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Roviditések jegyzéke

3D — 3 dimenzios, térbeli

A — teriilet (area)

AAS — atomabszorbcids spektroszkopia (atom absorbtion spectrometry)

AES — atomemisszios spektroszkopia (atom emission spectrometry)

AFM — atomi eré mikroszkopia (atomic force microscopy)

API — aktiv komponens, hatéanyag (active pharmaceutical ingredient)

ATR — Gyengitett teljes reflexiod (attenuated total reflectance)

B2 — By, vitamin, ciano-kobalamin (cyanocobalamine)

BCS — Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer (biopharmaceutics classification system)
CP — Carbopol 71G polimer

DB — Doppler-szélesedés (Doppler-broadening)

DSC — differencial pasztaz6 kalorimetria (differential scanning calorimetry)

ESR — elektronspin rezonancia (electron spin resonance)

e’ — pozitron

e — elektron

F — er6 (force)

FTIR — Fourier-transzformacios infravords spektroszkopia (Fourier transform infrared
spectroscopy)

G — a-L-guluronsav

HIV — emberi immun-alulmiikodést kivaltd virus (human immunodeficiency virus)
HPGe — nagy tisztasaga germanium (high purity germanium)

IBD — gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease)

1.m. — izomba adott (intramuszkularis)

IR — ,,vOroson inneni”, infravords (infrared)

1.v. — vénaba adott (intravénas)

k — kiold6dasi sebességi konstans

K&P — Korsmeyer €s Peppas (kinetikai modell)

logP — a megoszlasi hanyados (partition coefficient) logaritmusa

M — B-D-mannuronsav
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MCC — mikrokristalyos celluloz (microcrystalline cellulose)

MCM - metil-malonil-koenzim-A mutaz enzim

MET — metionin aminosav (S-metil-homocisztein)

MPa — megapascal

MRI — képalkot6 magmagneses rezonancia spektroszkopia (magnetic resonance
imaging)

MRM — (multiple reaction monitoring)

MS — tomegspektrometria, tomegspektrométer (mass spectrometry, mass spectrometer)
M;— t idépontig felszabadult hatéanyag-mennyiség

MTR — 5-metil-tetrahidrofolat-homocisztein-metiltranszferaz enzim

M, — az elméleti végtelen id6pontig felszabadult hatdanyag-mennyiség

n — a diffuzidé transzport-mechanizmusat jellemzd allando

n’ — neutron

NIR — kozeli infravords spektroszkopia (near infrared spectroscopy)

NMR — magmagneses rezonancia spektroszkodpia (nuclear magnetic resonance)
ODT — szdjban szétesO tabletta (orally disintegrating tablet)

0-Ps — orto-pozitronium (azonos spinii elektronbdl és pozitronbol allé kvazi-atom)
PALS — Pozitron annihilacids élettartam spektroszkdpia (positron annihilation lifetime
spectrometry)

PET — pozitron-emisszids tomograf (positron emission tomography)

p-Ps — para-pozitronium (ellentétes spinii elektronbol és pozitronbol allo atom)

PS — torési szilardsag (puncture strenght)

p — proton

R — az liregek atlagos sugara (radius)

RBC — vorosvértest (red blood cell)

RH — relativ paratartalom (relative humidity)

RPM - percenkénti fordulat (revolutions per minute)

RP-LC — forditott fzisu folyaddkkromatografia (reverse-phase liquid chromatography)
Ry — a latszolagos falvastagsag

S — eredd spin

SA — natrium-alginat, az alginsav natriumsoéja (sodium alginate)

SEM — Pasztazo elektron mikroszkopia (scanning electron microscopy)
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SucCoA — szukcinil-koenzim-A

t1»— felezési 1dO

73 — 0-Ps életido

un. — Ugy nevezett

USA — Amerikai Egyesiilt Allamok (United States of America)
UV — ibolyantuli, ultraibolya (ultraviolet)
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1. Irodalmi hattér
1.1. By, vitamin élettana, indikacioi €s alkalmazasanak lehetdségei

1.1.1. A By, felfedezése

A By vitamin felfedezéséhez a vérszegénység gyogymoddjanak keresése vezetett. Az
1920-as években George Hoyt Whipple kutydn végzett kisérletekben bizonyitotta a
nyers maj jotékony hatdsat a koros vérszegénységben, késdbb George Richards Minot
¢s William Parry Murphy a nyers majbol izolaltak vasat, amellyel Whipple kisérleteit
reprodukdlni tudtdk. Emberben a vas hatédstalannak bizonyult, azonban 1926-ban a maj
egy masik OsszetevOjének hatasossagat irtdk le, munkdjukért 1934-ben megosztott
orvosi Nobel-dijat kaptak. A Bj,-vitamint csak 1948-ban izolalta Mary Shaw Shorb,
Karl August Folkers ¢s Alexander Robertus Todd, 3 dimenzios szerkezetét (1. &bra)
Dorothy Hodgkin (sziiletett: Dorothy Crowfoot) igazolta kristaly-rontgendiffrakcios
modszerrel 1956-ban, amelyért 1964-ben (Marie Curie és Iréne Joliot-Curie utan

harmadik n6ként) kémiai Nobel-dijat kapott.

1.1.2. A By, szerkezete és tulajdonsdgai

A kobalaminok (igy a Bjz-vitamin is) porfirin, tehat tetrapirrol-szarmazékok, korrin-
vazas vegyliletek, amelyek kozponti szerkezeti eleme a hemhez és a klorofillhez
hasonld. A porfirinek kdzponti atomja altaldban (kivétel példaul a klorofill Mg-magja)
valamilyen vegyértékvaltdé atmeneti- (tehat d-mezdbeli) fémion, pl. vanadium
(hemovanadium), nikkel (F430 metil-koenzim M reduktdz), vas (hem) vagy éppen
mangan (pinnaglobin), a kobalaminok esetében pedig (ahogy neviik is mutatja) kobalt.

A porfirinhez képest a korrin-gylrii eggyel kevesebb szénatomot (-CH;-, metilén-
csoportot) tartalmaz (1. dbra 2D-s abrdzolason a kozponti atomtdl balra hidnyzik a
metiléncsoport) ezzel megbontja a szimmetriat és a konjugalt kotésti kozponti gylriit

[www.chm.bris.ac.uk] lanccé degradalja.
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1. abra A ciano-kobalamin szerkezete a hagyomanyos 2 dimenzios és 3 dimenzios
abrazolasban

(A jobb oldali (3D) képen a kdzponti Co-atom a szokasostol eltérd vilagoszold, mig a

koordinacios-szférdjaban talalhato cianid-ion aranysarga szinnel szerepel a konnyebb

attekinthetdség miatt, a tobbi atom szinezése a hagyomanyos: Hidrogén-fehér, Oxigén-

piros, Nitrogén-kék, Foszfor-lila.)

A By, vitamin kivalo vizoldékonysagu (10,2-10,7 mg/ml [Wang és mtsai 2007]),
nagy lipofilitasa (logP = 3,57 [Mylan és Howard 1995]) ellenére nagy molekulatomege
(M = 1355,37 g/mol) miatt rosszul felszivodo, a Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer
(BCS) II1. osztalyaba tartozd hatdanyag. A kobalt korrin- komplexének, igy a Bi-nek is

mélyvoros a szine.

1.1.3. A Bj,bioszintézise

Kobalaminokat mar az elsd fotoszintetizald ¢l6lények csoportjaba tartozo
spirulina nemzetség (ciano-baktériumok, sokaig hibasan kékmoszatok) is termeltek,
amelyek a ciano-kobalaminnal azonos biologiai aktivitdst mutattak. A baktériumok
szamara a levegd Nj-jének megkotés¢hez sziikséges a kobalt-kozpontti vegylilet, a
folyamat kozben az aerob (oxidacids folyamatukhoz O, sziikséges) ¢€lovilag
kialakuldsdhoz ¢és fennmaraddsdhoz sziikséges O,-t bocsatanak ki. Anaerob

baktériumokban a kobalaminok ¢és igy a Bj, vitamin a Cl, felvételben és anyagcserében
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vesznek részt [Brennan és Sanford 2002]. A Bj, az emberi szervezet €s a legtobb allati
szervezet szamara esszencidlis, a sziikkséges mennyiséghez a taplalékfelvétellel kell
hozzajutnunk, de ez nem jelenti azt, hogy az emberi szervezet nem képes eldallitasara.
A vastagbélben €16 egyes baktérium-torzsek (€s mas baktériumok pl. a hastifuszt okozé
Salmonella typhimurium 1s [Jeter és mtsai 1984]) képesek a Bj, bioszintézisére,
azonban mivel a vitamin fOként a vékonybélben, a csipobél (ileum) alsé felében
szivodik fel, igy az eldallitott mennyiséget nem tudjuk hasznositani, a széklettel kiiiriil
szervezetliinkbdl.

A ciano-kobalamin az emberi szervezetben metabolizalodik és a kiindulasi
vegylilettel azonos bioldgiai szerepli metil-, adenozil-, illetve hidroxi-szdrmazékka
alakul. A hidroxi-szarmazék rendkiviil nagy cianid-ion affinitassal rendelkezik, ezért

cianid-mérgezés esetén is alkalmazzak.

1.1.4. A By, élettani szerepe

A By, élettani feladata a metil-malonil-koenzim-A mutdz enzim (MCM)
koenzimeként a propionil-, illetve metil-malonil-koenzim-A-bol szukcinil-koenzim-A-t
(SucCoA) eloallitani. A MCM vesz részt az elagaz6 lanct aminosavak, igy az izoleucin,
valin, treonin, metionin, a DNS-t felépitésében részt vevo timin, a koleszterin és a paros
sz€énatomszamu zsirsavak lebontdsdban és a SucCoA-n keresztiil a Szent-Gyorgyi—
Krebs-ciklusba (mas néven citromsav-ciklus, német nyelvteriileten csak Krebs-ciklus)
val6 kapcsoldsaban.

Az 5-metil-tetrahidrofolat-homocisztein-metiltranszferaz enzim (MTR)
koenzimeként az S-metil-tetrahidro-folat demetilezésével, a metionin (MET)
homociszteinbdl kiinduld bioszintézisében is részt vesz [Berg €s mtsai 2002]. A MET
az emberi szervezet szamdra esszencialis, de létfontossagl, fehérje-alkoté aminosav
(amelyet alkohol- €s opiat-elvonasi terdpiaban is alkalmaznak taplalék-kiegészitOként),
amelyet hal, his és egyes novényi magvak (pl. szezdmmag [El Tinay ¢s mtsai 1976])
tartalmaznak nagyobb mennyiségben. A bioszintézis megléte és a MET esszencialis
volta latszolag ellentmondas, amely feloldhato a homocisztein eredetének vizsgalataval.

A MET-bioszintézis alapjat képezd homociszteint a szervezet MET-bdl 4llitja eld, igy a
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visszaalakitas tulajdonképpen a homocisztein egyik eliminaciés modja (a masik Ut a

transzszulfuracid, amelynek Bg-vitamin a kofaktora)[www.medlist.com].

1.1.5. A B, hianybetegsége, a “vészes” vérszegénység

Az emberi szervezet Bj,-vitamin igénye 0,4 (csecsemdk) - 2,8 (szoptatds anyak)
pg/map [Meltzer 2003] kozott valtozik, mivel vizben jol old6dd vitamin, bioldgiai
felezési ideje plazmdban (amelyben normal koncentracidja 200-900 pg/ml) kb. 5 nap
[Adams 1963], azonban az egészséges emberi maj 2 évre elegendd mennyiséget képes
tarolni. A B, hidnybetegsége a “vészes” vérszegénység (anaemia perniciosa), amelyet
a XIX. szdzadban lefolydsa soran dramaian, akar a normal érték tizedére csokkend
vorosvértest-szamra utalva neveztek “vészes”-nek. A vérszegénység (anaemia)
leggyakoribb oka a vordscsontveld-sejtek osztdédasanak, a vordsvértestek (erythrocytak
vagy magyarosan eritrocitak, RBC) termelésének (erythropoesis) nem megteleld
miikodését okozd vas-, ritkdbb esetekben a Bi;-, a folsav- (By-vitamin) vagy a Bi;
felszivodasat segitd, a gyomor-nyalkahartya fedo- (an. parietalis-) sejtjeiben termelddo,
apoeritein nevlil fehérje (intrinsic faktor) hidnya. Szintén vérszegénységet okoz, a
vorosvértestek fokozott lebontasa (valamilyen gyogyszer, anyagcserezavar, szerzett
vagy Orokletes betegség hatdsara).

A Bj; hianyat (vérszint 100 pg/ml alatt vagy 100-400 pg/ml kozott magas
homocisztein vagy metil-malonilsav szinttel [Snow 1999]), amelyben foként 60 éven
feliilieck és ndk szenvednek, tobb tényezd is okozhatja, azonban az esetek jelentds
részében nem azonosithato a kivalté ok [Carmel 2008]. A Bi; nem all rendelkezésre a
sziikséges mennyiségben, ha az allati eredeti ételt kizard étrend nem parosul, a
sziikséges vitaminok potlasaval (pl. dusitott élesztd, gabonafélék, hushelyettesitok
[American Dietetic Association and Dietitians of Canada 2003] vagy téaplalék
kiegészitok fogyasztasaval). Szintén hidnytiinetet okoz, ha a vitamin nem képes
felszivodni, pl. a csipObél egy részének eltavolitdsa miatt [Commonwealth of
Massachusetts, 2007], illetve ha az intrinsic faktor-hiany alakul ki a gyomor eltavolitasa
vagy idilt (kronikus) gyulladasa esetén [Doscherholmen és Swaim 1973].

A Biy-hidny kovetkeztében az emlitett RBC-szdm csokkenésen tal, magas

metilmalonilsav-, illetve homocisztein-szint alakul ki, ezek kdvetkezménye kimertiltség,

10
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1égszomyj, szédiilés, sapadtsag, gyors szivverés (tachycardia), 1épnagyobbodas, sargasag
(citromsarga bdr), gyomor-, bél-, szajnydlkahartya- ¢és nyelvgyulladas (glossitis),
hajhullés, ritkdbb esetben enyhe hdemelkedés. A Bi,-hidny kivalthat mas betegségeket,
amelyek koziil fontos megemliteni a hiperkrom- vagy megaloblasztos vérszegénységet
(hyperchrom anaemia), illetve a gerincveld szubakut kombinalt degeneracidjat
(funicularis myelosis). EI6bbi esetében a RBC-ek nagyobbak ¢s “tulfestddnek”, benniik
a hemoglobin mennyisége tobb a normalisnal. Utobbi esetében neurologiai tiinetek,
mozgasszervi panaszok, alsdé végtagi-gyengeség, -érzéketlenség, -zsibbadas, sulyos
esetben bénulas, erektilis diszfunkcio, vizelet- ¢&s széklettartasi problémak is
jelentkezhetnek.

A 7vészes” vérszegényseég kezelhetd nagy dozisti Bj,-vel, adagolasa az ekkora
mennyiség felszivodasahoz sziikséges intrinsic faktor hidnyaban, jellemzden intravénas
(1.v.) vagy intramuszkularis (i.m.) injekcioval torténik. Kiegészitd kezelésként folsav (a
homocisztein-szint csokkentésére), vas (a RBC termelés megnovekedett vas-igényére),
réz (vas felszivodasanak ¢€s a vérképzeés fokozaséara), C-vitamin bevitelét és fehérje-,
illetve energiadus taplalkozast (a felszivodas és a RBC-szintézis energia igényének
biztositasara) javasolnak.

A By, vitamin-hiany sok betegségnek mellékhatdsa, mondhatni biomarkere. Ezek
koziil a legismertebb talan a bélférgesség, amely a fejlodé (gazdasagilag elmaradott,
nem megfeleld higiénés koriilményekkel rendelkezd) allamokban igen gyakori. A
kutatasok alapjan, bar alapvetden €loskdodok jelenlétérdl van szd (amely sok esetben
olyan sulyos tiinetekkel parosul, mint a végbélviszketés, a végbéltajeki ekcéma, a
kialvatlansdg okozta neurdzis, vérszegényseég, sulyos szovodményként vakbelgyulladas
(appendicitis) vagy a hugyutak gyulladdsa), azonban jotékony hatasai is ismertek. Ezek
koziil a legfontosabbak: az asztma, az 1. tipust diabétesz, a sclerosis multiplex, az IBD
(gyulladasos bélbetegségek), a Crohn-betegség [Summers és mtsai 2005], szénanatha és
sok mas, foként autoimmun jellegli betegséggel kapcsolatban kimutathatdé gyogyitod
hatasuk. Tiinetei, a tdpanyag-elvonds kovetkeztében torténd sulycsokkentés,
¢tvagytalansag, a nyomelemek (fOként vas), illetve a vitaminok (elsésorban a Bi;)

alacsony szérumszintje, amelyeket ezért a bélféreggel kezelés soran potolni kell.
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1.1.6. Terapias lehetoségek

A By, vitamin terdpias alkalmazéasdban komoly valtozasok torténtek az utobbi

9

¢vekben. Koradbban azt mondhattuk, a “vészes” vérszegénység gyogyitasaban, a Bi;
vitamin stlyos hianydban az izomba adott (i.m.) injekcids format alkalmazzak széles
korben [Andrés és mtsai 2007]. Mara azonban az injekcids készitmények szédma
drasztikusan lecsokkent, Magyarorszdgon csak a Richter Gedeon 1000 pg/ml-es oldatos
injekcidja van forgalomban, de az Amerikai Egyesiilt Allamokban (USA) is csak 1,
receptre kaphato, kizarolag Bj, hatéanyagl, formula maradt a gyodgyszerpiacon (1
mg/ml Vibisone™ (App Pharm). Kordbban olyan nagy gyogyszergyarak rendelkeztek
FDA engedéllyel Bis-injekcid gyartdshoz és forgalmazashoz, mint a Lilly (0,1 és 1
mg/ml, Betalin™), a Roche (Berocca PN™), a Watson Labs (0,1 ¢és 1 mg/ml,
Cobavite™), a Bayer (1 mg/ml, VI-TWEL™) vagy épp a Merck (1 mg/ml, Redisol™).
Ezek a készitmények mind kikeriiltek a forgalombdl, a Vibisone-on kiviil csak olyan
tobb hatdanyagu vitamininjekcidok kaphatok Bi,-tartalommal, mint a Sandoz Infuvite™
termékcsalddja vagy a Hospira M.V.I.™™ termékei. A nem-parenteralis gyogyszerek
sincsenek nagy szdmban a piacon, Magyarorszdgon a Feroglobin-B12™ (Vitabiotics)
kemény kapszula, amely vérképzés eldsegitéséhez alkalmazott komplex készitmény
vérképzéshez Bg-, Bo-vitaminnal, vassal, cinkkel és rézzel, a Milgamma drazsé
(Woérwag Pharma) Bj-szarmazékkal, az USA-ban pedig Nascobal® nazalis spray. A
jelenség oka néhdny klinikai tanulmany, amelyek tanulsaga szerint az oralis (per os)
forma lehet (nagyobb hatdéanyag-tartalommal) ugyanolyan hatékony, mint im.
adagolassal [Butler ¢s mtsai 2006], valamint a szublingvélis formuladk is felveszik a
versenyt a per os adagoldssal [Sharabi és mtsai 2003, Yazaki és mtsai 2006].

