disintegrating Tablets) alkalmazasa-
nak. Ezek a készitmények gyors hatdanyag-felszaba-
dulast biztositanak (FDDT = Fast Dissolving
Disintegrating Tablet), mivel a szublimacio soran egy
pordzus hatéanyagtartalmu matrix keletkezik. Ezzel a
gyogyszerformaval noévelhetd a rossz vizoldékony-
sagu hatdéanyagok biologiai hasznosithatosaga. Az al-
kalmazasi mod igen kényelmes, nem kell viz a bevé-
telhez, ezért utazas kozben, vagy barhol diszkréten
alkalmazhat6. A széjba keriilés utan 10 masodperccel
mar jelentés hatdanyag koncentracido mérhetd a vér-

IV, tablazat
Forgalomban léva liofilezéssel eloallitott ODT
készitmények

Készitmény Hatoanyag
Imodium Lingual ® loperamid
Feldene Melt® piroxikam
Zofran ODT® ondanszetron
Claritin Reditab® loratadin
Pepcid RPD® famotidin
Zyprexa Zydis® olanzapin
Maxalt-MLT® rizatriptan
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ben. Els6sorban antihisztaminokat, NSAID-okat,
antiemetikumokat alkalmaznak ilyen forméban (IV.
tablazat).

Zydis® technologia
(R.P. Scherer Corp, Swindon, Anglia)

Olyan fagyasztva szaritasi eljaras, amellyel ODT ké-
szitmények allithatok eld. A folyamat soran a hato-
anyag fizikailag bedgyazddik egy diszaharid és poli-
mer (pl. zselatin) tartalmi matrixba. A zselatin oldo-
dasi karakterisztikaja biztositja az egyenletes és gyors
»olvadast” a szajban. Elso 1épésként a hatod- és segéd-
anyagokbdl oldatot, vagy szuszpenziot készitiink,
bliszterbe toltjiikk, majd folyékony nitrogénnel lefa-
gyasztjuk. Az olddszer eltavozik és egy szivacsszerd,
porozus tablettat kapunk (3. dbra). A tabletta toré-
kenysége ¢€s kis tomege miatt, nem tud ellenalni a ha-
gyomanyos bliszter folian kifejtett nyomasnak. Ezért
aluminium bliszterre van sziikség, amely véd a fizi-
kai- és kornyezeti hatasoktol. Ezek a tablettak rendki-
vill érzékenyek a nedvességre, 65%-0s paratartalom
felett elfolydsodnak. A bliszteren egy apr6 lyuk, illet-
ve a keziinkon 1évo izzadsag mar elég ahhoz, hogy sé-
riiljon a tabletta. Ahhoz, hogy a technoldgiat alkal-
mazni lehessen, néhany kdvetelménynek teljesiilnie
kell. A hatéanyagnak kémiailag stabilnak ¢s

vizoldékonynak kell lennie, részecskemérete legyen

kisebb, mint 50 um. A Zydis termékek széleskoriien

alkalmazhatok a gyogyaszatban, mert

— biologiailag egyenértékiiek a hagyomanyos tablettakkal,

— alkalmasak bukkalis és szublingvalis alkalmazasra,
elkeriilve ezzel a ,.first-pass” metabolizmust, csok-
ken a karos metabolitok megjelenése,

— stabil fehérje és peptid tartalma termékek,

— oralisan oltéanyagok alkalmazhatok ily modon,

— akar 5 éven keresztiil fizikailag és kémiailag stabil
termékek [26].

Quicksolv® technologia
(Janssen Pharmaceutica, Beerse, Belgium)

A folyamat hasonld a Zydis technologiahoz, 1ényege,
hogy a matrixot alkoté6 komponenseket feloldjuk viz-
ben, majd ezt az oldatot megfagyasztjuk. A vizet elta-
volithatjuk a termékbdl liofilezéssel, vagy alkohol
hozzaadasaval, olddszer extrakcioval. A keletkezo ter-
mék gyors oldodast mutat, mivel laza szerkezetii, po-
rozus rendszert képez [26].

Lyoc®technoldgia (Farmalyoc, Laboratoire L. Lefon,
Maisons-Alfort, Franciaorszag)

A Lyoc technoldgia soran olaj a vizben tipust emulzi-
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3. abra: Zydis technologiaval eliallitott ODT

az FDA éltal megszabott iranyel-
vekkel.

