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1. Bevezetés

A legtobb hatdanyag rossz vizoldékonysaggal, ezéltal kedvezotlen biohasznosithatdsagi
tulajdonsagokkal rendelkezik. A gyogyszertechnoldgia szamara igy kihivast jelent e
hatéanyagoknak a megfeleld gyodgyszerhordozoé rendszerként valdé formulalasa.
Manapsag egyre nagyobb figyelmet kapnak a lipid alapu gyogyszerhordozok (LBDDS)
[1], és mas korszeriibb gyogyszerformak, mint a hatéanyag-ciklodextrin komplexek [2],
vagy a nanorészecskéket hordozo, fagyasztva szaritott emulziok [3].

A modositott hatéanyagleaddsu rendszerek kutatdsdval és a biohasznosithatdosagi
vizsgalatok  elterjedésével  parhuzamosan  megfigyelhetd a  hagyomanyos
gyogyszerhordoz6 formak iranti érdeklodés novekedése is. Koszonhetéen a
homogenizacidos technikak ¢és eszkozok fejlddésének lehetéség nyilt példaul a
hagyomanyos Un. makroemulzidk helyett nagyobb diszperzitasfoki emulzidk, mint
mikro- és nanoemulzidk eléallitasa is. Ezek az emulziok kedvezobb tulajdonsagokkal
rendelkeznek, mint a hagyomanyos valtozatuk [4]. Nem utolsoésorban a formulalas soran
felhasznalt segédanyagok valasztéka is egyre bovebb.

A feliiletaktiv anyagok gyakran alkalmazott 6sszetevoi a diszperz rendszereknek. Kettds
szerkezeti tulajdonsagukat jellemz6 szamérték a hidrofil-lipofil egyensuly (HLB-érték).
A HLB-érték a feliiletaktiv anyag molekulajan beliil a hidrofil és a lipofil csoportok
aranyat kifejez6 szamérték. A fogalomrendszert kozel 70 éve vezette be William C.
Griffin, amerikai vegyészmérnok. A HLB-érték ismerete elonyos, mivel tovabbi
informéaciokat hordoz a segédanyagokrol, igy példaul az emulzios rendszer elkészitéséhez
a legmegfelelébb tulajdonsagii emulgenst tudjuk kivalasztani. A  Griffin-féle
HLB-rendszert ma is sokan hasznaljak, annak ellenére, hogy szamos formulalasi
viz aranyt és optimalis készitési hdmérsékletet figyelmen kiviil hagyja [5].

A HLB-rendszerre vonatkozéan még mindig szdmos kérdés nyitott, kiilonésen az
anyagok HLB-értékének kisérletes meghatarozasa. Emellett vitakra ad okot, hogy egyes
emulzids rendszerekben nem talalhatd Osszefliggés a HLB-érték és az emulzio tipusa,

illetve stabilitasa kozott [6].
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1.1. A HLB-fogalomrendszer

1.1.1. Hidrofil-lipofil egyensuly, HLB-érték

Az Atlas Powder amerikai vallalat (kés6bb Imperial Chemical Industries (ICI) része, ma
a Croda Int. Plc, USA része) 1948-ban elséként csoportositotta HLB-értékiik alapjan az
emulgenseket. A fogalomrendszer megalkotasa William C. Griffin, a cég kémikusanak
nevéhez flizédik. Elsé tudomanyos kézleménye 1949-ben jelent meg, melyben pontosan
egyensuly, mely az angol ,hydrophile-lipophile balance” kifejezésb6l szarmazik. A
feliiletaktiv anyagok olyan molekuldk, amelyek kémiai szerkezetében hidrofil (polaris) és
lipofil (apolaris) csoportokat egyarant talalunk, igy a molekuldn beliili hidrofil és lipofil
csoportok ardnya egy szam értékkel lesz jellemezhetd, melyet HLB-értéknek neveziink.