Ezek a vizsgalatok eldsegitették a kisebb koltséggel eldallithatd intraoralis
formakat, amelyek recept nélkiil kaphat6 étrend-kiegészitoként keriiltek forgalomba. A
termékpaletta bemutatasdra néhany (50-nél tobb gyartd, tobb mint 150 készitménye
koziil), az Egyesiilt Allamokban kaphaté termék és hatdanyagtartalma lathato a 1.
tablazatban. Ahogy a felsorolasbol lathatd, a sokféle forma valtozatos hatdanyag-
tartalommal rendelkezik, 5 (amely a napi sziikséglet kétszerese) és 10000 pg / adag
kozott. A 2500-10000 pug-os Bi,-mennyiségli formuldk komoly vetélytarsaiva valtak az

1000 pg-os injekcioknak, raadasul szedésiik nem invaziv, fijdalommentes, valamint a
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receptkoteles szereknél olcsobbak is. Bar a hatéanyagnak nincs rossz ize, a fogyasztok
megszerzésére a termékek daltalaban valamelyik, Bi,-h6z hasonldéan piros szini

gyimdlcs aromdjaval késziilnek, amelyet sokuk neve is tiikroz.

J a4

1. tablazat Néhany kereskedelmi forgalomban 1évé, By;-tartalmu étrend kiegészito

Hatéanyag-tartalom /

Gyogyszerforma Gyarto Termék adag
TRC Nutritional - . 6 ug
oldat Lab® Oxy-Gen Liquid Antioxidant (+1mg CoQ10)
oldat Wellesse”™ Liquid B-12 Natural Berry 1000 ug
For Energy Liquid B12
™
oldat 1st Step Tropical Blast 1000 ug
. ® Vitamin B-12
oldat Vitacost Methylcobalamin Raspberry 1000 pg
gél Vitamin B-12 Nature Made 3000 pg
® Vitamin B-12 Spray Natural
szubl. spray Kal Grape 2500 pg
oralis lapka Sheet Brand Sheet” Energy 6 e
(+50 mg koffein)
FoodScience of . 1000 ng
szubl. tabletta Vermont® Sublingual B12 Cherry (+ folsav)
szubl. tabletta Source Naturals® B, 2000 ug
. ® No Shot Extra Strength B12,
szubl. tabletta Superior Source B6 and Folic Acid 10000 pg
oralis tabletta Schiff® Natural Vitamin B-12 250 g
oralis tabletta Vitacost”™ Vitamin B12 Delayed Release 1000 ug
oralis tabletta Vitacost”™ Vitamin B-12 Cherry 500 és 1000 pg
oralis tabletta TwinLab® Mega B-12 Dots™ 5000 pg
oralis tabletta Country Life® Vitamin B-12 Time Release 1000 ug
kapszula Solgar® Vitamin B12 500 pg
zselatin kapszula Nature Made® Vitamin B-12 3000 pg
lozenge* Jarrow Formulas® Methyl B-12 1000 és 5000 ug
lozenge* Solaray® Vitamin B-12 5000 pg

* A lozenge formdk eredetileg olvasztasos, Ontéses eljarassal késziilt lassan oldodo,
lokéalis hatast torokcukorkédk voltak, melyek formajukrél (lozenge= rombusz) kaptak a

neviiket. A modern formak mar mas alakuak is lehetnek, eléallitdsi modjuk is valtozhat,

a k6z0s tulajdonsaguk a szajban torténd nyljtott hatdbanyagleadas.

1.2. Bukkalis hordozdérendszerek
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A szajlireg (cavum oris) a taplalkozas kezdeti Iépésében jatszik meghatarozo
szerepet. A taplalékot a fogak apritjak, majd a nyalmirigyek altal termelt, enyhén lagos
folyadékkal falatot alkotva lenyelhetévé valik és folytatja utjat a gasztrointesztinalis
rendszerben (GIT). A nyal (saliva) nem csak a falat-alkotasban, a nyalkahartyak
nedvesen tartdsaban vesz részt, hanem baktericid hatasa révén védi a szervezetet a
korokozoktol, a taplalékbol feloldodott fluorid-tartalma pedig (a természetes kalcium-
¢s fosztat-tartalommal) a fogak épségének megdrzésében is fontos szerepet jatszik. A
nyal emésztd- (foként szénhidratbonto-) enzimeket tartalmaz, amelyek mar a
széjiiregben megkezdik a taplalék egyes komponenseinek lebontasat [Dévay és Antal
2009]. A szajiireg tapanyag-felvevd funkcioval is rendelkezik, nyéalkahartyai erekkel
slirlin beszdttek, membranjai aktiv transzport-mechanizmusokkal eresztik at pl. a gliikoz
molekuldit, a jellemzd felszivodasi mechanizmus mégis a passziv diffazid. Az 2. abra
mutatja a fobb nyalkahartyak, koztiik a kétoldali bukkalis nyalkahartya elhelyezkedését

a szajliregben.

2. abra A szajiireg fobb nyalkahartyai

A bukkalis nyalkahartya a szajiireg két oldalan, szimmetrikusan helyezkedik el,
felszine kb. 100-200 cm® [Smart 1993]. E felszivodasi teriilet kihasznalhatosagat a
nyalkahartya allapota dontden befolyasolja. Sériilés esetén a membranon vald atjutés,
amennyiben még beszélhetlink membranrol, felgyorsul, azonban ez, a gyogyszerelés

szempontjabol kedvezd, hatasa jelentdsen csOkkenti a szervezet védekezdképességét,
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hiszen a nyilt seben keresztiil a kiilonb6z6 mikroorganizmusok is a keringési rendszerbe
juthatnak. Elegendd nedvesség hianyaban, a felszivodas akar teljesen meg is sztinhet. Ez
kiilondsen nagy problémat jelent a termelddés akut alulmiikodése (szajszarazsag -
xerostomia) esetében, amelyet kiilonbozo gyogyszerek (mintegy 400-féle, koztik
vérnyomascsokkentOk, antidepresszansok) vagy betegségek (HIV; cukorbetegség;
Sjorgen-szindroma, amely egy viszonylag gyakori, konny- €s nyalmirigyeket érintd
autoimmun betegség) idézhetnek el6. A nyal taltermelddése (nyalfolyas - ptyalismus)
szintén csokkenti a bevitel hatékonysagat, mivel leobliti a terapids rendszert €s vele a
hat6anyagot a gyomorba és a GIT tovabbi szakaszaiba, ahonnan sok hatéanyag nem
megfelelden szivodik fel vagy a gyomorsav, illetve mds enzimek bontjak. A
megnovekedett szekréciot gyogyszerek (pl. a zoldhalyog kezelésében alkalmazott
pilokarpin), betegségek (pl. a mandula-gyulladés, a tetanusz-fert6zés vagy a Tourette-
szindroma), illetve kiilonb6z6 mérgezések (pl. gomba- vagy higanymérgezés)
okozhatjak.

Az anatdmiai bevezetés utan, bukkalis beviteli forma altalanos jellemzoit, a
bukkalis hatdanyag-leadd rendszerek szerkezeti csoportositasat, az ezeket felépitd
segédanyagokat, hatdanyagokat, valamint a jelenleg kutatasi fazisban, illetve mar
forgalomban 1év6 formulacidkat mutatom be.

A bukkalis gyodgyszerbevitel eldnye (a per os adagoldshoz képest) a gyorsabb
hatast eredményezd gyorsabb felszivodas és az un. first pass metabolizmus elkeriilése.
A ma4j lebontd enzimein kiviil a bukkalis nyalkahartyan keresztiil felszivodé hatdéanyag
a GIT rendszer metabolizald tereit (a gyomorsavat, a gyomor enzimeit, az epét, a bélben
talalhatd enzimeket) is elkeriili, igy nagyobb aranyban keriil aktiv formaban a
hataskifejtés helyére. A szdjiiregbdl felszivodd hatdanyag dozisa a fenti oko miatt
kisebb lehet, mint per os adagoldsnal (pl. a dopaminreceptor-blokkold proklorperazin
bukkalis tablettdja (Buccastem'") 3 mg, mig a normal per os tabletta 5 mg hatbanyagot
tartalmaz [Bond 1998]), illetve azonos doézisban hatékonyabb, mint a hagyomanyos
beviteli formaban (lidokain és az artikain bukkalis formaban [Aggarwal €s mtsai 2009]).
Ez a beviteli forma kisérletek alapjan mind az alkalmazott hatéanyagok dozisaban, mind
felszivodasi sebességében, a bukkalis rendszerek tobb eldnyével szintén rendelkezd

intranazalis Gton torténd bevitellel rokon [Schols-Hendriks és mtsai 1995].
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A bukkalis hordozérendszerek hatranya ugyanakkor a beviheté kis
anyagmennyisé€g, a rovid és kis feliiletli felszivodasi ablak, illetve, hogy csak olyan
hatéanyag alkalmazhat6 esetiikben, amely passziv diffazioval képes atjutni a
membranon. Tovabbi hatrany lehet, hogy a szdjiiregben viszonylag kicsi a folyadék
térfogata (0,6-0,96 ml; 0,82-1,19 ml ndk, illetve férfiak esetében [Lagerlof és Dawes
1984]), amelyben nagy koncentracio érhet6 el, igy lokalis mellékhatasok 1éphetnek fel
(pl. a hidrokortizon helyi fertdzést, a tesztoszteron iny-érzékenységet, -irritaciot, keserti
sz4jizt, a proklorperazin pedig szdjszarazsagot okozhat).

A gyogyszerformaknak szamos kovetelménynek kell eleget tenniiik, a hatékony
bevitel érdekében a nyalkahartyahoz kell tapadniuk (mukoadhezivités), a felszivodashoz
sziikséges 1d6t a szajiiregben kell tolteniiik és ez id6 alatt minimalizalniuk kell a
hat6anyag-veszteséget (pl. lassan 0ld6do vagy inert feddréteg alkalmazéasaval).

A bukkalis gyogyszerformdk alapvetd szerkezetik alapjan 3 osztalyba
sorolhatok [Verma és mtsai 2011], lehetnek 1 réteglieck (1. osztaly), feddréteggel
rendelkezOek (2. osztdly), illetve egyiranyl hatdanyag-leadast biztositd formak (3.
osztaly). A 3 osztdly szerkezetét mutatja be a 3. dbra. Fontos szempont, hogy ez az
osztalyozas nem kiilonbozteti meg a kiilonboz6 gydgyszerformakat (tabletta, film, gél,

oldat).
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3. abra A bukkalis gyégyszerformak szerkezeti osztalyai

Tovabbi osztalyozési lehetdséget biztosit a szilard gydgyszerformdk matrix-,
illetve rezervoar-tipusra bontasa. A matrix-tipusu gyogyszerformak esetében a
hatéanyag szabalyozott leadasarol a réteg gondoskodik, amely az aktiv komponenst
(API) tartalmazza, mig a rezervoar-tipusba sorolandd formuldk egy (vagy tdobb)

szabalyozd membrant tartalmaznak a hat6anyag-tartalma rétegen kiviil (4. dbra).
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Matrix-tipusa gyégyszerforma
Fedéréteg
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4. abra A matrix- és a rezervoar-tipusu gyogyszerformak altalinos szerkezete

Mindkét tipust tovabbi, kisebb csoportokba oszthatjuk a hatéanyag-leado
rendszerek az aktiv komponenst tartalmazo réteg, a fedoréteg és a nyalkahartyahoz valo
tapadast biztosito réteg elhelyezkedése szerint. E csoportositas csak a 2. és a 3. osztalyra
értelmezheté, az 5. abran a feddréteggel rendelkezd, matrix-gydgyszerformak
csoportjait mutatom be. A rezervoar-tipusu és a 3. osztalyba tartozo formak hasonld

moédon bonthatok csoportokra.
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5. abra A fedoréteggel ellatott, matrix-gyogyszerformak tovabbi szerkezeti
csoportositasa
(A - inert segédanyaggal, B - vizzaré réteggel védett mukoadheziv matrixu,

C - fedoréteg nélkiili, D - fed6réteggel rendelkezd, nem mukoadheziv matrixua tabletta)

A leggyakrabban alkalmazott bukkalis gyogyszerformak a filmek, tapaszok,
tablettak (minitablettak), pelletek, mikroszemcsék ¢€s kapszulak, valamint a gélek és az
oldatok (cseppentovel vagy szorofejjel). Fontos a bukkalis gyodgyszerformakat
fogalmilag  elkiiloniteniink az intraoralis  gyogyszerformaktol, utdbbiaknak
természetesen a bukkalis formak részhalmazat képezik, de sok olyan formulacio
intraoralis, amelynek a felszivodasi helye nem a bukkalis szajnyalkahartya, csak a
formula szétesésének/oldodasanak helye a szajiireg (szajban széteso tablettak un. ODT-
k, vagy gyorsan 0ld6do filmek/lapkak [Kallai és mtsai 2012]).

A gybgyszerformak kozos tulajdonsaga, a fenti osztalyozasbol, csoportositasbol
kovetkezd anyagi Osszetétel, tehat minden formanak tartalmaznia kell egy matrixot,
amelyben diszpergaljuk (az esetenként bevont, membrannal ellatott) hatéanyagot,

legalabb egy szabalyozd réteget és egy mukoadheziv réteget. Sok esetben, pl. a nem-
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szilard bukkalis formuldknal ezt a 3 funkciot egy fazis latja el. A szabalyozd réteg
altaldban valamilyen pordzus, esetenként nedvesség hatdsara duzzado, de
mindenképpen erodalodo réteg, amely altalaban Gsszetett polimer-rendszer (valamilyen
segédanyaggal, pl. lagyitokkal formulalva). A mukoadhezivitds biztositasa és ezzel a
gyogyszerforma lokalizdlasa a szdjiiregben, a tartdzkoddsi id6 novelésére is egy
megoldand6 technologiai probléma. A nyalkahartydhoz tapadas kémiai feltételeit a
kovetkezOképpen foglalhatjuk 0Ossze: sziikséges megfeleld feliileti fesziiltség, sok
hidrofil (-OH, -COOH) funkciés csoport, anionos toltés, flexibilitas illetve lehetdség
szerint nagy molekulatomeg [Peppas €és Buri 1985; Roy és Prabhakar 2010]. A
legfontosabb mukoadheziv polimereket €s a pektinhez viszonyitott, kozepes kotddési

erdsségliket a 6. abra mutatja.
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6. abra Mukoadheziv polimerek és kotodési erésségiik [Hunt és mtsai 1987]
(roviditések: PAA- poliakrilsav, PEO- poli-etilénoxid, SA- natrium alginat,
HPMC- hidroxipropil-metilcelluloz, MEC- metil-etilcelluloz, PVP- poli-vinilpirrolidon,
PEG- poli-etilénglikol, PVA- poli-vinilalkohol, pHEMA- poli-hidroximetil-akrilsav,
HPC- hidroxipropil-cellul6z)
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A mukoadhezivitds €s amennyiben nem valamilyen nyalkahartyahoz tapad a
formulacio, a bioadhezivitas (pl. transzdermalis tapaszok esetében) mérésére sok
modszer talalhatd az irodalomban [Mathiowitz és mtsai 1999, Latheeshjlal és mtsai
2011], de az altalanosan alkalmazott modszer valamilyen ex vivo membranhoz,
nyalkahartyakhoz, szovethez valo tapadési erd mérése. A mérés alapvetd Iépései szinte
minden ilyen modszernél azonosak, az ex vivo szdvetet és a gyogyszerformat is
rogzitjiik (pl. egy allomany-elemzd (texture analyser) késziilék mintatartdjahoz, illetve
mozg6d részéhez), majd a mintat meghatarozott folyadék pontos mennyiségével
nedvesitjlik adott ideig, 1étrehozzuk a kapcsolatot a minta €s a membran kozott (fontos a
“ragasztds” ereje €s idOtartama is), majd mérjik a szétvalasztashoz sziikséges erdt
[Verma és mtsai 2011]. A mukoadhezivitas meghatarozéasaval jellemezhetd a bukkalis
formulacio josaga, persze a hatékonysag nem csak a tapadasi tulajdonsagok javitasaval,
hanem kiilonb6z6 segédanyagok hozzaadasaval, lagyitokkal és penetracio-fokozokkal
[Senel és Hincal 2001] is novelheto.

A bukkalis formulaciok hatdanyagéanak a kovetkezd elvarasok elvarasoknak kell
megfelelniiik: kis molaris tomeg (M < 500 g/mol), j6 a lipidoldékonysag, stabil a
szajlreg fiziologias pH-jan, szagtalan ¢és iztelen. A bukkalis nyalkahartyan keresztiil az
aktiv komponens foként passziv diffuzidval juthat at, ezért fontos az elsd két paraméter.
A rossz iz a bukkalis beviteli formaknal kuilonosen fontos, hiszen ezek a
gyogyszerformak tartozkodnak a leghosszabb ideig a szajiiregben, igy ezek hatnak a
legtovabb a nyelv izleldbimboira. Ha a szajiiregben rossz szaga (példaul a
cukorbetegség kezelésében hasznalt metformin [Shuster 2010]) komponens szabadul fel
azt a szagloszerviink kozelsége miatt fokozottan észleljiik pl. egy gyomorban vagy
foként egy bélbe o0ldodd formuldciohoz képest. Ha a hatdanyagnak rossz ize vagy szaga
van, az a gyogyszerforma hatdsat ugyan nem csokkenti, de a termék értékét, a beteg-
egylttmiikodést, valamint ezzel egylitt a terapia hatékonysagat igen. Természetesen
nem vethetd el minden olyan gyogyszer-jelolt molekula, amelynek rossz ize van,
vannak izfedési technikdk, amelyek sok esetben sikerrel alkalmazhatok [Szakonyi €s
Zelk6 2012]. Az izfedés, mint kutatasi-fejlesztési irany, fontossagat mutatja, hogy olyan

fejlett és koltséges technologidk jelentek meg a kereskedelmi forgalomban, mint példaul
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az elektromos nyelv [Zheng és Keeney 2006, Lorenz ¢és mtsai 2009, www.alpha-
mos.com].