V. tablazat

Kiilonbozo fagyasztva szaritasi technologiaval eldallitott ODT készitmények termék jellemzdinek dsszehasonlitdasa [26]

Technologiai szempont FDA iranyelv [27] Fagyasztva szaritasi technologia
Védjegyzett név Zydis® és Quicksolv® Lyoc®
Dezintegracios id6 <30s <10s <30s
Maximalis tabletta tomeg <500 mg <400 mg <500 mg
[zfedés nem megadott izek, édesitészerek, pH beallitas
Szaj érzet nem megadott kellemes
Gyobgyaszati felhasznalas nem megadott bioekvivalens bioekvivalens

bukkalis alkalmazas
oralis oltdbanyagok
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Komponensek
homogenizalasa

Viv6anyag

Ontéformaba
ontés

Fagyasztas

4. abra: , Freeze-casting” technologia lépései

., Freeze-casting” technologia

A ,Freeze-casting” egy komplex alakformalo eljaras,
amelyet mar az 1960-as évektdl alkalmaznak a poro-
zus keramidk gyartdsanal. A moddszer alapja a folya-
dék-szilard fazisatmenet a viz fagyasa kovetkeztében.
A folyamat fObb lépéseit a 4. dbra szemlélteti.

Ha egy hatéanyagot és segédanyagokat (hordozd
anyag, kotOanyag, krioprotektans, izfedd, tartdsito-
szer) tartalmazo vizes szuszpenzidt ontéformaba tol-
tlink és megfagyasztjuk, a fagyas soran bekdvetkezd
térfogat tagulasa egyfajta ,,hideg kompressziot™ fejt ki
a szuszpendalt szemcsékre. A jég szublimacidja utdn
egy porozus tomeget kapunk termékként. A fagyaszt-
va szaritds sordn a szuszpenzio alulrol érintkezik a
hiito feliilettel, a felsd része pedig kornyezeti kortilmé-
nyek kozt van, igy a jég kristalyok vertikalis iranyba
nének, kialakitva ezzel egyfajta dendritikus pérus ha-
l6zatot. Tehat a homérsékletkiilonbség befolydsolja a
porusszerkezet kialakulasat a végtermékben. Elony6s
lehet ez a modszer a tablettazas soran fellépo ho fejlo-
dés elkeriilésére, valamint rugalmas anyagok préselé-
sére. Nagyobb oldodasi sebesség érheto el, ezaltal jobb
biologiai hasznosulas, valamint a szerves olddszer-
mentes, kdrnyezetbarat zold technologia, tovabb nove-
li az eljaras jelentOségét [28].

Osszefoglalis

Osszefoglalasként megéllapithatjuk, hogy a fagyaszt-
va szaritds megjelenése ugyan az 1800-as évek elejére
tehetd, ennek ellenére egy ma is nagyon modern ipari
eljarasnak tekinthetd. Az élelmiszeripar mellett a leg-
nagyobb felhasznaloja a gyogyszeripar. Gyodgyszer-
technoldgiai alkalmazasanak ujabb térhoditasa nagy-
ban koszonhetd a fehérje tartalmua gydgyszerkészitmé-
nyek egyre szélesebb korii megjelenésének. Gyodgy-
szeripari védett technologidk sora jelenik meg
napjainkban, a liofilezést beépitve a technologiai 1épé-
sek kozé. Ezen cikkel a célunk az volt, hogy felhivjuk
a figyelmet a technologia eldretdrésére és Osszefogla-
last nyujtsunk a modszer megvalositasaval kapcsolat-
ban, tovabba felvillantsunk készitményeket, védett el-
jarasokat, amelyeknél komoly szerepet kap a fagyaszt-
va szaritas.
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Katona G., Jo1ArRT-LACczKkovicH O., SZABO-
REvEsz P.: Freeze-drying for production of the innovative

dosage forms

Since the beginning of the nineteenth century, the freeze-

drying is a known method, however it is still considered in
the modern industrial technology. Although the process
productivity is less and the drying time is considerably
longer compared to other mass transfer operations, it
is a gentle drying method for formulation of the protein
containing products. Freeze-drying is a key operation in
several products, from the conventional powder ampoules to
the innovative orally disintegrating tablets. There are several
industrial patents, which protect the different freeze-drying
technologies.
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