Az Atlas Powder vallalatnal Griffinék laboratoriuma kapta azt a feladatot, hogy
robbandanyagok kutatasa soran cukoralkoholok kiilonb6z6 szarmazékait allitsa eld. A
csoport masik kémikusanak, Rudolph Maximilian Goepp tanacsara szorbitan-észtereket
¢és etilén-oxid molekuldkat reagaltattak egymassal (I. tablazat). Megfigyelték, hogy az
olajban o0ld6do észter tulajdonsag ellenére vizben diszpergalhaté vagy jol oldodo 1j

vegyitiletekhez jutottak [7].

I. tablazat Szorbitan és etilén-oxid szarmazékok HLB-értékei [12]

Kémiai név Védjegyzett név  HLB-érték (£ 1)
szorbitan-trioleat Span® 85 1,8
dietilén-glikol monosztearat Atlas G-2146 4,7
polioxietilér}-szorbitén- Tween® 61 9.6
monosztearat

polioxietilén-monolaurat Atlas G-2127 12,8
polioxietilén-lauriléter Brij® 35 16,9

A tobb éven keresztiil folytatott emulgealdsi vizsgalatokbol kapott eredmények alapjan
kezdetben csak ezeknek az anyagoknak a HLB-értékét hataroztak meg, és mutattak be a
cég termékismertetdjében ,,Surface active agents” cimmel [8], majd céljuk a HLB-érték
gyakorlati alkalmazhatosaganak kiterjesztése volt tovabbi feliiletaktiv anyagok

jellemzésére.



DOI:10.14753/SE.2018.2085

1.1.2. A HLB-skala és gyakorlati alkalmazhat6saga

Griffin az 1949-es publikaciojaban megnevezetett egy hipotetikus HLB-skalat, mely
emulziokészitésnél a  legmegfelelébb  emulgens  kivalasztasaban  segitett.
Kozéppontjaként a 10-es értéket jeldlte meg. Mivel a vizsgalatok sordn a legtobb termék
HLB-értéke jellemzben két pont kozott fordult eld, azt mondhatjuk, hogy a skala 0-20-ig
terjed, eltekintve néhany széls6séges értéktdl. Lipofil végpontnak a tiszta olajsavat
(HLB~1), mig hidrofil végpontnak a kalium-oleatot (HLB=20) emlithetjiik [5]. Kés6bb
tovabb finomitottak a HLB-érték és annak gyakorlati alkalmazhatosaga kozotti

Osszefliggéseket, melyet az 1. abran mutatok be.

WX +y+2520

e

o\/}\
2 O
c/\JVOH
y
o
o

V/O emulgens O/V emulgens
- > D e ikt ->
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D > D i +>
— . D
—r -—r

nedvesitészer detergens

“«--=-==-= > -————
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HLB-érték

- + 2006 — Remington: The science and practice of pharmacy
e 1980 — List PH: Arzneiformenlehre
* > 1949 — Griffin-féle csoportositas Atlas termékekre

1. abra Feliiletaktiv anyagok HLB-értékei és gyakorlati felhasznalasuk kozotti
Osszefliggések [5, 9, 10]

Altalanossagban elmondhaté, hogy a lipofil jellegli feliiletaktiv anyagok alacsonyabb
értékkel, mig a hidrofil tulajdonsagtak inkabb magasabb HLB-értékkel jellemezhetok,

viszont az emulgensek kémia tulajdonsagai 6nmagaban még nem felelések a jellemz6
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HLB-értékért. A szappanok is lehetnek erésen hidrofil (natrium-laurat), ugyanakkor
erdsen lipofil (aluminium-oleat) tulajdonsaguak is [5].

A feliiletaktiv anyag, olaj vagy viasz HLB-értéke a megadott értékhez képest + 1-gyel
valtozhat. Dolgozatomban az altalam kisérletesen meghatarozott sziikséges
HLB-értékeket ennek megfeleléen adom meg, eltekintve az irodalomban talalhatod

HLB-értékektol, melyeket az adott forras szerint mutatok be.