Néhany, jelenleg kisérleti szakaszban vagy mar forgalomban 1évé hatdanyag
[Obradovic és Hidalgo 2008] molekulatomegét és logP (a anyagok oktanol-viz
megoszlasi allandojanak logaritmusa, amely a passziv membranpenetracid egy jo

definidlt paramétere) értekét mutatja be az 7. abra.
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7. abra Néhany bukkalis formulacidoju hatéanyag M, valamint logP értékei
(a piros szinnel kiemelt hatéanyagok forgalomban vannak bukkalis gyogyszerformaban)
A bukkalis formulaciéji hatéanyagok tobbsége idedlis tulajdonsagokkal
rendelkezik, az abran lathatd Osszes anyag teljesiti a Lipinski-szabalyok [Lipinski €s
mtsai 1997, Lipinski 2000, Owens 2003] abrazolt részét (M < 500 g/mol; logP < 5).
Vannak azonban kivételek, olyan vizsgalt vegyliletek, amelyek (altaldban) egy
tulajdonsaga nem megfeleld (ilyen példaul az aciklovir (M=225,2 g/mol), amely nem
eléggé lipofil (logP=-1,6 - -2,2), a kutya-modellen folytatott kisérletek tanulsaga szerint
mégis felszivodik a szdjiiregbdl [Degim és mtsai 2006]), mégis hatékonyak lehetnek.

Egy maésik intenziven kutatott hatéanyag az inzulin, amely til nagy méretii, nem elég
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nyomasara, ezzel a felvevOpiac rohamos bdviilésével, kisérletek szinte minden beviteli
formaval sikeresen, vagy részben sikeresen folynak. Bukkalis uton torténd beviteli
formaja jelenleg klinikai vizsgalatok alatt all (Fazis 3., Ora-Lyn®, Generex Biotech.), de
megfeleld intraoralis forma sincs még, elméleti megvaldsithatosadga ellenére, elérhetd
aron torténd eldallitasa még komoly fejlesztéseket igényel [Heinemann és Jacques
2009].

A forgalmazott bukkalis gyogyszerformak tobbsége tabletta (pl. a Fentora ™ -
fentanil-citrat [www.fentora.com]; Hydrocortisone Muco-Adhesive Buccal Tablets -
hidrokortizon;  Buccastem'™ -  proklorperazin;  Striant'™™ - tesztoszteron
[www.striant.com, Bologna és mtsai 1999]; Suscard™ — nitroglicerin), lozenge
(Actiq™ - fentanil-citrat [www.actiq.com]; Commit™™ - nikotin), folyadék (Epistatus®
¢és Buccolam® - midazolam-maleat, illetve midazolam-HCl) vagy valamilyen film
(Onsolis™ - fentanil-citrat [www.onsolis.com]; Sheets'™ Energy Strip — koffein, E-, B¢-
, Bi2- vitamin) [Batchelor 2004, Szabo, Hetényi és mtsaik 2011]. A tablettakat altaldban
kozvetlen préseléssel, mig a filmeket liofilizalassal, ontéses technikéaval, porlasztassal
vagy extruzioval allitjak eld.

A filmek el6allitasara leggyakrabban hasznalt, modszer az Ontéses (solvent
casting) vagy mdas néven olddszer-elparologtatasos (solvent evaporation) eljéaras,

amelynek ipari megvalositasi sémajat a 8. abra mutatja be.

Hatéanyag és segédanyagok
oldata/szuszpenziGja

Smmapenge | (I

N __

Inert hatlap

8. abra A film-képzés ontéses eljarasa [Kallai és mtsai 2012]
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1.3. Mikroszerkezeti vizsgalatok

A hagyomdnyos értelemben vett mikroszerkezet az anyag azon szerkezete,
amely mikroszkop alatt, 25x-nél nagyobb nagyitds alkalmazasaval lathatdé [American
Society for Metals 1985]. Tagabb értelemben vett mikroszerkezeti vizsgélatnak
tekinthetiink minden olyan moddszert, beleértve az olyan modern mikroszkdpias
technikdkat, mint a pasztdzo elektron-mikroszképia (SEM) vagy az atomi-erd
mikroszkopia (AFM), amely a vizsgélt anyagot atomjainak, ionjainak, molekuldinak
(igy pl. a polimer lancok), tehat a kémiai kotéseinek szintjén, tobb nagysagrenddel a
mikrométer-tartomany alatt vizsgélja. Ezt figyelembe véve a kotések gerjesztésén
alapuld modszerek, a lathaté (pl. az atomabszorbcids spektroszkopia - AAS; az
atomemisszios spektroszkopia - AES), az infravoros (Fourier-transzformacios
infravords spektroszkopia - FTIR; kozeli infravords spektroszkopia - NIR) és az
ultraibolya (UV- (ibolyantuli-) spektrofotometria) tartomanyba esd ’szinmérés” mind-
mind mikroszerkezeti modszerek. Ugyancsak a minta mikroszerkezetét jellemezhetjiik a
mas hulldamhosszusagt elektromagneses hullamokkal (pl. rontgen-sugarzassal vagy €pp
radiohulldmokkal (elektronspin rezonancia - ESR, magmagneses rezonancia
spektroszkopia - NMR, illetve orvosi alkalmazésa a képalkotd6 magmagneses rezonancia
spektroszkopia - MRI)) torténd gerjeszthetdség mérésével. Mikroszerkezeti médszerek
a rugalmas (rontgen-, elektron-, neutron-diffrakcios) és a rugalmatlan szordson (Raman,
floureszcencia) alapulé a technikdk is. Az emlitett modszerek csoportjaba ritkdn
soroljak be a differencidl pasztazd kalorimetriat (DSC [Watson és Watson 1962]),
azonban elvét tekintve, e hdelnyelésen alapulé moddszer is az anyag elektromagneses
sugarzassal torténd kolcsonhatasat méri és 0 felhasznalasi teriilete is az anyagok elemi
celldinak vizsgalata, azok kiilonb6zo kristalyos vagy amorf formainak azonositasara. A
jelen disszertacid alapjat képezi, az anyagok un. szabadtérfogatat mérd, pozitron
annihilacios élettartam spektroszképia (PALS) névre hallgatd modszer, amely az
altalanosan alkalmazott porozitasmérésekhez (a higanyos porozitasmérés, illetve a BET
modszer [McMillan és Teller 1951, Jiang és mtsai 2008]) hasonld, de azoknal
pontosabb eredményt ad [Sebe és mtsai 2012].

A fejezet tovabbi részében az alkalmazott, mikroszerkezet-meghatdrozo

technikdk elvét ismertetem, elobb a rutinszerlien hasznalt, gazdag irodalommal
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rendelkez6 méddszereket roviden, majd a kevésbé ismert, korlatozottabb szamu irodalmi
forrasb6l megismerhetd, a disszertacio gerincét adod, PALS-moédszert elméleti

hatterével, részletesen.

1.3.1. Fourier-transzformacios infravoros spektroszkopia (FTIR)

Az infravords spektroszkopia infravords tartomanyba esé (10°-10* cm’
hullamszam, 3-10'% - 3-10"* Hz frekvencia) elektromagneses hullimok molekulakban
val6 elnyelddését vizsgalja. Ebben a tartomanyban a vegyliletben talalhaté kotések
rezgési €s nyujtasi frekvencidit talaljuk, igy az ezeket gerjeszteni képes (azonos
frekvenciaji) sugarzas a vizsgalt anyagban elnyelddik, mig a mas frekvencidju
sugarzasok intenzitdsa (a szorodasi veszteségtol eltekintve) nem valtozik. A szerves
vegyliletek esetében karakterisztikus frekvencia- (és igy hulldamszam-) tartomanyok
jelolhetdk ki, amelyek egy kotés-tipusra vagy funkcids-csoportra jellemzdek, igy az
ismeretlen anyagok funkciés csoportjai azonosithatok. A spektrum kialakulasa,
felépitése meglehetdsen egyszeri, a kiilonb6zé hulldmhosszisagli monokromatikus
fénynyaldbok 4thatoloképességét (altalaban szdzalékos transzmittancia) mérjik és

abrazoljuk a sugarzas hullamszdmanak fiiggvényében.

1.3.2. Raman spektroszkopia

A Raman-spektroszkopia elvét tekintve jelentdsen eltér az FTIR-t6l. Ez a
modszer a rugalmatlan fényszoras jelenségét hasznalja ki, monokromatikus fénnyel
besugdrozva a mérenddé mintat, a forrasbol érkez6 nyaldb iranyara merdlegesen
detektaljuk a szort sugarzast. A Raman-spektrum, az FTIR-énél kicsivel bonyolultabb, a
besugarzas hullaimhosszanal megjelend, rugalmas szordsbol adodo (un. Rayleigh-) cstics
két oldalan, attol egyenld tavolsagra talalhatod (Stokes és Anti-Stokes) csucsparokbol all

(9. ébra).
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Rayleigh-csiics

!

Stokes csicsok
Anti-Stokes csucsok

\JUJL__

hullamszam Raman-shift

9. abra A Raman-spektrum szerkezete

Az alkalmazott forrés itt joval nagyobb energiaja (pl. esetiinkben 785 nm
hosszusagl fény, ami kb. 12740 cm™ hullimszamot jelent), de az anyagokra jellemzd
eltolodasok (un. Raman-shift) altalaban mégis az IR-nél alkalmazott 500-4000 cm '
tartomanyba esnek, a csiicsok mérésének elvét a 10. dbra mutatja. Az abran csak a
legkisebb IR csticsnak megfeleld Raman-csics megjelenése lathato, természetesen
amennyiben a tobbi rezgési atmenet is Raman-aktiv, azok is megjelennek a

spektrumban.
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10. abra Az IR csucsok (bal oldalon, piros nyilak) és a Raman-eltolodas (jobb
oldalon, piros szaggatott nyilak) elvi hattere
(az Ay az alapallapotot, a G; a gerjesztett allapotot, az S a Stokes-cstcsot, az R a

Rayleigh-cstcsot, az a-S pedig az Anti-Stokes-csucsot jeloli)

A Raman-spektrometria a gyodgyszer- és anyagtudomany kedvelt modszere,
kivaloan alkalmas a minta egy kivalasztott pontjanak elemzésére, illetve anyageloszlas
feltérképezésére egy vizsgalando felszinen (Gn. Raman-térképezés technika [Stuart €s

mtsai 2012, Zoubir 2012]).
1.3.3. Pozitron annihilacios modszerek

1.3.3.1. Pozitron annihildcios élettartam spektroszkopia (PALS)

A PALS egy 70 éves [Behringer és Montgomery 1942], modern vizsgalati
modszerek kozott fiatalnak szamitdé modszer (tomegspektrometria - 1899, rontgen-
krisztllografia - 1914, Raman-spektroszkopia - 1928, NMR - [Rabi és mtsai 1938],
cirkuldris dikroizmus- [Greenfield és Fasman 1969], MRI - 1974). Elméleti alapja
megegyezik korunk egyik ismert orvosi képalkotd eljardsaval, a metabolizmus
vizsgalatok soran hasznalt PET-tel (positron emission tomography), amelyet bar 31

évvel az els6 PALS-mérések utan alkalmaztak el6szor (Michael Phelps 1973-ben

27



DOI: 10.14753/SE.2013.1825

[Raiche és mtsai 1975]), mégis a miikodé berendezések szamaban 100-szorosan tultesz
a PALS modszeren.

A pozitron annihilacids élettartam spektroszkopia a modszer nevébdl addoddan
pozitronok, annihilaciojukat megelézd, élettartamat méri. A pozitron (e') az elektron
(e) antirészecskéje [Anderson 1933], igy minden mérhetd tulajdonsagaban (toltés
nagysaga, tomege, perdiilete stb.) megegyezik az elektronnal, kivéve a toltését. Pozitiv
toltése nem befolydsolja nagyban a tulajdonsagait, ahogy vilagunkban a hidrogén-
atomban a pozitiv toltésii proton keriil "kering” a negativ toltésti elektron, Ggy, a mi
vildgunktol semmilyen Iényeges tulajdonsdgaban nem kiilonboz6 (hiszen a vilagunk is
csak azért nevezhet anyaginak, mert 10° db antirészecskére (10° +1) db anyagi
részecske jut), antivilagban az antihidrogénben a negativ toltéssel rendelkezd antiproton
koriil egy pozitiv toltésti antielektron, azaz pozitron mozog. Kiilonlegessége inkabb az
antianyag voltabol fakad, mint t61tésébdl. Mig az elektron a tobbi elektronnal Coulomb-
kolcsonhatasba 1épve taszitja Oket, addig a pozitron nemcsak vonzza 6ket, hanem
sikeres taldlkozasuk esetén egyesiil az elektronnal, amely a két részecske megsziinését
eredményezi két vagy harom y-foton (nagyenergiaju, perdilettel (Gn. spin), nyugalmi
tomeggel sem rendelkezd, semleges toltésti elemi részecske) keletkezése kozben. A
pozitron anyagi vildgunkban meglehetdsen rovid életli, 3 alapvetden kiilonbozo
formaban van jelen (11. abra): szabad pozitronként, para-pozitroniumként (p-Ps), illetve

orto-pozitroniumként (o-Ps).
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11. abra A pozitron allapotai az anyagban

A pozitronium (Ps) egy konnyli hidrogénatomként képzelhetd el, amelyben az
elektron nem egy proton koriil [Born és Oppenheimer 1927], hanem egy a protonnal
1840-szer konnyebb, de ugyancsak pozitiv toltésii részecskével kozos tomegkdzéppont
koriil kering. A kétféle Ps-atom a két részecske két lehetséges kotott allapotéara utal,
spinjiik szerint az elektron-pozitron par vagy azonos, (+1/2) és (+1/2) vagy (-1/2) és
(-1/2), vagy ellentétes spinnel kapcsolodik, ebbdl adoddan a két forma tulajdonsagai
eltéréek. A 0 eredd spinnel (S) rendelkezd részecskepar (p-Ps) vakuumban 125 ps alatt
annihilalodik, mig a S = +1 4llapot (0-Ps) ennél 1000-szer tovabb, 142 ns-ig észlelhetd,
szintén nagyvakuumban. Itt érdemes megjegyezni, hogy a szabad pozitron tokéletes
vakuumban (ahol rajta kiviil semmi sincs), ugyanolyan stabil, mint a proton vagy az
elektron. A két (mivel a spinallapotok szama 25+1, o:p = 3:1 aranyban képz6d6 [Suzuki
¢és mtsai 2003]) pozitronium forma nem csak kiilonbozd élettartammal jellemezhetd, de
az annihilaciojuk eredménye is mas, a p-Ps esetében 2, mig az orto-forma esetén 3 foton
keletkezik (a természet ezzel a 3. fotonnal ellenstlyozza az annihildcié spin-tiltott

voltat).
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Anyagi rendszerekben az annihilacidig elteld id6tartam hossza a pozitron (imént
targyalt haromféle) allapotatol és a minta lokalis elektronsiirliségétol fiigg. A p-Ps
Onannihilacidja a vakuumban megfigyelt 100-150 ps koriili életidével jellemezhetd, mig
a szabad pozitronnal ennél valamivel hosszabb, 200-500 ps-os élettartamot figyelhetiink
meg. A két forma pusztan ¢letidok alapjan nem mindig megkiilonboztethetd. Nagy
elektron-stiriségli, mint amilyenek a fémek, vagy mas konnyen elmozdithato
elektronokat tartalmaz6 (elektromos vezetdk) és sok kristalyos rendszerben az o-Ps
forma ¢letideje sem haladja meg az 500-600 ps-ot, igy altaldban csak 1-2 diszkrét
¢lettartamot mériink (71, 7,). Nem vezetd anyagokban, amilyenek a gydgyszerészeti
segéd- ¢és hatdanyagok is, az ¢lettartam-spektrumban megjelenik egy (vagy tobb)
hosszabb (73) komponens, amely az o-Ps ¢letideje. Aerogélekben ¢€s zeolitokban,
amelyek extrém rendezett és (elektronsiiriség szempontjabol) lires” strukturak az o-Ps
¢lettartam akar a 100 ns-ot is megkdzelitheti, de a jellemzd érték 800 (kristalyos
anyagok pl. szachar6z) ¢€s 2500 ps (amorf pordzus anyagok, pl. Mg-sztearat) kozotti. Ez
a ’hossz” 1d6 mar elegendd arra, hogy az 0,116 nm atmérdji [McCullagh és mtsai
1995] o-Ps felderitse kornyezetét, bejarja az anyag olyan szubnano-tartomanyu iiregeit
is, amelyek a porozitasvizsgalatok szondai (H,, He, N,) szamdra méretiikb6l adoddan
lathatatlanok [Duke és mtsai 2008]. Az iireg ”falat” elérve, ahol nagyobb az
elektronstirliség, egy kornyezeti elektronnal tUn. pick-off, tehat ,.felkapédsos”
annihildcioban megsemmisiil [Sato és mtsai 2008].

A leirt jelenség alapjan kapcsolatot teremthetiink a mért o-Ps élettartam és az
iregméret (free holes) vagy, ahogy gyakran nevezziik, a szabadtérfogat (free volume)
kozott. A mas modszerek (elsésorban a BET) alapjan torténd kalibracié [Lowell 1979,
Dutta és mtsai 2005] soran az aldbbi (E1) 0Osszefiiggést taldltak az életiddé és a

szabadtérfogat kozott:

T§1=/1-[1— K +i-sin(2nR)] (E1)

R+R, 2m R+R,

[Paranhos és mtsai 2007], ahol a 73 az o-Ps élettartam, a A =2 ns' az Ps atlagos

annihilacios sebessége az elektronok rétegében [Mills 1981], az R az iiregek atlagos

sugara, az Ry pedig a latszolagos falvastagsagot leird, anyagcsoportra jellemzé allando,
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ami a porozus anyagok esetén 1,66 A (ami SI egységben 1,66-107'° m, azaz 0,166 nm)
[Nakanishi és mtsai 1988].