1.1.3. A sziikséges HLB-érték

A feliiletaktiv anyagok osztalyozasara bevezetett HLB-értékkel az olajok és a viaszok is
jellemezhetéek. Az emulzids rendszer akkor lesz a legstabilabb, amikor a rendszerben
1évo feliiletaktiv anyagok eredé HLB-értéke megegyezik az adott olaj vagy viasz
emulgealaséhoz sziikséges HLB-értékkel [5]. Altalanosan egy olajnak vagy egy viasznak
két sziikséges HLB-értéke van, attol fiiggéen, hogy milyen emulzidés rendszerben
hasznaljuk (1. tablazat). igy O/V tipust emulzié esetében létezik egy magasabb, mig V/O
rendszerben egy alacsonyabb sziikséges HLB-érték [11]. Két ismert HLB-értéki
emulgenst megfelelé aranyban elegyitve megkapjuk a rendszerben 1évo olajra vagy

viaszra jellemz6 ered6 HLB-értéket, a sziikséges HLB-értéket.

II. tablazat Olajok és zsirok sziikséges HLB-értékei O/V és V/O tipusi emulzids

rendszerekben Griffin szerint [5]

sziikséges HLB-érték
O/V emulzioban V/O emulziéban

Olaj/zsir név

Paraffin (haztartési) 9 4
M¢éhviasz, fehér 10-16 5
Lanolin, USP,

anhidrid 15 8
Sztearinsav 17 -

1.2. A HLB-érték meghatarozasa

Griffin és munkatarsai az eldallitott emulgenseket felhasznalva szamos emulzids rendszer
stabilitasat vizsgaltak, Osszefiiggéseket keresve kozottiik. Bemutattak néhany kisérleti

modszert az emulgensek HLB-értékének és az olajok sziikséges HLB-értékének, valamint

10
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a keverék emulgensek HLB-értékének meghatarozasara, amely egyszeri matematikai
Osszeadhatosagon alapult.

Az els6 egy un. finomitott proba és tévedés rendszer, mely a HLB-érték vonatkozasaban
harom egymast kovetd kisérletsorozatot irt le, a legoptimalisabb emulgens, illetve
emulgensek kivalasztasa céljabol. Felismerve a HLB-érték gyakorlati jelendségét
megprobaltak altalanossagban, tovabbi anyagokra is alkalmazni, bar torvényszeriiséget
nem sikeriilt megallapitaniuk [5].

Késébb teszt emulgens sorozatot készitettek 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 és 16-0s
HLB-értékekkel, amelynek segitségével hozzavetdlegesen konnyen meg lehetett becsiilni
egy keverék ered6 HLB-értékét, valamint a végtermék kivant tulajdonsagai alapjan
lehetett megvalasztani a feliiletaktiv anyagok keveréket [7].

Az eredeti Griffin-féle kisérleti modszer hosszadalmas és bonyolult laboratoriumi
koriilményeket igénylé folyamat volt. Igy sziikségessé valt egy joval gyorsabb és
egyszerlibb modszer kidolgozasa is. Griffin késébbi publikacidoiban a nemionos
feliiletaktiv anyagok esetén hasznalhatd képleteket vezetett be, mellyel konnyedén ki

lehetett szamolni, kisérlet nélkiil az egyes HLB-értékeket [7, 12].

1.2.1. Kisérleti modszerek a HLB-érték meghatarozasara

A legtobb kisérleti modszer alapja az elkészitett emulzid stabilitdsanak vizsgalata volt,
bar egyéb mérési elvekkel is probalkoztak. A tovabbiakban néhanyat szeretnék roviden
ismertetni.

Greenwald és munkatarsai titralasos modszert dolgoztak ki, mely egyarant alkalmas
feliiletaktiv anyagok, illetve olajok HLB-értékének meghatarozasara. A mérés soran a
kérdéses anyag dioxan-benzin oldatat vizzel titraljadk az oldat zavarosodasaig. A
milliliterben kifejezett vizmennyiség a zavarosodaskor az un. vizszam, mely egyenesen
aranyos a HLB-értékkel [13].