A gyogyszerészeti alkalmazasokban vizsgalt tartomanyban az iiregméretek
alakulasa az 12. 4dbran lathato. Az liregméretek meghatarozasaval az anyagi rendszerek
Osszehasonlithatoakka valnak, a médszer segitségével, a mikroszerkezetet befolyéasolo,
hatasok kovethetdek, igy a nedvesedés, duzzadas, oldodas, illetve tobbkomponensi

rendszereknél az 6sszetevok kozotti kolcsonhatasok tanulmanyozhatdak.
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12. abra: Az iiregméret és az o-Ps élettartam kozotti osszefiiggés

A nyers adatokbol az liregméretekhez nem minden esetben egyszerli eljutni. A
spektrométerhez kapcsolodd szamitdgéprol a 13. és a 14. abran abrazolthoz hasonlo
adatsorokhoz juthatunk. A kiértékeléshez a gorbe csucstdl jobbra esd oldalat hasznaljuk.
A két abrazolt (13-14. abra) adatsor-harmas teljesen azonos, csak a grafikonok y-
tengelyének skalazasa mas, a 13. dbran a kozel linedris intenzitas-aranyok kovethetdk,
mig az logaritmikus y-tengellyel (14. dbra) az alapvonal és igy a mérés pontossdganak
alakulasa lathatd, illetve igy magyarazhato, a gyakorlati megvalositasban alkalmazott 3

oras mérésido.
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Intenztas (logaritmikus skalan)
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13. abra A mért intenzitas alakulasa Kiilonb6zo mérési idok esetén
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14. abra A mért hattér kiilonb6zo mérési idok esetén
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Intenzitas (logaritmikus skala)

15. abra A nyers adatgorbe felbontasa 3 diszkrét élettartamra

[Sebe és mtsai 2012]

Az adatsorokat egy egyszerii szoftver segitségével értékelhetjiik, amely a gorbe
exponencialis fliggvényekre vald bontdsat jelenti. Az illesztett fliggvények szama
altaldban 2-3, de hosszabb mérési id6 alkalmazasaval akar 4-5 exponencialisra bonthato
adatsorokat kaphatunk, igy a radioaktiv bomlasoknal megismert modon (az E2 egyenlet
alapjan) ¢lettartam ¢értékekhez juthatunk. A felbontas logaritmikus skalan jol

vizualizalhato, ezt mutatja be a 15. abra.

N,
N, ©

—At

(E2),

ahol N; és Ny a bomlo atomok szama egy kivalasztott 0 és 7 idopillanatban, a A a

bomléasi 4llandé.
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Az elméleti megfontolasok utan ldssuk a gyakorlati megvaldsitast. Az emlitett
rovid életiik miatt a pozitronok felhalmozasa és szallitdsa nem megoldhatod, igy olyan
forrast kell keresniink, amelyben folyamatosan (vagy szakaszosan) keletkeznek
pozitronok. Ilyen forrasok az un. p'-bomlé atommagok (a B a pozitront jeloli, ahogy
radioaktivitassal foglalkozok korében az elektron is inkabb B’-részecske). A pozitron-
forrasok altalaban (mas radioaktiv magokhoz képest mindenképpen) artalmatlanok, a
PALS mérésekhez alkalmazott forras-aktivitas 10° Bq nagysagrend{i, ami nagyon kicsi
(Az emberi test 35-98 Bg/ttkg aktivitasG sugéarzast bocsat ki a természetes *°K
izotopnak koszonhetden [Gomaa ¢és mtsai 2008], igy egy atlagos 15-41 fOs tantermi
eléadas mar ugyanolyan radioaktiv, mint az esetlinkben alkalmazott forras), raadasul a
e kozepes behatolasi mélysége 100 pm koriili érték, igy a bérrel kozvetleniil érintkezd
forras is csak a felso, elszarusoddé hamrétegben (amelynek vastagsaga kb. 0,2 mm)
okozhat karosodast. Tobbféle B-sugarzé magot (‘'C, N, °0,'I [Bailey és mtsai
20057, illetve **Ti [Antus és mtsai 2002], **Co [K6gel és mtsai 1997], **Ge [Calloo és
Jaeger 2010]) 1s alkalmaznak a PET (amelyhez szintén pozitron-forrasra van sziikség)
¢s a PALS mérésekhez, ezek koziil a legfontosabbak a PALS esetében a *’Na [Jean és
mtsai 2003], mig a PET-nél a '*F. A '®F dréaga, rovid felezési idejii (#1,= 109,5 perc), de
nagy aktivitasu forras, amely in vivo alkalmazasnal, a szervezetbdl valé gyors kiiiriilése
hatranyt jelent. A **Na ezzel szemben (**NaCl vagy **Na,CO; formaban [Nagasaka és
mtsai 2000]) olcs6, hosszu felezési ideji (2,6 €v) és kis aktivitdsa. A hosszu felezési 1d6
gazdasdgossagi okokbol is elonyds, hiszen egy forrds akar 2-5 évig is hasznalhato
nagysagrendi aktivitascsokkenés nélkiil. A kis aktivitds a késdbbiekben ismertetett
mérés menete szempontjabol fontos. A 16. abran lathaté a PALS mérés altalanos mérési

22 . r 7
elve ““Na pozitronforras esetében.
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16. abra A PALS mérés altalanos mérési elve

[Szabo és Zelkd 2012]

Az 4bréan lathatd moédon a *Na gerjesztett allapota **Ne-ra (**Ne*), pozitronra és
egy neutrinéra bomlik, majd a **Ne* alapallapotba relaxal (¢, = 3,6 ps), mikézben egy
1274 keV energiaji foton szabadul fel, amelyet az egyik (altaldban BaF,-) detektor
érzékel, ez a Start jel. Az emittalt pozitron a fentebb részletezett allapotok egyikében
annihilalodik, mikozben tomegének (ami egyenld az elektron tomegével) megfeleld, az
Einstein-i, E=mc” alapjan [Einstein 1905], két, egyenként 511 keV energiaju foton
keletkezik, amelyek egyikét érzékeli a masik detektor, ez a Stop jel.
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Méréskezdete Meérésvége
17. abra A PALS mérés ismétlodo 1épései

A PALS méréssel, amely kb. 10'* /éra, a 17. dbran abréazolt, ciklusbol all, a Start
és Stop jelek kozott idStartamot mérjiik. Mivel a forras aktivitasa 10° Bq nagysagrendii
(1 Bq = 1/s = 1 részecske/masodperc), igy belathatd annak a valosziniisége, hogy egy
pozitron Start jelével nyitott ciklust egy masik e annihildcidja zarja le, ezzel hamis
adatot szolgaltatva, igen kicsi. A jellemzé hasznos ciklusok szama 107 /6ra, tehat a
mérési id§ alatt keletkez$, mintegy 10°-10° db pozitronnak alig az 1%-4t érzékeljiik. Ez
nem a késziilék hidnyossdga, hanem annak a jelenségnek a kovetkezménye, miszerint a
(mérendd anyagnak megfeleld) varakozasi ido alatt, esetiinkben kb. 4000 ps, a Start jel
utan Stop jelet var a mérd-rendszer, ha nem érkezik Stop jel, akkor csak ennyi id6 utan
torli az és kezd ijabb Start jelet varni. Emiatt, ha a Start €s a Stop jel kozott tjabb Start
jel jelenik meg, azt nem érzékeljik. Az ilyen, nem teljes térszogti detektalasbol
kovetkezd, “hatastalan” mérési 1dok €s az egy cikluson beliil 1étrej6vé pozitronok miatt

kicsi az érzékelt események szdma.
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1.3.3.2. Doppler-szélesedés mérése (DB)

A Doppler-eltolodas a hétkdznapi életben jol ismert, tudomanyosan 170 éve
(kerek 100 évvel az els6 PALS alkalmazés elott, 1842-ben Christian Doppler altal
[Eden 1988]) leirt hatds. A jelenség késdbbi névaddjava valod osztrak tudos eldszor a
csillagok szinének valtozasat magyarazta, majd 1845-ben hanghullamok segitségével
igazolta elméletét [Schuster 2005], amely szerint az elektromagneses hulldmok
frekvenciajat (a fény szinét, a hang magassagat) a forrasuk elmozdulasa a
megfigyelohoz képest megvaltoztatja, amennyiben a mozgas a terjedd hullaméval
0sszemérhetd sebességii. A csillagok szinének valtozéasa alapjan tehat megallapithato,
hogy az égitestek milyen sebességgel tavolodnak vagy épp kozelednek hozzank,
megfigyelokhoz. Az asztrofizikaban ma is alkalmazzdk a csillagok voros- (tavolodas),
illetve kék-eltolodasanak (kozeledés) mérését a Vilagegyetem taguldsanak leirasara.

Hanghulldmok esetén, amelyeknek Doppler-eltolodasat a mindennapi €letben is
tapasztaljuk, a mozgd forrasnak 343,2 m/s-mal (a hang terjedési sebessége szaraz, 20
°C-os levegdben, amelyet természetesen sok koriilmény valtoztat kis mértékben
[Cramer 1993], pl. 0°C-os levegdben ez az érték mar csak 331,3 m/s [Wong 1986]) kell
0sszemérhetd sebességlinek lennie, ami pl. a hétkdznapi kozlekedési eszkdzok esetében
teljestl is.

A Doppler-szélesedés (DB) a Doppler-eltolodas jelenségének kovetkezménye,
mivel az annihiladcidoban részt vevd elektronok kinetikus energidja O0sszemérhetd a
tdmegiik energia-ekvivalensével (E = mc” alapjan: me-= 510,99906 + 0,00015 keV/c?),

igy az elektron, amely az annihilacios sugarzas forrasa, kezdeti energidja az annihilacios

crer
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19. abra A DB paraméterei

Az energiaspektrum ebbdl kovetkezd kiszélesedését, azaz a DB adatsorat
lathatjuk a 18. dbran. A spektrum a Compton-szorddas kdvetkeztében aszimmetrikus, a
gorbe csucsanal kisebb energidkat eldidézhet a fotonok, elektronokkal vald, iitkozése,
de anndl nagyobb energiat nem. A jelenség a DB-re nincs hatdssal, igy a kiértékelés

soran kétoldali hattér-levondssal korrekcidba vehetd. A korrigdlt Doppler-csucsot 5
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részre bontjuk a 19. 4bra szerint, a kozépso (abran feketével), csucsra szimmetrikus rész
a kis energiaju elektronok annihilacidinak kovetkezménye, mig a cstcstol tdvolabb esd
pontok a nagyenergidju elektronok kinetikus energidit hordozzdk magukban,
megvaltoztatva ezzel az 511 keV-os (kb. 810" J) atlagos energiat.

A gorbe parametrizalas utan értékelhetd ki, az dbran lathatdé moédon szdmithato
S- és W-paraméterek utalnak a minta “kémiai” szerkezetére az annihilacid helyén. Ha a
mintaban sok a kis kinetikus energiaji e (ezek a gyengén kotott vagy nem-kotod
elektronparok, mivel a viridl-tétel [Clausius 1870] értelmében a kinetikus energia a
potencialis energia fele), akkor az S-paraméter nagy, a W pedig kicsi, mig kdtésben 1€vo
(pl. H-hid) elektronok esetén az S-paraméter kicsi €s a W nagy. Ezzel a kémiaibb
informaciot add (elektron-szerkezettel Osszefliggd) modszerrel a fizikai jellegli
iregméret-érték meghatdrozas kiegészithetd, stabilitas-vizsgalatoknal az FTIR
modszerhez hasonldoan megallapithatdo, hogy Iétrejott-e  masodlagos kotés a

komponensek kozott.

1.3.3.3. Gyakorlati, gyogyszerészeti alkalmazasok

A PALS ¢és a DB modszert a gyakorlatban foként fémek [Kawaguchi és Shirai
2002], félvezetd anyagok [Abdul-Jabbar és mtsai 2012] racs-hibainak keresésére, illetve
milanyagok [Suzuki és mtsai 2000] vizsgélatara hasznaljak, esetenként a mérés kiilsd
koriilményeinek, példdul hOmérséklet vagy fényhatds [Suzuki ¢és mtsai 2003]
valtoztatasa soran. Csak néhany kutatocsoport van, akik gyogyszerészeti polimerek,
hordozo6-rendszerek mikroszerkezeti leirasara alkalmaztak a modszert.
A kozlemények tobbsége valamely, a gyogyszerforma kialakitasa szempontjabol fontos
paraméter, igy példaul a kiilonbozd dsszetevdk alkalmazasa [Szente és mtsai 2009, Papp
¢s mtsai 2010] és aranya [Li és mtsai 2011], az alkalmazott olddszer [Bajdik és mtsai
2005] vagy segédanyag anyagi mindsége [Minfeng €s mtsai 2008, Bajdik és mtsai
2009] és mennyiségének [Zelko és Siivegh 2002] fliggvényében tanulmanyozta az o-Ps
¢lettartamok, atlagos élettartamok, eloszlas-gorbek, illetve a DB [Djourelov és mtsai
2007] jelenségét. Sok esetben hasznos vizsgéalati mddszernek bizonyultak ezek a
modszerek a gyogyszerformdk stabilitdsanak vizsgalatdban 1is, eredményeiket
Osszevetve a tarolds idOtartamaval [Kiss és mtsai 2006], a kdzeg paratartalmaval [Zelko
¢s mtsai 2004] vagy termosztatot alkalmazva a mérés homérsékletével [Hamdy és mtsai

2001].
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1.4.  Makroszerkezeti vizsgalatok

A makroszkdpos tulajdonsagokat (pl. a halmazallapotot, szint, szilardsagot) az
anyagokat felépitd atomok (elektromosan t6ltott formaban ionok, atomcsoportokként
molekuldk) kozotti kolcsonhatasok természete és nagysaga hatdrozza meg. Ez alapjan
elmondhat6, hogy a makroszerkezeti tulajdonsagok az anyag mikroszerkezetének
kovetkezményei, gondos mikroszerkezeti vizsgalatokkal az anyagok felépitése alacsony
szervezddési szinteken felderithetd, igy a makroszerkezet (az alkotd atomok magasabb
szintll szervezddése), illetve annak lényegi valtozasai elore jelezhetéek. Egy komplex,
minden paraméterre kiterjedd vizsgalati modszer birtokaban a makroszerkezet pontosan
szamithaté lenne, ennek hianydban a kiilonbozd, el6z6 fejezetben targyalt
mikroszerkezet-vizsgald modszerekkel kapott eredmények csupan parhuzamba
allithatok a makroszerkezeti mérésekkel, de azok egy részének elvégzése alol
semmiképpen nem = mentesitenek. A mikroszerkezeti  vizsgalomoddszerek
kombinacidjaval nyert eredmények alapjan a felhasznalasnak megfelelden tervezhetd a
makroszerkezeti tulajdonsag.

Gyogyszerészeti anyagok makroszerkezetének vizsgalata soran tobbek kozott a
halmazallapot (illetve ennek hdmérseklet-fliggése, valamint a gorbe kitiintetett pontjai,
az olvadas- vagy fagyaspont, a forraspont), a szag, a morfoldgia (alaktan), a stirliség, a
keménység €s a rugalmassag meghatarozasa alapvetd fontossagu.

Polimer rendszerek esetében a kémiai szerkezet (monomerek, keresztkotd agensek,
segédanyagok) altalaban jol definidlt, azonban mdas anyagokkal (hat6anyaggal,
segédanyaggal, nedvességgel) kolcsonhatdsba Iépve morfologiai és mechanikai
tulajdonsagaik alapvetéen megvaltozhatnak. A kolcsonhatdsok és ezzel a mérhetd
makroszkopos tulajdonsagok megvaltozasa az anyagok kozotti kotések kialakulasara,
atrendezOdésére vagy éppen megszinésére utalnak, amelyeket mikroszerkezet-vizsgalo
moddszerekkel vizsgalhatunk.

Konvencionalis gyogyszerformak (pl. tablettdk ¢és pelletek) vizsgélata soran a
mechanikai ellendllo képesség (szilardsag, kopasi veszteség) meghatarozasa a gyartas ¢és
az alkalmazas szempontjabol is elengedhetetlen. Tablettak esetében a szilardsag-
vizsgalat a torési-, mig példaul polimer filmek esetében torési, illetve szakitasi

szilardsag mérését jelenti.
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2. Célkitiizések

Munkam célkitiizései a kovetkezok voltak:

— megfeleld segédanyag-rendszer kivalasztasa bukkalis film formuldcidhoz,

— asegédanyagok optimalis aranydnak megallapitasa,

— B, hatéanyag tartalmu bukkalis filmek formuldldsa optimalis segédanyag-
rendszer felhasznalasaval,

— az eldallitott filmek mikro- €s makroszerkezete kozotti 6sszefliggések keresése,

— a polimer-arany, a film eldallitdsi modjanak és a tarolds hatasanak vizsgalata a

hatdéanyag-leadas profiljara.
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3. Modszerek

3.1.  Felhasznalt hat6anyag

Az alkalmazott hatéanyagot, a Bjp-vitamint (CAS: 68-19-9), gyogyszerkonyvi
mindségben a Richter Gedeon Nyrt. Termékfejlesztési Igazgatdosaga bocsatotta

rendelkezésiinkre.

3.2.  Felhasznalt segédanyagok

Munkdm sordn az alkalmazott formulaciok f6 OsszetevOje a Na-alginat (SA)
polimer (Aldrich, gyartasi szam: 00631TB) volt. Ez a természetes forrasbol szarmazo,
algdkbol kivonhatd poliszacharid, két monomer, a B-D-mannuronsav (M) és o-L-
guluronsav (G), amely az M Cs epimerje (az 5. szénatomon eltérd térallasa OH-
csoport), 1-4 glikozid-kotéssel kapcsolodd ko-polimerének Na-soja. A SA
monomerjeinek 3 dimenzids €és a gylirlis szerkezetek oldallancainak elhelyezkedését

szemléltetd, sikra vetitett szerkezete lathato a 20. abran.

20. abra A SA monomerjeinek 3D és sikra vetitett szerkezete
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A SA j0 filmképzé tulajdonsagi, biodegradabilis, kozepes mértékben
mukoadheziv, vizben duzzadd, sarga szinii, részben (< 5%) kristalyos szerkezeti,
gyogyszerhordozo rendszerekben gyakran hasznalt polimer [Tennesen és Karlsen
2002].

Megfelelé bukkalis formulacié kialakitasdhoz a SA nyalkahartyahoz vald kotddését
javitani kell, igy az eldallitott formuldk a SA-on kiviil Carbopol 71G NF (CP) polimert
(Noveon, gyartasi szam: TW56GAJ066) is tartalmaztak. A Carbopol polimerek
poliakrilsav szdrmazékok, amelyekben a lineéaris polimerszalak kozott divinil-glikollal
(vagy valamilyen polialkenil-éterrel) keresztkotéseket alakitottak ki. A monomer és a

divinil-glikol keresztkotd agens szerkezete lathat6 a 21. abran.

COOH n

poliakrilsav

divinil-glikol

21. abra Az akrilsav, a poliakrilsav és a divinil-glikol szerkezete

A CP mukoadhezivitdsa a SA-ndl (és szinte minden mas polimernél) nagyobb (6.
abra: CP=PAA), azonban vizben (duzzadva) lassan oldédik, igy a csak CP-t tartalmazo
formulacioé hatéanyagleadasa a SA-CP kompozitnal lassabb.

A fenti polimereken kiviil a preformulacios vizsgéalatokhoz Carbopol Ultrez 10NF
(Lubrizol, gyartasi szam: 0100648897) polimert ¢és magnézium-sztearatot

(Hungaropharma, gyartasi szam: 60502D) hasznaltam.
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3.3. Mintakészités

3.3.1. Hidrogélek eloallitasa

A hidrogélek eldallitasahoz a hatdanyagbol 1 mg/ml-es torzsoldatot készitettem
desztillalt vizzel, majd kiilonb6zd 0Osszetételi mintak (2. tablazat) eldallitasadhoz
sziikséges vizmennyiség 2 ml-e helyett 2 ml By, torzsoldatot alkalmaztam. A polimerek
sziikséges mennyiségét Bj, oldatban oldottam, duzzasztottam és a géleket 48 oOran

keresztiil kevertettem szobahdmérsékleten, magneses keverdn.

2. tablazat A mintak polimer-osszetétele

Minta azonositd SA / m/m% CP / m/m%

1 3,0 -

2 3,0 0,15
3 3,0 0,25
4 4,5 -

5 4,5 0,15
6 4,5 0,25
7 6,0 -

8 6,0 0,15
9 6,0 0,25

3.3.2. Szabadfilm eléallitas ontéses technikaval

A szabadfilmek (vagy mas néven oOntott filmek) eloallitasat oldoszer-
elparologtatasos modszerrel (solvent cast method) végeztem ugy, hogy a hidrogélek
1,80 g-jait 4x4 cm-es szilikon lapkékra (KaiserFlex Red, W. F. Kaiser u. Co. GmbH,
Germany) Ontottem, amelyekre elozdleg 32 mm belsd atmérdjli, fémhengereket
helyeztem el, hogy a kiilonb6z6 folyasi tulajdonsagokkal rendelkezd gélekbdl azonos
alaptertiletli filmeket kaphassak. A filmek szaraddsa 22 + 2 °C hdmérsékletii, 55 + 5%

relativ paratartalmu kdzegben 48 6ra alatt ment végbe.
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3.3.3. Liofilizalt filmek eléallitasa fagyasztva szaritas technikaval

A liofilizalt filmek (vagy mas néven ostydk) készitésé¢hez az ontott filmeknél
hasznalt hidrogélek szintén 1,80 g-jait 32 mm belsé atmérdjii aluminium infuzids
zarOkupakokba Ontottem, 12 o6ra alatt fagyasztoszekrényben -20 °C-on
megfagyasztottam, majd Scanvac Coolsafe’™ (CoolSafe 55, ScanLaf A/S, Lynge,
Denmark) tipusti fagyasztva-szaritd berendezésben, a talcak homeérsékletét -20 °C-rol
fokozatosan +5 °C-ig emelve, 24 6ra alatt liofilizaltam. A fagyasztva-szaritds folyamata
kozben a minta homérséklete a kezdeti -20 °C-r6l -3 °C-ra emelkedett, a mintatér

nyomasa 0,7 Pa-ig, a kondenzator hdmérséklete pedig -96 °C-ig csokkent.

3.3.4. Mintak tarolasa

A preformulacids vizsgéalatok soran a segédanyagokat, a hatdanyagot, illetve
fizikai keverékeket, a formulacidés vizsgalatokndl a szabadfilm és a liofilizalt ostya
mintakat 4 hétig, a mikrohullamu kezelés utdn a segédanyagokat 1 hétig, 40 = 2 °C
hémérsékleten, 75 = 5 % relativ paratartalmu kozegben taroltam stabilitasvizsgalo
kamraban (Sanyo Type 022, Leicestershire, UK). A disszertacid tovabbi részében a

’tarolas utan”, “tarolt mintak™ stb. kifejezések mindig az itt leirt tarolasi koriilményeket

jelentik.
3.4. Vizsgalati médszerek

3.4.1. Fourier-transzformdcios infravoros spektroszkopia (FTIR)

A vizsgélatokat FTIR 4200 (Type A) (Jasco International Co. Ltd, Tokyo,
Japan) késziilékkel, gyengitett totalreflexios (ATR Pro-470H) mérdfejjel €s porok
esetében porfeltéttel, filmeknél pedig elasztikus mintdhoz alkalmas feltéttel végeztem.
A késziilék mérési tartomanya 300-4000 cm™, spektralis felbontasa 4 cm™, mintanként
100 spektrumot vettem fel. A kapott adatsorokat xls-formatumba exportaltam,

MicroCal™ (Northampton, USA) Origin'™ 4.10 szoftverrel értékeltem.
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3.4.2. Viszkozitas meghatarozasa

A gélek viszkozitasait AR 2000 Rotational Rheometer tipust reométerrel (TA
Instruments, New Castle, USA) mértem, az alkalmazott forgd mérdfej atmérdje 40 mm
volt. A mérést az 22. abran lathato elrendezésben végeztem el, a teflon boritast, 25 °C-
ra termosztalt mintatarton a mérend6 gélek vastagsagat 1000 pum-re allitottam be, a

forgas sebességét 6 szinten, 7,409-74,09/s kozott valtoztattam.

4 )

./

22. abra A viszkozitas meghatarozasanak mérési elrendezése

3.4.3. Hidrogélek pH-janak meghatarozasa

A hidrogélek pH-jat ”pH 210 Microprocessor pH Meter” (Hanna Instruments,

USA) tipusu kombinalt tivegelektroédos pH-méré miiszerrel hataroztam meg.
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3.4.4. Pozitron annihilacios élettartam spektroszkopia

Doktori munkam sorédn kiilonb6z6 alaku €s halmazéllapota mintdkkal végeztem
PALS analizist, az ebben a fejezetben targyalt mérési koriilmények koziil a
pozitronforrds, az elektronika, a detektorok, illetve a kiértékeléshez alkalmazott
szoftverek minden mérési modnal azonosak voltak. A PALS méréshez koriilbeliil 3-10°
Bq er6sségli, két Kapton folia kozé csomagolt (Gn. szendvics-elrendezés)
hordozomentes, szilard **NaCl pozitronforrast hasznaltam, amelyet 7,4-10’ Bg/ml
aktivitasu **NaCl oldatbol készitettiink az olddszer (desztillalt viz) elparologtatasaval. A
relaxacids €s az annihilacios fotonokat egy-egy BaF, detektor érzékelte, amelyek jeleit
Ortec” elektronika (gyors-gyors koincidenciakorrel [Mackenzie 1983]) alakitotta
¢lettartam spektrummad. Az ¢lettartam spektrumokat diszkrét életidokre bontottam
Resolution [Kirkegaard és mtsai 1981] programmal. Pontosabb eredmények elérése

érdekében a parhuzamos mérések adatsorait kiértékelés eldtt 6sszegeztem.

3.4.4.1. Kompatibilitas vizsgalat PALS modszerrel

A preformulaciés vizsgalatok sordn a hatdanyag €s a segédanyagok, valamint az
1:1 ardnyt keverékek szilard fazisat mértiilk PALS modszerrel tarolas nélkiil, illetve a 4
hetes tarolasi periddus alatt hetente. A forrast mindkét oldalrol 1-1 mm vastagon
beboritottam a mérendd anyag poraval, az igy kapott mintdkat alufolidba csomagoltam,

mintanként 3, egyenként 3600 masodperc iddtartami mérést végeztem.

3.4.4.2. Gél-film atmenet vizsgalata PALS modszerrel

A hidrogélek PALS vizsgalata sordan a mintak 3,6 g-jat 2 cm magas, 3,8 cm
belsé atmérdji, alulrol 7 um vastagsagu alufolidval boritott iiveghengerbe ontottem. A
pozitonforrast egy 2 mm vastagsdgi aluminium lemez és az iiveghenger kozé
helyeztem. A két detektort fliggdleges helyzetbe allitottam, az als6 detektorra helyeztem
az aluminium lemezen 1évé forrast €s a mintdt, majd a fels6 detektort a folyadék
felszinétdl 5 mm magassagig engedtem le, igy biztositva a maximalis érzékelési
hatékonysagot megfeleld szaradasi sebesség mellett (23. abra). A méréseket

légkondicionalt laboratoriumban végeztem (hdmérséklet: 22 + 2 °C, RH: 55 £ 5 %), a
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széradas ideje alatt 24, egyenként 3600 masodperc idétartami mérést végeztem. A
preformulacios PALS mérésekkel ellentétben a hidrogélek vizsgalata sordn az egyedi
adatsorokat 0Osszegzés nélkiil értékeltem ki, hiszen ezek a mintdk iddbeli

szerkezetvaltozasat jellemzik.

23. abra A gél-film atmenet vizsgalatanak PALS mérési elrendezése

[Szabo és mtsai 2012]

3.4.4.3. Szabadfilmek és ostyak mérése PALS modszerrel

A szabadfilmek ¢és az ostydk PALS vizsgalatdhoz az 5.2.1. fejezetben
részletezett pozitronforrast, mérdmiiszert ¢és detektor-elrendezést alkalmaztam. A
szabadfilm mintdk vastagsdga (25-45 pum) tal kicsinek bizonyult a mérés maximalis
hatékonysagu elvégzéséhez, mivel a PALS mérés aktiv térfogata kb. 100 um, ezért az
ontéses eljarassal késziilt mintakat 4 rétegben helyeztem a forras mindkét oldalara. A
liofilizalt mintdk 1-2 mm-es vastagsdga miatt elegendd volt egy-egy réteg ostya
hasznalata, azonban a mintdk kis sirlisége kovetkeztében az észlelt annihilacios

események szama a szabadfilmeknél észlelheténél kisebb, 7-8-10° volt.

3.4.44. Doppler-szélesedés (DB) mérése
A Doppler-szélesedés mérést folyékony N,-nel hiitott, nagy tisztasagu
germanium (HPGe) detektorral végeztem. A mérési id6 10800 s volt, a pozitronforras €s

a csomagolas modja is megegyezett a PALS méréskor hasznalttal.
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3.4.5. Mikrohullamu kezeles

A mikrohullaimt kezelést Milestone Multisynth AFC-FO 300 tipust
mikrohullamu reaktorban, 10 ml térfogat reaktoredényben, 1,0-1,0 g mérendd
anyaggal végeztem. A késziilék maximalis teljesitménye 800 W, maximalis
hémérséklete 300 °C, az alkalmazhaté legnagyobb nyomas 20 bar (2-10° Pa). A
kezeléseket két teljesitmény-programmal végeztem, 400 W allandé teljesitmény
alkalmazva 4 percig (Program 1), illetve 800 W valtozé teljesitménnyel ugyancsak 4
percig (Program 2). A ”Program 1”7 modszerrel kapott mintahdmérséklet-gorbét adtam
meg a “Program 2” esetében, ennek elérésére a késziilék automatikusan valtoztathatta az

alkalmazott teljesitményt.

3.4.6. Raman térképezés (Raman Mapping)

A Raman térképezés méréseit Horiba Jobin Yvon Labram micro-Raman
késziilékkel végeztiik, 785 nm hullamhosszusagu (vords) diodalézerrel, €s 50-szeres
nagyitasu objektivvel. A 210x210 pum-es mintateriiletet 10 pm-es lépéskdzzel
térképeztiik fel, minden pontban 12 db 10 masodperces spektrumot vettem fel 320 -
1542 cm™ hullamszam-tartomanyban, ezek atlagolasaval késziilt a végleges spektrum.
A spektrumokra linearis alapvonalat illesztettem, az intenzitdsokat normaltam, majd a
legkisebb négyzetek modszerével becsiiltem az Osszetevok mennyiségét, a felvett

egyedi spektrumok alapjan.
3.4.7. Mikroszkopos képek készitése

3.4.7.1. Pasztazo elektronmikroszkopia (SEM)

A liofilizalt mintakat, arannyal torténd bevonas utan, kétoldalu ragasztdval
rogzitettem a mintatartbhoz. A méréseket 15 kV gyorsitd fesziiltséggel, 10,0 mm-es
munkatdvolsaggal ¢és 35-sz6r0s nagyitassal végeztem Philips XL 30 (Amsterdam, The

Netherlands) tipusu pasztazo elektronmikroszkop segitségével.

3.4.7.2. Kisteljesitményii, digitalis mikroszkopos képek készitése
A kisteljesitményli (20-200-szoros nagyitas) digitalis mikroszképos képeket
Digimicro 2.0 Scale (DNT®, Dietzenbach, Germany) tipust mikroszkoppal készitettem.
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A mikroszkopot USB-kabel segitségével csatlakoztattam a szamitdogéphez, ahol
MicroCapture v2.0 szoftver segitségével tudtam VGA-felbontasa (640x480 pixel)

képeket késziteni, illetve nagyitott ¢l0képen kdvetni a mérések menetét.

3.4.8. Mechanikai tulajdonsdgok vizsgalata

A mintdk mechanikai tulajdonsagait két kiillonb6z6 gyartmanyu allomanyelemzo
késziilékkel vizsgaltam.

A TA.XT®plus (Stable Micro System Ltd., UK) allomanyelemzével 5000 g-os
mérési cellaval mértem a szabadfilmek és a liofilizalt mintak torési szilardsagat. A
késziiléket, a filmek méréséhez egyedileg gyartott, de a gyari feltéttel geometriailag
azonos, 8 mm belsd atmérdji feltéttel, 5 mm atmérdjii henger alaku rozsdamentes acél
kutaccsal mikodtettiik. 0,01 mm/s mérési sebesség mellett rogzitettem az erd-
elmozdulas gorbék adatpontjait, majd az alabbi (E3) egyenlet alapjan szamitottam a

torési szilardsagot (PS):

F
PS = " (E3),

,ahol F" a toréshez sziikséges erd (Newton egységben), az 4 pedig a mért minta (alap-)
teriilete, amely ennél a feltétnél 50,3 mm® volt, a PS-t N/mm’, azaz megapascal (MPa)
egységben kaptam meg. Az adatgyiijtést €s a késziilék iranyitasat Texture Expert (Stable
Micro System Ltd., UK) szoftverrel végeztem.

A Brookfield LFRACT3-4500 tipust allomanyelemzd késziilék (Brookfield
Eng. Lab. Inc., USA) 0 - 4500 g-os mérési tartomannyal rendelkezett, amelyen beliil 0,5
g-os pontossaggal hatdrozta meg az alkalmazott erdt. A filmek méréséhez film-rogzitd
feltétet (Brookfield TA-FS Film Support Fixture, belsé atmérd: 10 mm) és TA-8 (6,35
mm atmérdjii, gdmb alaku, rozsdamentes acél) kutacsot (probe-ot) alkalmaztam. A PS-t
az elsé modszernél leirt (E3) egyenlettel szamoltam, az 4 minden mintanal 78,5 mm?
volt. A késziilék vezérlését, az adatok tarolasat, kiértékelését Brookfield TexturePro CT
(V1.4 Build 17) szoftverrel valositottam meg.

Az exportalt adatokat mindkét esetben MicroCal™ (Northampton, USA)

Origin"™ 4.10 programmal 4brazoltam.
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3.4.9. Invitro kioldodas vizsgalat

3.4.9.1. Kioldodas vizsgalat és mintavétel

Az in vitro kioldodas vizsgalatot Hanson SR-8 Plus kioldodas vizsgald fiirdében
végeztem, egyszerre 6, 3-3 parhuzamos méréssel, USP-2 (lapatos) modszerrel, 50/perc
(50 RPM) keverési sebességgel, 37 = 0,5 °C hdmérsékletre temperalt, 300 ml térfogatt,
pH=6,8-as gyogyszerkonyvi (Ph. Hg. VIIL) foszfatpuffert alkalmazva kioldo-
kozegként. A kioldddas 15., 30., 45., 60. és 90. percében 500 pl mintat vettem automata
pipettaval, a puffer podtldsa nélkiil. A mintdkat 2,5 ml-es folyadék-kromatografias

iivegcsebe toltdttem €s lezartam.

3.4.9.2. Kioldodott hatoanyag mennyiségének meghatarozdsa

A kioldddott hatdoanyag mennyiségének meghatarozasat Agilent Infinity 1260
folyadékkromatograffal, = Agilent 6460 Triple Quad  tomegspektrométerrel  (MS)
végeztem. Az forditott fazisu folyadékkromatografids (RP-LC) elvalasztast 30 ul minta
injektalasaval, 0,5 ml/perc aramlasi sebességli, 90% ioncserélt vizben 0,1 mol/dm’
HCOOH (hangyasav) és 10% acetonitrilt tartalmaz6 mozgo6fazissal (an. eluenssel), 50
mm hossza, 2,1 mm belsé atmérdji, 3,5 um szemcsemeéretli, 25 °C-os oszloptérben
elhelyezett, C18 Poroshell 120EC kromatografias oszlopon valdsitottam meg. A
detektalas Jet Stream elektrospray ionforrassal, MRM modszerrel, pozitiv ionizacids
modban, m/z = 678,5 ([M/2+H]") prekurzor ionnal, 135 V fragmentor-fesziiltséggel,
m/z = 146,9 termék ionnal tortént. A kiértékelést Agilent MassHunter B.02.00

programmal végeztem.

3.4.9.3. A kioldodasi gorbék hatoanyagleadasi modellekkel valo jellemzése

A hatéanyag kioldodasi mechanizmusanak meghatarozasara az ontott filmek és
az ostyak kioldodas-gdrbéit az alabbi, irodalomban “power law”-ként is ismert, leirdik
utan Korsmeyer-Peppas (K&P-) Osszefliggés [Peppas 1983, Ritger és Peppas 1987,

Siepmann ¢€s Peppas 2001] segitségével vizsgaltam:
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My

. k-t" (E4),

ahol M, és M, a kioldédott hatdoanyag Osszegzett (kumulativ) mennyisége ¢
iddpillanatban €s a végtelen idépontban (amely a teljes hatéanyag-mennyiséget jelenti).
A k a sebességi allando, amely a hatéanyag-polimer rendszer szerkezetétdl és
nem Fick-féle kinetika esetében 0,5 és 1,0 koz¢ esik, mig Fick-térvénnyel leirhato
diffazié esetén 0,5 koriili. Nulladrendt kinetikardl (case Il transport) beszélhetiink, ha
az n=1, illetve un. szuper-nulladrendrdl, ha az n értéke nagyobb, mint 1 [Singh és mtsai
[Singh és mtsai 2011], 60%-nal nagyobb értékek esetében azonban az illeszkedés josaga
a gyogyszerforma alakjatol fligg, pl. az alaplap sugaranal sokkal nagyobb magassagu
henger alaku mintdk esetében nem megfeleld [Kosmidis és mtsai 2003]. A kinetikai
paramétereket 3 parhuzamos mérés eredményeinek atlagabol szamitottam Microsoft™

Excel 2007 program segitségével.