Robbers és Bhatia egy gyors (kevesebb, mint 1 orat igénylé) modszert hasznaltak a
meghatarozasra. A vart értéknél egy alacsonyabb és egy magasabb HLB-értékii emulgens
megfeleld kombinacigjaval két torzsemulzidt készitettek, ugy hogy az egyik egy
magasabb, mig a masik egy alacsonyabb eredé HLB-értékii emulzidé legyen. A

torzsemulziok megfeleld aranyt Osszeontésével e két szélséértek kozott tovabbi
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emulziokat készitettek. Centrifugalast kovetdéen a legstabilabb emulzidban 1évo
emulgensek ered6 HLB-értéke egyezett meg az olaj sziikséges HLB-értékével [17].
Magyarorszagon mintegy 5 évtizeddel ezel6tt kezddtek kutatasok az olajok sziikséges
HLB-értékének tanulmanyozasara. Rdacz és Kohdari fazisinverzids modszerrel késziilt
emulzidkat vizsgalt Griffin és Behrens modszere szerint [24]. Az elv tulajdonképpen
egyfajta stabilitasvizsgalat volt: meghatarozott magassagli és atmérdju liveghengerbe
toltott emulzidkon, sotétkamraban homogén fénynyalabot bocsatottak at és az id6
fliggvényében mérték az alsd, elkiiloniilé rész magassagat milliméterben. A vizsgalt
olajok mindegyikére igaz volt, hogy egy bizonyos értéknél maximumot adtak.

Radcz masik vizsgalataban a nemionos feliiletaktiv anyagok oldasa soran felszabadulo

hidratacios hét (Q) mérte kaloriméterrel és a kovetkezé Osszefliggést allapitotta meg [25]:

HLB=0,42Q+7,5 1)

Orafidiya és Oladimeji O/V emulzids rendszereket készitettek, melyben 3 illdolaj
HLB-értékét hataroztadk meg. Standardként paraffinolajat alkalmaztak. Vizsgalati
modszereik  cseppméreteloszlas, valamint turbidimetrids méréseken alapultak.
Eredményeik alapjan azt mondhatjuk, hogy a cseppméreteloszlast a HLB-érték
fliggvényében abrazolva maximum értéket, mig a turbiditast a HLB-érték fliggvényében
abrazolva minimum értéket kapunk. Ez a HLB-érték mindkét esetben az olaj sziikséges
HLB-értékével esik egybe, valamint ekkor a legstabilabb az emulzios rendszer [33].
Macedo és munkatarsai az in. mikro-emultokrit technikaval hataroztak meg az emulziok
kritikus HLB-értékét. Az eljaras tulajdonképpen a vérvizsgalatoknal is hasznalatos
mikrohematokrit modszerb6l szarmazott. A médszer elénye, hogy nem csak gyors, de
kevés minta is elegend6 hozza [35].

A HLB-értek kisérletes meghatarozasa leginkabb az egyes feliiletaktiv anyagok
szerkezetét vizsgalo kiilonbozo analitikai modszereken, valamint az elkészitett emulziok
stabilitdsanak megfigyelésén, mérésén alapult. A III. tablazat az elmilt mintegy 70 év
soran kutatott tovabbi fontosabb kisérletes eredményeket tekinti at.

Doktori munkam soran kiilonb6z6 olajok sziikséges HLB-értékének meghatarozasat is

célul tiiztem ki, melyhez a korabban ismertetett meghatarozasi modszerek koziil az
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Orafidiya és Oladimeji [33] altal végezett vizsgalatokat, ugymint cseppméreteloszlas és

turbidimetrias méréseket hasznaltam fel.