3.4.10. Ex vivo kioldddas vizsgalat
Az ex vivo kioldodas vizsgalathoz egyedi késziileket terveztem, amely egy

vertikalis Franz-celldnak vagy egy egyszerisitett Ussing-kamranak tekintheté [Bor-

Caymaz ¢és mtsai 2011, Patel és mtsai 2012]. A késziilék modellje a 24. abran lathato.
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24. abra Az ex vivo kioldddas vizsgalo késziilék 3D-s terve

A készilék két, az Osszeillesztést segitd részeket leszamitva, egyforma részbol
all. Mindkét rész kb. 10 ml-es belsé térfogatu, tetején 2-2 kivezetést tartalmaz, amely
esetleges késobbi aramlas-modellezést, illetve a mintavétel céljat szolgéalja. Az un.
donor (amely a vizsgalt gyogyszerformat tartalmazza) és az akceptor-tér kozé
valamilyen biologiai (esetiinkben sertés szajnyalkahartya-) membrant helyezve, a
késziilék gumigylris szigetelésének koszonhetden vizhatlanul, két csavarral egymashoz
rogzithetd, igy, akar az egész késziiléket vizfiirdében termosztalva, elvégezhetd benne a
penetracidés, hatoanyag-atjutasi kisérlet. A vizsgalatokat ebben az esetben is
gyogyszerkonyvi pH=6,8 foszfatpuffer alkalmazasaval végeztem, az atjutott hatébanyag-
mennyiséget az akceptor-térbdl az in vitro kioldédas-vizsgalatnal (5.2.8.2. fejezet) leirt

HPLC-MS/MS médszerrel hataroztam meg.
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4. Eredmények

4.1.  Preformulécios vizsgélatok eredményei

A preformulacios vizsgalatokat, amelyek segitségével a segéd- €s a hatdbanyagok
kozott esetlegesen kialakuld interakciok derithetdk fel, az FTIR vizsgalatokkal kezdtem.
A segédanyag, a hatoanyag ¢€s a fizikai keverékek 4 hetes taroldsa soran hetente mértem

a mintadk FTIR-spektrumat. A mérési eredmények az alabbi (25-29.) abrakon lathatok.

Transzmittancia / %

30 | L | " 1 L | " 1 1 | L
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600

Hulldmhossz / cm’!

25. abra Bl2 hatoanyag FTIR spektrumai: tarolas nélkiil, 1 hét, 2 hét,

9

tarolas utan

A hatdanyag tarolasa kozben nem tapasztaltunk valtozast az FTIR spektrumban,

a tarolasi koriilmények kozott a hatéanyag stabilnak bizonyult.

54



DOI: 10.14753/SE.2013.1825

B0

Transzmittancia / %

aor

20 " 1 n | L | L | " 1 " | L
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600

Hulldimhossz / cm’!

26. abra SA segédanyag FTIR spektrumai: tarolas nélkiil, 1 hét, 2 hét,

9

tarolas utan [Szabd ¢és Zelko 2011]

Az alkalmazott segédanyagok koziil az SA FTIR spektruman lathato a legjobban
a segédanyag vizfelvétele. A 3500 cm™ koriili tartoményban a tarolas soran ndvekvé
intenzitasu vizesucs jelenik meg. A 0 és 1 hetes minta kozotti jelentdsnek mondhatd
intenzitaskiilonbségek az FTIR intenzitas-bizonytalansagabol fakadnak. Ugyanabban a
mintaban 1s valtozhatnak az intenzitdsok, hiszen a kristdlyok, szemcsék
elhelyezkedésétdl kezdve, a minta térfogatan at, a mérdfej mintara zarasanak erdsségéig
sok, nehezen kontrollalhatd tényezd befolyasolja a mért csucsintenzitasokat. Az

azonban jO1 lathato, hogy az egyes cslicsok intenzitdsaranya allandé marad.
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BO

Transzmittancia / %
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27. abra CP segédanyag FTIR spektrumai: tarolas nélkiil, 1 hét, 2 hét,
tarolas utan [Szabd, Siivegh és Zelkd 2011]

Transzmittancka [

@0 i 1 i 1 i 1 i i 1 i 1
£000 B0 0 2 2000 1500 1000 B0
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28. abra Carbopol Ultrez 10NF segédanyag FTIR spektrumai: tarolas nélkiil, 1 hét,
2 hét, R tarolas utan [Szabo, Siivegh és Zelko 2011]
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A 27. ¢és a 28. abrakon lathatd spektrumok 6sszehasonlitdsabol elmondhato,
hogy a hasonld szerkezetli Carbopol polimerek kiilonboz6 vizfelvételi tendenciat
mutatnak, mig a Carbopol 71G (CP) egy hét tarolas soran nagy mennyiségli vizet vesz
fel, majd ezt kovetden viztartalma csak lassan nd, addig a Carbopol Ultrez 10NF a

tarolas elsé két hetében hasonld mennyiségli vizet kot meg, a vizfelvétel iiteme ezutan

lassul le.

110

Transzmittancia / %
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29. abra B12 hatéanyag és Mg-sztearat segédanyag keverékének FTIR spektrumai:
tarolas nélkiil, 1 hét, 2 hét, R tarolas utan

A Mg-sztearat kontrolként szerepel a mérési sorozatban, j6l lathatd, hogy a
hatoanyaggal alkotott keveréke kis mennyiségli vizet kot meg (amely valoszinlileg a
nagy pdaratartalmt kdzegben a feliileti nedvesedés jele), de nem jelenik meg 0j csucs,
nincs intenzitas-valtozas sem. Az FTIR vizsgalatok lezardsa utana a kiilonb6z6é mintak
PALS elemzését végeztem el.

A PALS vizsgalat kitinben alkalmas a hatéanyag-segédanyag interakcid gyors

felderitésére. A hagyomanyos PALS modszerrel kapott €letidd értékeket intenzitasukkal
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sulyozva atlagoltuk, majd ezt az 4&tlagos ¢lettartamot 4brazolva a téarolasi 1dd
fliggvényében az 30-33. abran lathato gorbéket kaptam.

A Mg-sztearat, ahogy az FTIR vizsgalatok soran is, kontrol mintaként szerepel, a
hidroféb segédanyag és a vizben jol oldddo, hidrofil hatéanyag kozott nem vartunk
interakciot. A 30. abran lathato adatok ennek megfeleldek, a fizikai keverék pontjai a
hatéanyag ¢és a segédanyag mérési pontjainak atlaganal jelentkeztek Ez a jelenség
igazolta, hogy a pozitron statisztikusan annihilalodott egyik, illetve masik fazisban, a

fizikai keverék a tarolas iddtartama alatt mindvégig a két alkotd kiilonalld fazisaként

viselkedett.
Magnézium-sztearat
750 A B,,- Magnézium-sztearit (fizikai keverék)
—®— B - vitamin
700
650
& 600
£ 5504
S
S 500- A A A
< A A
T 450-
&
E 400
< 350
300 ey =
=
250 T T T T T
0 1 2 3 4
Tarolasi ido / hét

30. abra Atlagos élettartam értékek By, — Mg-sztearat rendszer esetében

A két Carbopol polimer esetében az interakcid jol megfigyelhetd, a 31. és a 32.
abran a fizikai keverék atlagos élettartam értékei nem az OsszetevOk pontsorozatainak
felénél jelentkeznek, hanem fokozatosan az als6 harmad felé tolodnak. A két
segédanyag esetén csak a folyamat idObelisége kiilonbozik, a gyartd altal lassan
nedveseddnek leirt Carbopol Ultrez 10NF-nek két hét alatt alakitja ki az interakciot, mig
a CP polimer mar a tarolas els6 hétének végére kapcsolatba I€p a Bj-vel. A SA esetében
az interakcid gyenge, amit az atlagtol vald eltéréshez sziikséges hosszii id6 és a

megvaltozas valtakozo eldjele is mutat (33. abra).
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Carbopol 71G
—A— B,, - Carbopol 71G (fizikai keverék)
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31. abra Atlagos élettartam értékek By, - Carbopol 71G (CP) rendszer esetében
[Szabo, Siivegh és Zelko 2011]

Carbopol Ultrez 10NF
—A— B, - Carbopol Ultrez 10NF (fizikai keverék)
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32. abra Atlagos élettartam értékek B, - Carbopol Ultrez 10NF rendszer esetében
[Szabo, Siivegh és Zelko 2011]
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Na-alginat
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33. abra Atlagos élettartam értékek By, - Na-alginat (SA) rendszer esetében

Az atlagidOkbdl tehat megallapithato, hogy a mddszer Mg-sztearat esetében nem
mutat interakciot, a Carbopol polimerek eltérd nedvesedési sebességét érzékeli, a SA
esetében a CP-nél gyengébb, de mérhetd intarakcidot mutat a hatdoanyaggal a fizikai
keverékek 4 hetes tarolasa alatt.

A Carbopol 71G (CP) esetében a hagyoméanyos PALS vizsgalatot DB méréssel is
kiegészitettem, amelynek eredményeit a 34. abra mutatja. Az S-paraméter kezdeti
csokkenése a segédanyag nemkotd elektronparjainak (amelyek a tipikus kis energidju
elektronok) csokkend ardnyat jelzi, amely a tdrolds elsé hetében bekovetkezd
vizfelvételre utal. A gorbe az elsé héten emelkedni kezd, ami a kialakult H-hid kotések
gyengiilését jelzi, a PALS értékekkel 6sszhangban (31. 4bra), a polimer duzzadasara

utal.
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34. abra A CP polimer S-paraméterének (DB mérés) valtozasa a tarolas soran

[Szabo, Siivegh és Zelko 2011]

crcr

(a 3.4.5. fejezetben részletezett) mikrohulldmi kezelést alkalmaztam. A segédanyagok
mikroszerkezetének valaszat a mikrohullamu besugarzéasra a 35. 4bra illusztralja. A CP
¢s a vele rokon szerkezetli Carbopol Ultrez 10NF polimer névekvo €lettartamokat, mig
a SA segédanyag o-Ps élettartamai csokkend tendenciat mutatnak. A jelenség lehetséges
magyarazata az anyagok kiilonb6z6 struktirdjaban keresendd, a SA részben kristalyos,
igy vizvesztés hatdsara a kristalyos szerkezete Osszeomlik, kisebb élettartamokkal
jellemezhetd formava alakul, mig a Carbopol polimerek az alkalmazott héhatdsra
megtartjak eredeti szerkezetiiket, iiregeik az Oket részben kitoltdé viz tdvozédsa utan
nagyobbaknak latszanak a PALS modszer nukledris kutacsdnak (nuclear probe)

szempontjabol.
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35. abra Mikrohullamu kezelések hatasa a kiillonb6z6 polimerek o-Ps élettartam

A folyamat

értékeire [Szabd, Molnar és mtsaik 2011]

, mint azt a 36. dbra is mutatja teljes mértékben reverzibilis, a

szerkezetek mar egy hét tarolas hatasara is “regeneralodnak”, igy ezzel a technikéaval

érdemi valtozast nem tudtam elérni a formulacios 1épések soran.

1700
1650—-
1600—-
1550—-
1500—-
1450—-
1400—-
1350—-

0-Ps élettartam / ps

1300 —
1250 H
1200 —

1150 —

—v— Carbopol 71G mikrohullami kezelés utan

—e— Carbopol 71G kezelés nélkiil

—u— SA kezelés nélkiil %
SA mikrohulldmt kezelés utan

E
w

Tarolas nélkiil 1 hét tarolas utan

36. abra Mikrohullamu kezelések reverzibilitasanak vizsgalata, o-Ps élettartamok

alapjan [Szabo, Molnar ¢és mtsaik 2011]
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A preformulacidés vizsgalatok alapjan a SA-t megfeleld hordozdanyagnak
itéltem, mig a két Carbopol polimer koziil a CP-t valasztottam a tovabbi, formulacios
vizsgalatokhoz.

A segédanyagok kivalasztdsa utan elkészitettem az 3.3.1. fejezetben részletezett
Osszetételi hidrogéleket. A jol lathatdéan eltérd folyasi tulajdonsagokkal rendelkezd
gélek vizsgalatat viszkozitas-méréssel kezdtem. A 37-39. dbrédkon lathato viszkozitas-
gorbéket az 3.4.2. fejezetben leirt modszerrel mértem. Osszességében elmondhato, hogy
a mérbfej forgasi sebességének novelésével a viszkozitas minden Osszetétel esetében
csokkent, ami metodika josagat €s a gélek hasonlo reologiai tulajdonsagat bizonyitja,
hiszen nagy viszkozitast, foként a filmképzd polimerek géljeinek esetében gyakran
eléfordul, hogy a mérés kozben a gél beszarad, amit a ndvekvd viszkozitds-értékek is

jeleznek.

0,500 S

04754~ T,

0,450 e —
0,425 T
0,400

0,375

Viszkozitas / Pas

0,350 -
0,325 - T,
0,300 -} T .

s . 7 -1
Forgasi sebesség / s

37. abra A 3,0 % SA-t tartalmazo osszetételek viszkozitas-értékei a nyirasi sebesség

fiiggvényében
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38. abra A 4,5 % SA-t tartalmazo osszetételek viszkozitas-értékei a nyirasi sebesség

6,0
5,5—-
5,0—_
454
40
3,5—-

3,0 1

Viszkozitas / Pas

2,54

2,0

fiiggvényében
. m— 7
_ e— 8
Ny 9

1,5

T T T T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70

7 . y -1
Forgasi sebesség / s

39. abra A 6,0 % SA-t tartalmazo osszetételek viszkozitas-értékei a nyirasi sebesség

A kezdeti

fiiggvényében

(7,409/s forgasi sebességnél) viszkozitas-értékeket

és

ezek

megvaltozasat a legnagyobb forgasi sebesség (74,09/s) elérésekor dbrazolva, a csokkend
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tendenciandl tobbet is megtudunk a hidrogélek viszkozitdsardl. Lathatdé az 41. abran,
hogy a viszkozitds értékek ¢és valtozdsuk szinte pontosan tiikorképi parként
abrazolhatok, a 3,0% SA Osszetételeknél a viszkozitas enyhén né a novekvé CP
mennyiséggel (amely konnyen magyarazhaté a novekvd 6sszpolimer-koncentracioval),
a viszkozitas-valtozasa hasonld mértékben, de negativ iranyba nd. A 4,5% SA-t
tartalmazd mintdkban a viszkozitdas maximumgorbét ir le, a viszkozitas-valtozas
ugyancsak maximumgdrbét mutat, csak negativ-iranyba. Végil a 6,0%-0s SA
Osszetételek meredeken csokkend viszkozitasat, hasonld ilitemben csokkend kiilonbség

jellemzi a kezdeti értékhez képest.
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w
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/
/
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] ~-30

Minta azonosité
40. abra A kiilonboz6 osszetételii hidrogélek viszkozitas értékei (a legkisebb
alkalmazott forgasi sebesség esetében) és valtozasuk a legnagyobb sebességnél a

legkisebbhez képest

A viszkozitas értékek valtozasanak okat keresve, az akrilsav-szarmazék (CP)
pH-hatasdnak kizarasara, megmértem a gélek pH-értékét (modszer: 3.4.3. fejezet). A
mérési eredmények azt mutatjadk, ahogy egy s6 (SA) erdsebb sav hatasiara (CP)
részlegesen protondlodik, mikdzben a gél pH-ja a sav hozzaadésa miatt csokken, de ez a
jelenség a viszkozitas-valtozasokat nem magyarazza. A kémhatas savas irdnyba vald
eltolodasa a sav mennyiségének novelésére nd, mig nagyobb sdOmennyiség esetében

csokken a puffer-hatas miatt. Ez a tendencia lathat6 az 41. abran.
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41. abra A kiilonboz6 osszetételii hidrogélek pH-értékei

A preformulacids szakasz mintainak viszkozitdsban és pH-értékben mutatkozo,
varttol eltérd viselkedése indokolta a SA-CP kompozitok szerkezet-valtozasanak

tovabbi vizsgalatat a CP hatdsdnak magyarazatara.

4.2.  Aheterogenitas vizsgalatanak eredményei

Az interakciok felderitésére kiilonb6z6 CP-tartalmu, de azonos SA mennyiséget
(3,0 m/m%) tartalmazé hidrogélekbdl ontott filmeket allitottam eld. A gél-film atmenet
kinetikajanak vizsgalatara 10 percenként mértem a rendszerek tomegének valtozasat. Az
eredmények a 42-44. abrakon lathatok. Azt tapasztaltam, hogy a SA-alapi mintdk
széradasat mind a By, (42. dbra), mind kis mennyiségli CP polimer hozzdadasa (44.
abra), bar nem szignifikdnsan, de gyorsitja, annak ellenére, hogy a CP polimer szaradasa

joval lassabb, mint a SA-¢ (43. dbra).
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42. abra A 3,0 % SA-t tartalmazo osszetételek szaradasi gorbéi kiilonb6zo B,

Minta tomege / %

mennyiség esetén
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43. abra A 3,0 % SA-t és a 3,0% CP-t tartalmazo osszetételek szaradasi gorbéi

azonos mennyiségi B;, jelenlétében
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44. abra A 3,0 % SA-t tartalmazo osszetételek szaradasi gorbéi kiilonb6zo CP

mennyiség esetén

A SA-CP kompozitok esetében a kialakuld filmek atlagos ¢életidejét és Doppler-
sz¢élesedését 1s mértem (45. abra). A PALS és a DB eredmények a szaradasi gorbékbol
levont tendencidkat nem tamasztottak ald egyértelmiien, hiszen az atlagos ¢élettartamok
néttek, ami a polimer-rendszer duzzadasara utal, a DB S-paraméterének csokkenése
azonban a kotott allapotban 1évo elektronok ardnyanak novekedését jelzi, ami zartabb
szerkezetre, kevesebb szabad vizkot6helyre utal. A duzzadtabb szerkezet ellentmond a
széaradasi gorbék értékelésével, mig a kisebb S-paraméter alatdmasztja a tomegmeérésnél

tapasztaltakat.
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45. abra A 3,0 % SA-t tartalmazo osszetételek atlagos élettartamai és a DB

S-paraméterei kiilonb6z6 CP mennyiség esetén

Az ellentét feloldasara a PALS mddszer egy 1j, irodalomban még nem leirt
mérési modszerét alkalmaztam. Az elgondoldsom az volt, hogy a PALS mérést
kevesebb kiils6 paraméter befolydsolja, ezért konnyebben parametrizalhat6, mint a
tomegmérés. Az alkalmazott mérési elrendezés az 3.4.4.2. fejezetben, a 23. abran, mig a
46. abran egy a “’valos idejii” PALS modszerrel mért adatsor lathatd. Az 1 6éras mérések
rovidsége (1.3.3.1. fejezet €s a 14. abra alapjan) és fOként a hagyomanyos mérésnél
nagyobb tavolsag a detektorok kozott, amely a detektorok altal lefedett térszoget és a
detektalas hatékonysagat is csokkenti, egyiittesen eredményezik a viszonylag nagy

szorast, amely az adatsor elsé 1000 csatorndjanak abrazolasan jol lathato.
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46. abra A 3,0 % SA-t tartalmazé (1-es) minta PALS adatsorai a 24 éras mérés

kiilonb6z6 idopontjaiban (4096 mérési csatornabodl 1-1000-ig dbrazolva)

Az abrazolt adatokat ugy valasztottam ki, hogy a mar a nyers adatok abrazolasan
is lathato legyen a gél-film 4tmenet. A 46. abran is megfigyelhetd, de a 47. abran, a
mérési pontok (Savitzky-Golay modszertl) 11 pontos simitdsa utan szembetlind az
atmenet helye: a 4 és 11 6ras adatsorok szinte teljesen egyiitt futnak, a 15. 6raban mar
latszik a csucs jobb oldaldnak eltolédéasa az alacsonyabb intenzitdsok felé, a 15, 17 és 18
oras adatok kozott fokozatos, de szabad szemmel is jo1 lathatd valtozas torténik a csucs
alakjaban, amely a 18. 6ratol a 24. 6raig mar nem valtozik tovabb (ahogy azt a 18. ¢és

20. oraban felvett spektrum mutatja).
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47. abra A 3,0 % SA-t tartalmazo (1-es) minta PALS adatsorai 11 pontos simitas
utan a 24 6ras mérés Kkiilonbo6zo6 idopontjaiban (4096 mérési csatornabol 1-1000-ig

abrazolva)

Az eredeti gorbéket a leirt modon (3.4.4.2. fejezet) kiértékeltem, majd a kapott
0-Ps élettartamokat abrazoltam az 1d6 fliggvényében. A lathatd szigmoid jellegli gorbék
azonban tulsdgosan szortak ahhoz, hogy fliggvény lehessen illeszteni rajuk, ezért ebben
az esetben is simitast alkalmaztam, a 48. dbra a 9 pontos (Savitzky-Golay) simitds utan
mutatja a mérési eredményeket. Ezekre a gorbékre mar jo illeszkedéssel tudtam
szigmoid-fliggvényt illeszteni, a gorbék inflexids pontjait foglaltam Ossze az 49. abran.
A CP hozzaadas kis mennyiségben gyorsitja a szdradast, valosziniileg a CP elfoglalja a
SA szabad vizko6to helyeit, igy a hidrogélek nedvességtartalma gyorsabban tud tdvozni.
Ez a hatds SA:CP=12:1 polimeraranytol megsziint, a CP feltehetden tal nagy
mennyiségben van jelen a kompozitban, a minta heterogénné valik, amit a By, vitamin
vOrds szine jol lathatdva tesz; a filmeken apro6 piros pottyok jelennek meg (49. abra, kis
képek). Ezzel a moddszerrel sikeriilt egyértelmlien bizonyitani, hogy a tomegmérés
bizonytalansaga miatt jutottunk helytelen feltételezésre, a PALS és DB eredményei

helyesnek bizonyultak.
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48. abra A 3,0 % SA-t tartalmazo mintak o-Ps élettartamai a 24 oras mérés

kiilonb6zo6 idopontjaiban [Szabd és mtsai 2012]
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49. abra A 3,0 % SA-t tartalmazé mintak o-Ps élettartam-gorbéire illesztett

szigmoid-gorbék inflexios pontjai a CP koncentracio fiiggvényében és a filmek

mikroszkopos képei [Szabo és mtsai 2012]
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A CP mennyiségének ¢€s a szaradas sebességének Osszefliggése leirhatova valt a
”valos idejii” PALS méréssel, azonban a pottydk Osszetételét nem ismertem. A piros
pottyok megjelenésének vizsgalatira Raman térképet készitettem, ezzel kivantam
bizonyitani azt az elképzelést, miszerint a CP a kompozitbol kivalva, 6nallo fazist alkot
(amely kifejezés természetesen, mivel egyensulyi folyamatokrol beszéliink, csak egy
”SA a CP-ben” fazis megjelenését jelenti a ”CP a SA-ban” fazis mellett).

A Raman térképezés a 3.4.6. fejezetben leirtak szerint végeztem el. Az 50. abran
lathatdéak a polimerek és a hatdanyag Raman spektrumai. Ezen spektrumok alapjan
becsiiltem a komponensek mennyiségét a formulacios kisérletek legnagyobb CP:SA
aranyu, 3-as (3,0% SA ¢és 0,25% CP) osszetétele esetében. A CP polimer és a hatdéanyag
Osszevetve ezeket az abrakat azonnal lathatova valik, hogy a hatéanyag ugyan nem
kizarolag a nagy CP-tartalmi mérési pontokban van jelen, de rendez6dése a mintaban
jol koveti a CP-rendezddését, ezzel magyarazva a filmek pottydsodését. Tehat a mérés
eredményeként elmondhatom, hogy a B, j0 vizoldhaté hatéoanyagként koveti a viz
aramlasat a gél-film atmenet soran és koncentralodik a film leglassabban szarado

pontjaiban, amelyek a mar emlitett ”SA a CP-ben” fazissal azonosithatok..

T T T T T T T T T T T T
400 S0 600 700 200 am Lo00 1100 1200 1200 1400 1500
Feazan, « olodis (am )

50. abra A SA, CP segédanyagok és a hatbanyag Raman-spektrumai
[Sebe és mtsai 2012 ]
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51. abra A CP segédanyag becsiilt mennyiségi-eloszlasa RAMAN-térkép alapjan
[Sebe és mtsai 2012]
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52. abra A hatéanyag becsiilt mennyiségi-eloszlasa RAMAN-térkép alapjan
[Sebe ¢és mtsai 2012]
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A gél-film atalakulas vizsgalataval bizonyitott heterogén rendszer kialakulasa
segitett kivalasztani a formuléacios 1épésben alkalmazott mintak Osszetételét. A Raman-
térképpel vizsgalt és a ’valds ideji” PALS méréssel a legkisebb CP aranyt heterogén
rendszernek itélt (késObbi 3-as) Osszetétel lett a legnagyobb relativ CP mennyiségli
minta, ezzel a korlatozassal alkottam meg az Ssszetételek 3° faktoridlis tervét. A 3-as
Osszetétel, bar kis mértékben szabad szemmel is heterogénnek mutatkozott, a vizsgalt
mintak kozé keriilt, ellendrizendd, hogy ez a heterogenitds barmely késébbi vizsgalati

moddszerben, pl. a szilardsag mérésében kiugro értéket ad-e.

4.3. Az elballitott gyogyszerformak vizsgalatanak eredményei
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Minta azonosito
53. abra Az 1-9. osszetételii az ontott és a liofilizalt filmek o-Ps élettartamai tarolas

nélkiil és 4 hét tarolas utan (a — ontott filmek, b — 6ntott filmek tarolas utén,

liofilizalt filmek, d — liofilizalt filmek tarolas utan)
Ahogy a preformulacidé sordn a fizikai keverékek esetében, Uigy az elkészitett

filmeknél €s ostyaknal mértem o-Ps ¢élettartamokat, amelyeket az 53. abran dbrazoltam.

A tendencidk a tarolds nélkiili (az abran feketével jelolve) filmek esetében jol
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megfigyelhetok, a SA-tartalom novelésével az tiregméretek nének, a CP hozzaadasa a
polimertartalom novelésével ndveli az o-Ps élettartamokat, ez a hatdsa a novekvo SA-
mennyiséggel (csokkend CP:SA arannyal) csokken. Hasonld tendenciat mutatnak a
tarolt filmek is, csak duzzadasuk kovetkeztében nagyobb élettartam-tartomanyban. Az
ostyak a filmekhez hasonld szerkezettel jellemezhetéek, ami azt jelzi, hogy bar a
makroszerkezetiik jelentésen kiilonbozik, mikroszerkezetiiket tekintve csak kis

mértékben térnek el az ontott filmektdl. A liofilizalt mintak PALS-gorbéin anomalisan

kis 0-Ps értékkel jelenik meg az 5-6s Osszetétel.

® ® O

54. abra A 4-5-6. osszetételii ostyak SEM fotoi
[Hetényi és mtsai 2012]

A 4,5 m/m% SA-t tartalmazd ostyakrdl keresztmetszeti képet is készitettem
SEM modszerrel, 35-sz0ros nagyitassal, amelyek az 54. abran lathatok. A képeken
megfigyelhetd, hogy az 5-0s Osszetételli ostya sokkal kevesebb, de vastagabb rétegbdl

¢épiil fel, amely tény alatdmasztja a PALS mérésnél tapasztaltakat.
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55. abra A Kkiilonb6z6 osszetételii ontott filmek torési szilardsaga

Az 55. abran lathatoak a TA.XT®plus késziilékkel végzett torési szilardsag-
mérés eredményei. JOl lathatdo mind a 3 CP koncentracio esetében a ndvekvé SA
mennyiség hatdsdra monoton névekvd szilardsag. A CP hozzéadasara a 3,0% ¢és a 4,5%
SA-t tartalmazo mintak esetén kis mértéki novekedést lathatunk, a 6,0%-0s sorozatbol
azonban jelentdsen kilog a kozépsd pont. A Brookfield késziilékkel megismételt

meérések adatai az 56. abran lathatok.
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Minta azonosito

56. abra Tarolt és tarolas nélkiili ontott filmek torési szilardsaga és megnyulasa
(Jelolések: tomor szimbdlumok: torési szilardsag; lires szimbolumok: megnytlas;

szinezés: tarolas nélkiili €s 4 hét tarolas utani mintak)

A tendencidk az elsé sorozathoz hasonldoak. Az abra als6 részén lathatd (tOmor
szimbolumokkal) a torési szilardsag értékek kozott ugyanugy megfigyelhetd az SA ¢és
CP mennyiség hatasa is, ami meglepd, hogy a 9-es Osszetétel itt mar a 0,25% CP-t
tartalmazo (3., 6., 9. minta) sorozatbol is kilog, nem csak a 6,0% SA-t (7., 8., 9.)
tartalmazobol.

A méréseket mindkét modszerrel elvégeztem a liofilizalt mintdk esetében is, de
annak ellenére, hogy az ostydknal nem mutatkoztak olyan mérési problémak, mint a
szabadfilmeknél (minta behuzodasa, a rogzités mentén szakadas), mégis nagyon nagy
szorassal mértem. Az jelenség okanak feltdrasdra a mintdt mérés kozben alulrdl, az
3.4.7.2 fejezetben leirt digitalis mikroszkoppal figyeltem meg. Azt tapasztaltam, hogy a
szOras nem a rogzités hibaja, hanem az alkalmazott modszeré, a TA-8 kutacs (d = 6,25
mm) tal kicsi az ostyak méréséhez. A liofilizalt mintak szerkezete annyira laza ¢€s
inhomogén, hogy a kis kutacs egyszer megfesziti az egész mérendé mintat, igy valds
szilardsagot mériink, maskor pedig becsuszik két réteg koz¢, igy szinte 0 (1,0 N kortili)

erdvel atjut a mintan. Az emlitett két eset természetesen csak a két véglet, a mérések
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soran egy minta akdr 4-5 kiilonbozo szilardsag értéket is produkalt, igy ezzel a
modszerrel pontosan nem hatirozhatd meg az ostydk szilardsdga, ezeket az
eredményeket nem értékeltiik.

Az 55-56. dbrak kozotti kiilonbség a rogzitd feltét s a kutacs kiilonbozdségebol
és a mérések szamabol adodik, A TA.XT plus késziilékkel csak 1-2 parhuzamos mérést
végeztem, mig a Brookfield késziilékkel 9 parhuzamost tudtam mérni, igy szorast is
szamithattam. Egy érdekes jelenség lathatdo az 56. é&bran, az 5-0s szerkezet igen
torékenynek mutatkozik a hasonld dsszetételii mintdkhoz képest. Ennek okéat kutatva a

filmek tarolas kdzbeni tomegét mértem.
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Minta azonosito

57. abra A szabadfilmek tomege tarolas elétt és utan

Az 57. abran lathatd mdédon a mas Osszetételli szabadfilmek tomege tarolas
hatdsadra nem valtozik, vagy kicsivel nd, mig a 4,5% SA-t és 0,15% CP-t tartalmazo
minta jelentds tOmegvesztést mutat, tehdt nagymennyiségli szerkezeti vizet veszit
val6szintisithetden a két polimer interakcidja miatt, ami 6sszhangban PALS mérésnél
tapasztalt kiugro élettartammal. Elmondhat6 tehat, hogy ennél a mintanal egy kisebb
nedvességtartalmt, kompaktabb polimerszerkezet alakul ki.

A jelenség azonositasara a liofilizalt- és az ontott filmek esetében is elvégeztem
az FTIR vizsgalatokat a frissen készitett €s a 4 hétig tarolt mintdk esetében is. A nagy

szam minta kovetkeztében az Gsszetételek egyiittes abrazolasa atlathatatlan spektrum-
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rengeteget okozott volna, igy az attekintd abrdkon csak a karakterisztikus csucsokat

abrazoltam.
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75 1
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63
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58. abra A 4-5-6. osszetételii 4 hétig tarolt filmek FTIR spektrumai és a késébbi

értékeléshez kivalasztott csucsok (kék nyilakkal jelolve)

Az 58. é4bran lathaté 3 tarolt minta spektrumaibol megkerestem azokat a

jellegzetes csucsokat, amelyek intenzitas-aranya jelentdsnek mondhatéan eltér a

kiulonboz6 mintdkban és ezeket intenzitasaikkal kiilon abrakon abrazoltam. Az ezzel a

modszerrel §sszeallitott spektrum-kivonatok lathatok az 59-62. dbrakon.
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59. abra A nem tarolt ostyak FTIR csticsainak intenzitas-értékei

(Szinkoédok: 1, 2, 3,4, 5, 6, , 8, 9-es minta )

A 59. abran abrazoltam a liofilizalt filmek (ostyak) esetében a kivalasztott 9
FTIR csucsot. Jol lathatd, hogy bar a mintdk intenzitsai kiilonboznek, az ardnyaik
mégis allandonak mondhatok, amit a gorbék kozel parhuzamos lefutdsa is mutat. Ez a
tapasztalat megerOsiti a fagyasztva-szaritdas modszerének elméletét, miszerint a
fagyasztott mintabol gy tavozik az oldoszer, jelen esetben a viz, hogy az oldott
anyagok, polimerek szerkezete ezt nem kdveti, az oldat fazishoz hasonld szerkezet
alakul ki, amelyben az 0OsszetevOk molekulai tal messze vannak egymastdl, igy

szamottevo interakcid nem johet 1étre kozottiik.
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60. abra A 4 hétig tarolt ostyak FTIR csucsainak intenzitas-értékei
(Szinkodok: 1, 2, 3,4, 5, 6, , 8, 9-es minta )

A 60. abran lathatok a 4 hétig tarolt ostyak kivonatolt gorbéi. A 3000 cm™ és
1300 cm” kornyéken megjelend vizesiics magyardzza a gorbe ellaposodasat. A
szerkezeteken csak aprd valtozasok lathatok, az 1-es dsszetételli ostya kicsivel kisebb
intenzitasarannyal jellemezhetd 2848 cm™ csticsot mutat.
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61. abra A nem tarolt filmek FTIR csicsainak intenzitas-értékei
(kék, nagyobb pontokkal kiemelve a 4-es szamu Osszetétel,

szinkddok: 1, 2, 3,4, 5,6, , 8, 9-es minta )
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A 61. abran lathato, frissen készitett filmek gorbéin sincsenek markans,
Osszetétel-fiiggésre mutatd jelek. Egyediil a 4-es minta mutat szokatlan viselkedést, az
2916-2848 cm™'-nél talalhatd cstics a tobbi dsszetételnél hangstlyosabb, mint az 1296
cm'-es csucs, amely kismértékben csokkend intenzitast mutat.

A 62. abra mar tobb tarolt ostya eltérd viselkedését jelzi, a CP-mentes
Osszetételek (tehat az 1., 4., 7. mintak) mind a térolatlan 4-es mintdhoz hasonlo
valtozasokon mentek at. Az 1296 cm™-nél jelentkez6 csucs eltlinése a CP segédanyag
hianyabol adodik, az intezitasndvekedés a 2900 cm™ kornyéki kisebb csticsokban pedig
a SA-B), interakciot jelzi, amelynek hidnya a tobbi mintdnal a korabbi (PALS és
Raman) eredményeket alatdmasztva az erdsebb CP-Bj, kolcsonhatas jelenlétét

bizonyitja.

Transzmittancia / %

\ \
\\
\
\ @
\
\
\

o
25 T T T T T T T T T
3276 2916 2848 1595 1577 1408 1296 1261 1026

Hulldmsz4m / cm’
62. abra A 4 hétig tarolt filmek FTIR cstcsainak intenzitas-értékei
(Szinkodok: 1, 2, 3, 4, 5, 6, , 8, 9-es minta, nagyobb pontokkal kiemelve az 1,4 ésa -

es Osszetételli minta gorbéje )
Az FTIR eredmények az 5. minta anomalis szerkezetét nem igazoltdk, de a

heterogenitas-vizsgalatok PALS és Raman méréseit alatdmasztottak, igy Osszetettebb

képed adva a polimer-hatéanyag interakcidokrol.
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Az 63-69. abrakon a kiilonboz0 Osszetételii hidrogélbdl eldallitott filmek ¢és
ostyak kioldodas gorbéi lathatdak kozvetleniil az eldallitds utan (liofilizalt mintak
esetében 12 oOras exikatorban szaritas utan) €s 4 hét tarolds utan. Az abrakon lathato,
pontokat Osszekotd vonalak, csak a szem vezetésére szolgalnak. Minden abra felsd

részén lathato a mintakészitésnél bevezetett minta azonosito.

Minta azonosito: 1

100 2 —
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-
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63. abra Az 1-es osszetételii (3% SA) filmek és ostyak kioldodas-gorbéi
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| Minta azonosito: 3 |
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64. abra A 3-as osszetételii (3% SA + 0,25% CP) filmek és ostyak kioldodas-gorbéi

| Minta azonosito: 4 |
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65. abra A 4-es osszetételii (4,5% SA) filmek és ostyak kioldodas-gorbéi
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| Minta azonosito: 5 |
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66. abra Az 5-6s Osszetételii (4,5% SA + 0,15% CP) filmek és ostyak kioldodas-

gorbéi

| Minta azonosito: 6 |
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67. abra A 6-os osszetételii (4,5% SA + 0,25% CP) filmek és ostyak kioldodas-

gorbéi
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| Minta azonosité: 7 |
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68. abra A 7-es osszetétell (6% SA) filmek és ostyak kioldodas-gorbéi

| Minta azonosito: 9 |
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69. abra A 9-es dsszetételii (6,0% SA + 0,25% CP) filmek és ostyak kioldodas-

gorbéi

A kioldédasi gorbék alapjan megallapithatd, hogy a térolas hatésara, kisebb-
nagyobb mértékben ugyan, de csokkent a kioldodas sebessége. Hasonloképpen altalanos
érvényll megallapitds az is, hogy a liofilizalas, az igy késziilt mintak jelentdsen nagyobb

fajlagos feliilete ellenére, szintén lassabb kioldodast eredményez, mint az Ontéses
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eljaras. A gorbék lefutasa hasonld a filmek és az ostydk esetében, azon az &brak
Osszevetésebol észrevehetd, hogy mig a 1, 4, 7 jeli mintdknal (csak SA-t tartalmaznak)
a kiilonbség viszonylag nagy a két film-forma kozott, addig ez a kiilonbség a CP
hataséra lecsokken, szinte teljesen eltlinik (3, 6, 9 Osszetétel). Az 5-0s Osszetétel ebbdl a
szempontbol is kitlinik, bar CP-t tartalmaz, mégis gorbéi teljesen kiilon futnak, ahogy
azt a CP-mentes mintdk esetében lathattuk, ez szintén egy stabilabb, kompakt
polimerszerkezetre utal. A fenti, kioldodasi-profilokat szemléltetd dbrakon a tarolas és a
liofilizalas okozta valtozasok jol lathatoak, de nehezen azonosithaté a CP polimer
hatdsa, igy a gorbéket a 3.4.8.3 fejezetben ismertetett moédon parametrizaltuk, a E4
egyenlet k& ¢és n paraméterének alakuldsat mutatja tarolds nélkiili és tarolt filmek
esetében az 70., ostydknal az 71. dbra, az illeszkedés (R?) filmek esetében 0,9917-
0,9992 koz¢, az ostyaknal pedig 0,9667-0,9969 koz¢ esett.
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Minta azonosité
70. abra A kioldddasi, K&P-modell n és k paraméterei ontott filmek esetében

(tarolas nélkiil és 4 hét tarolas utan)
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Minta azonosito
71. abra A kioldodasi, K&P-modell n és k paraméterei ostyak esetében

( €és 4 hét tarolas utan)

A K&P modell a k értékei csak azonos n-ek esetében hasonlithatd 0ssze, mivel
ez nem all fenn, az n paraméter alakuldsa alapjan annyit allithatok, hogy a vizsgalt
rendszereknél a difftzié a kioldodast meghatarozo tényezd. A kiolddédas sebessége a k
sebességi konstanssal Onmagdban nem, de az illesztett gorbék segitségével
jellemezhetd. Ezek alapjan a 60, illetve a 80%-os kioldoédashoz sziikséges iddtartamok a
72-73. abran lathatok. A 74. abran lathatd, 45 perc alatt kiolddédott hatdéanyag

mennyiséggel korrelaltatva elmondhatd, hogy az szamitott €s a mért kioldodas-profilok

tendencidjukban megegyeznek.
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Minta azonosito
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72. abra A kioldddas sebességének valtozasa, a 60%-os kioldodashoz sziikséges

idovel kifejezve

(szinek: tarolas nélkiili film, tarolt film, , tarolt ostya)
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Minta azonosito

73. abra A kioldddas sebességének valtozasa, a 80%-os kioldodashoz sziikséges
idovel kifejezve

(szinek: tarolas nélkiili film, tarolt film, , tarolt ostya)
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Osszevetve a 72. és a 73. abrat elmondhatd, hogy a tendencidk alapveten
azonosak, ami a kiilonbozd n értékek ellenére a gorbék hasonlosagat igazolja. A fenti
abrékat a 74. abréan lathato, 45 perc alatt kioldédott hatoanyag mennyiséggel dsszevetve
elmondhat6, hogy a szdmitott ¢és a mért kioldédas-profilok tendencidjukban

megegyeznek, ami a modell j6sdgat bizonyitja.
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Minta azonosito
74. abra A kioldddas sebességének valtozasa, a 45 perc alatt kioldodo hatéanyag
mennyiségével kifejezve

(szinek: tarolas nélkiili film, tarolt film, , tarolt ostya)

10,0 perc

45,0 perc

75. abra A liofilizalt film viselkedése a kioldo kozegben
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Puffer nélkil

15,0 perc

76. abra Az ontott film viselkedése a kioldo kozegben

A film ¢és az ostya forma a (fényképezésnél alkalmazott 5 ml) kiold6 kézegben
mas dinamikaval oldédik, amely részben magyarazza az eltérd kioldodasi-sebességet.
Az 75. és a 76. abrak O0sszehasonlitasabdl lathato, hogy mig a filmek feliilete rendkiviil
gyorsan nedvesedik, szerkezetilk nagy mennyiségli vizet felvéve duzzad, addig az
ostyak a feliiletiikon képzddd buborékok ¢€s a réteges szerkezetik miatt lassan
nedvesednek, 10-15 perc utdn kezdenek apré darabokra dezintegralodni.

Az in vitro kioldddas-vizsgalatok eredményei csak akkor hasznalhatok fel
sikeresen, ha Osszefliggésbe hozhatok az in vivo hatéanyag-leadasi profilokkal, illetve,
ha in vivo a hatéanyag atjut a bukkalis nyalkahartydn. Ez utdbbi tényét a 3.4.10
fejezetben ismertetett, altalunk tervezett €s legyartott késziilékkel probaltuk bizonyitani
sertés-szajnyalkahartydk felhaszndladsaval. Az els6 mérés eredménye lathatdé az alabbi,
77. 4dbran. A B, vitamin lassan, de atjut a nyalkahartyan, ami biztatd6 a tovabbi
kisérletekre nézve, azonban a vizsgéalati médszer sok problémat vetett fel. A kapott
nyalkahartya igen vastag (6-10 mm) volt, ezért a hatdéanyagnak az emberi szaj-
nyalkahartyanal (2,0-4,3 mm [van Loon LAJ és mtsai 1989]) joval vastagabb szoveten
kellett atjutnia, ezzel magyarazhato, hogy penetralodott hatoanyag csak kb. 20 percnél

kezd mérhetdvé valni az akceptor-kdzegben.

92



DOI: 10.14753/SE.2013.1825

20 4
15 H

10

Hatbéanyag az akceptor-kézegben / %

60 75 90

Penetracios idd/ pere

77. abra Az ex vivo vizsgalat kioldodas gorbéje

A jelenlegi modszernél a kevertetés, a minta bevitele nem standardizalt, ezért a

kezdeti vizsgalatok eredményei csak a munka célkitlizésének alatdmasztasara

szolgalnak, a modszer fejlesztése, optimalizdlasa nem képezi a disszertacio targyat.
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Kovetkeztetések

SA-CP kiilonboz6 aranyu keverékeibdl sikeriilt ontéses €s fagyasztva szaritds

eljarassal bukkalis filmet formulalni. A formuldcié potencidlisan alkalmas a valasztott

modellhatdanyag, a vizoldékony B>, terapids dozisu bevitelére.

Az értekezés uj tudomanyos eredményei:

Neminvaziv  mikroszerkezet vizsgdld moddszerek (FTIR ¢és PALS)
kombinacidjaval értékeltik a By, ¢és a hordozd polimerek, masodlagos
kolcsonhatasokat érintd, a gydgyszerforma stabilitasat befolyasold interakcidit.
A rokon szerkezetli Carbopol polimerek koziil a két modszer lehetdséget
biztositott, a bukkalis formuldciohoz eldényds, gyorsan nedvesedd ¢és a
mukoadhezivitast biztosito tipus kivalasztasara. (1)

A SA-CP kompozitoknal meghatarozott arany biztositott homogén filmet, ennek
meghatarozasara, a gél-film atmenet vizsgalatara a valos idejii PALS mérést
alkalmaztam, eldszor a szakirodalomban. (3)

Vizsgaltam a homogén, ontéses ¢€s liofilizalt filmek felhasznalas szempontjabol
meghatarozo, mikro- €s makroszerkezeti tulajdonsagait. Megallapitottam, hogy
a mikro- és makroszerkezeti tulajdonsagok egylitt valtoztak az Osszetétel
figgvényében. A mikroszerkezet vizsgdld modszerek alatdmasztottdk az
anomalis makroszerkezeti viselkedést mutatd Osszetétel azonos alap-, de eltérd
szupramolekularis szerkezetét.

A CP mennyiségének, a tarolas idotartamanak novelése, valamint a liofilizalas
csOkkentette a hatdanyag felszabadulas sebességét. A kioldodasi-modell (K&P-
modell) kinetikai paramétereinek valtozdsa a mikroszerkezeti vizsgalod

moddszerek eredményeivel 6sszhangban volt.

94



DOI: 10.14753/SE.2013.1825

Az eredmények gyakorlati alkalmazhatoésaga:

A készitmény-fejlesztés, a kockazatértékelés szempontjabol kritikus, 1épéseiben
— kompatibilitas, stabilitds — a hagyomanyos szerkezetvizsgaldé moddszerek
szamara lathatatlan szabadtérfogat-valtozas kovetésével, a dolgozatban
alkalmazott PALS ¢és a hozzad kapcsolodd technikdk, egyediilalldé modszernek
bizonyultak.

A PALS technikdval kapott mérési eredmények Osszefliggését elemezve a
mechanikai  tulajdonsagokkal, kezelés, tarolds hatasara  bekovetkezd
valtozasokkal, kioldddasi profilokkal, megallapithato, hogy a PALS hasznos
modszere lenne a gyogyszerforma-fejlesztésnek, annak szinte valamennyi

fazisaban.
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6. Osszefoglalas

A bukkalis gyogyszerformak alkalmazasa szamos elonnyel jar, mivel a
nyalkahartya erekkel gazdagon atszott és permedbilis, a farmakon alkalmas szisztémas
kezelésre is. Ez igen kedvezd, mert az innen felszivodott hatdéanyag kikeriili a méjat,
valamint az emésztOrendszer bontod enzimjei sem hatnak ra.

Ertekezésem célkitlizése ezért olyan bukkélis film formulalisa volt, amely
hatékonyan képes a hatdanyag szajiiregbdl torténd felszivodasat biztositani.

Modell hatéanyagként a vizoldhatd, B;, vitamint valasztottam, amelynek rossz per os
biohasznosithatosdga indokolja az injekcids format kivaltd, neminvaziv bukkalis
formulacioban valo alkalmazasat.

A preformulacios  vizsgéalatok sordn  nemdestruktiv  spektroszkdpiai
modszerekkel (infravords és pozitron annihilacios €lettartam spektroszkopiaval (PALS))
vizsgaltam a hatdanyag €s a potencialis segédanyagok interakciojat. Az eredmények
alapjan kivalasztottam a megfeleld mukoadhezivitasa ¢és filmképzd tulajdonsagu,
natrium-alginat €s Carbopol polimereket. A homogén film formuldlasahoz sziikséges
polimer-aranyt valdsideji PALS modszerrel hatdroztam meg. A 9 kiilonbozo
Osszetételti By, tartalmu filmet Ontéses €s fagyasztva szaritdsos eljardssal allitottam eld.
A filmek mikro- és makroszerkezeti (mechanikai és hatdanyag-leadasi) tulajdonsagait
vizsgaltam.

Megallapitottam, hogy a mikro- és makroszerkezeti tulajdonsdgok egyiitt,
hasonld tendenciaval valtoztak az Osszetétel fliggvényében. A mikroszerkezet vizsgalod
modszerek alatamasztottdk az anomalis makroszerkezeti viselkedést mutatd Osszetétel
azonos alap-, de eltér6 szupramolekuldris szerkezetét. A Carbopol polimer
mennyiségének, a tarolds idétartamanak novelése, valamint a liofilizalas csokkentette a
hatdanyag felszabadulas sebességét. A hatdanyag-leadds modellezésére alkalmazott
Korsmeyer-Peppas kioldodasi-modell kinetikai paramétereinek fenti valtozasa a
mikroszerkezeti vizsgaldé modszerek eredményeivel 6sszehangban volt.

A gybdgyszerforma terapids alkalmazhatosagdhoz sziikséges makroszerkezeti

tulajdonsagok a mikroszerkezeti tulajdonsagok ismeretében tervezhetdek.
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7. Summary

Application of buccal dosage forms has several advantages, as buccal route can be
used for systemic delivery because the mucosa has a rich blood supply and it is
relatively permeable. This route of drug delivery is of special advantages, including the
bypass of first pass effect and the avoidance of presystemic elimination within the GIT.

Therefore the objective of my thesis was to formulate buccal films which can
effectively provide an effective absorption of the active agent from the buccal cavity.

The selected model drug was the water soluble vitamin B;, which poor oral
bioavailability justifies its use in non-invasive buccal formulation to replace the
injection dosage form. In the course of the preformulation studies the possible
interactions between the drug and the potential excipients were investigated by non-
destructive spectroscopic methods (infrared and positron annihilation lifetime
spectroscopy (PALS)). Based on the results, I have selected sodium alginate and
Carbopol polymers of required mucoadhesive and film forming behavior. In order to
obtain homogeneous film formulations, the required ratio of the two polymers in the
formulation was determined by real-time PALS method. The 9 homogeneous films of
various compositions containing vitamin B, were prepared by cast and freeze-drying
process. | have examined the micro- and macro-structural (mechanical and drug release)
properties of the films.

It was found that along with the macro-structural changes of the films the micro-
structural properties were changed depending on the composition, but not in continuous
way. The micro-structural examinations confirmed the same basic but different
supramolecular structure of composition showing anomalous macro-structural behavior.
The higher the amount of Carbopol polymer and the longer the duration of storage,
along with the freeze drying process, decreased the rate of drug release. The above
changes of the kinetic parameters of Korsmeyer-Peppas drug release model were in full
compliance with the results of the micro-structural methods.

The macro-structural properties of buccal films required for the therapeutic use

can be designed based on their micro-structural characteristics.
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10.  Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni témavezetomnek, Prof Dr. Zelko
Romananak, hogy sokakkal ellentétben nem csak ,a =zavartalan munkavégzés
lehetdségét” kdszonhetem neki, hanem minden batoritasat, segitségét, itmutatisat és
szlinni nem akar6 lelkesédét minden 1j, felmerilé otlettel, témaval, érdekes
eredménnyel kapcsolatban. Tovabba koszondm azt a sok kis kiilonfeladatot, amelyekbdl
sokat tanultam, a tanacsokat (kiilonosen a 200 Ft-os szabalyt), amelyek mind-mind
kozelebb vittek e munka megirdsahoz.

Ko6szondm minden munkatarsamnak, egyiittmikddd partneremnek, hogy
szaktudasuk legjavat adtdk bele a kozos munkédba: Dr. Kallai Nikolettnek a
mikroszkopos képeket, a kozos cikkeket és méréseket és az ujabb és Gjabb otleteket,
kiakndzatlan  kutatasi témakat, Némethné Gabriellanak, akihez barmilyen
problémammal bizalommal fordulhattam, a minden teriileten nyujtott segitségét, Dr.
Stivegh Karolynak (ELTE) a PALS modszerbe vald bevezetést, a problémdk gyors
megoldasat és a kozos Otleteléseket, Dr. Zsidai Laszlonak (Szent Istvan Egyetem) az ex
vivo-késziilék tervezését és kivitelezését, Dr. Nagy Zsombor Kristofhak (BME) a
viszkozitasmérésekben nyujtott segitségét, Farkas Istvannak (BME) a Raman-
térképeket, Prof. Dr. Dévényi Laszlonak (BME) a SEM fotokat. Tovabba kdszondm
Kallai Zoltannak az egyedi mérdfeltét elkészitéséért, a németorszagi ,tanulmanyut”
biztositasat, Dr. Klebovich Imrének, Dr. Antal Istvannak és Dr. Dredan Juditnak a SE
Gyogyszerészi Intézet késziilékeinek rendelkezésemre bocsajtasat, Toth Gergdnek a
HPLC-MS/MS méréseket, Sebe Istvannak a PALS mérésekben nyujtott jobb- és néha
balkezét is. Koszondm Dr. Balogh Emesének ¢és Dr. Stampf Gyorgynek, hogy
segitségiikkel a liofilizalas folyamatat is elsajatithattam, Molnar Marknak (ELTE) a
mikrohullamu kezelés elvégzését, szaklaborosainknak, Hetényi Gergelynek, Patai
Klaudianak és Miszori Veronikanak a kioldodas-vizsgéalatokban, ex vivo kisérletekben
¢s a mintakészitésben tanusitott faradhatatlan munkéjukat, tovabba Oliver Luhnnak
(Stidzucker AG, Offstein, Germany) a Stable Micro Texture Analyser hasznalatat, a
Harsona Print Kft.-nek (Herceghalom, Magyarorszag) a gél-film atmenet vizsgalatahoz

sziikséges alufolia-ajandékot.
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Ko6szonom Prof. Dr. Noszal Bélanak, hogy lehetdséget biztositott nekem a SE-
Richter egyiittmiitkodésben vald részvételre, valamint fdndkeimnek és kollégaimnak a
Richter Gedeon Nyrt.-ben, Dr. Thaler Gyorgynek, Dr. Csernak Léaszlonak és Dr. Bodis
Attilanak, Szakonyi Gergelynek, Sinka Melindanak, Ruszkai Akosnak, Szente Virdgnak
¢s Saska Zsofidnak, hogy otleteikkel, épitd kritikajukkal hasznos és biztos mederbe
terelték témamat, valamint Erd3s Evéanak és Gémesi I1dikonak, akik nélkiil elvesztem
volna a biirokracia utvesztdjében.

Az anyagi, eszk0z- és munkaerdbeli tdmogatast koszondm Semmelweis
Egyetem Magiszter Projekt-jének (TAMOP 4.2.2/B-10/1-2010-0013).

Kiilon koszonom Dosa Katalinnak, hogy lehetetlent nem ismerve kutatott fel
minden hasznosnak, érdekesnek tiind irodalmat, illetve Villanyi Attilanak, aki kitarto
nevelé munkdjaval elinditott természettudomanyos kutatoi palyan.

Végezetiill megkoszonom csaladomnak, foként sziileimnek, hugomnak és
nagysziileimnek, valamint barataimnak, akik koziil sokak nevét mar fentebb
kiemeltem, hogy sokszor onzetleniil, lemondasok aran is tamogattak ebben a
dolgos idoszakban, megteremtetve ezzel a lehetoséget a kiegyensilyozott, hatékony
munkara.

Nélkiiletek nem sikeriilt volna!
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