I11. tablazat Kisérleti modszerek és 6sszefliggések a HLB-érték meghatarozasara

Ev  Irodalom Mérési elv/Osszefiiggés

1949  Griffin [5] emulzio stabilitasvizsgalat
olaj vagy feliiletaktiv anyag dioxan-benzin
oldaténak vizes titralasa zavarosodasig
papirkromatografia, retencios faktor (Rf) és HLB
forditott aranyossag

Greenwald és mtsai [13]
1956

Nakagawa és Nakata [14]

1959 Ross és mtsai [15]
1960 Becher [16]

Robbers és Bhatia [17] emulzio stabilitasvizsgalat centrifugalassal
1961 , . vizoldhato feliiletaktiv anyagok feliileti fesziiltsége
Chun é Martin [18] (, 0,1% oldat, toluol) 50 HLB linodris kapcsola%
HLB rendszer 6sszeadhatosaga,
olajok sziikséges HL.B-értéke
gaz-folyadék kromatografia (GLC) polaritasi index
(P) és HLB
dielektromos alland6 (logDEC) és HLB/sziikséges
HLB linearis 0sszefiiggés
gaz-folyadék kromatografia (GLC),
kiilonb6zo retencios idok (R)

szétteriilési egylitthato (S) és HLB

Ohba [19, 20]

1962
Huebner [21]

1963 Gorman és Hall [22]

1964 Becher és Birkmeier [23]

1965 Racz és Kohdri [24] emulzio stabilitasvizsgalat
Rdcz és Orban [25] kalorimetria, hidratacios h6 (Q) és HLB
o fazis inverzios hémérséklet (PIT) és nemionos
1967 Arai és Shinoda [26] feliiletaktiv anyag HLB
1968 Middleton [27] szinmigracios titralas

polaritési index (P) és HLB linearis kapcsolat
(Huebner nyoman)

retencios id6 (R), gaz-folyadék kromatografia

(GLC) Becher nyoman kisebb modositasokkal

Petrowski és Vanatta [30] részletes gazkromatografia (GC)
Ben-Et és Tatarsky [31] nemionos feliiletaktiv anyagok HLB-értéke és NMR

1984  Schott [32]

1969 Fineman [28]

1971 Mickle és mtsai [29]

1972

oldhatosagi paraméter (8) és nemionos feliiletaktiv
anyagok HLB-értéke

2002 Orafidiya és Oladimeji [33] cseppméreteloszlas és turbidimetria
Song és mtsai [34] turbidimetria
2006 Macedo és misai [35] mikro-emultokrit techlrllka’szukseges HLB
meghatarozas
cseppméreteloszlas, vezetéképesség mérés,
2010 Schmidts és mtsai [36] krémesedés, valamint reoldgiai jellemzok 0sszetett
emulziokban
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Az elmult években egyre nagyobb jelentdséggel bir a HLB-rendszer gyakorlatban torténd
alkalmazasa. A feliiletaktiv anyagok HLB-értéke altalaban jol ismert jellemz6, mig az
olajoké, szilard zsiroké és viaszoké mar kevésbé. Ahhoz, hogy egy rendszer stabilitasat a
sziikséges HLB-értékkel is biztositani lehessen szamos kutatas tlizte ki célul, hogy
kiilonboz6 lipofil anyagok sziikséges HLB-értékét meghatarozza, jellemzdéen O/V
emulzios rendszerekben. A IV. tablazatban foglaltam Ossze azokat az eredményeket,

melyek célja a sziikséges HLB-érték meghatarozasa volt.

IV. tablazat Kiilonb6zo olajok sziikséges HLB-értékének meghatarozéasa O/V emulziods

rendszerekben
sziikséges
Ev Olaj/illéolaj neve Alkalmazott fobb médszerek HLB-érték
(O/V)
eukaliptuszolaj 9.9
(Eucalyptus sp.) ’
2002  Citromverbénaola) cseppméreteloszlas, turbidimetria [33] 12,0
(Lippia multiflora) ’ ’
borsmenta olaj
(Mentha sp.) 12.4
2005 kérémvirégolai o makro- és mikroszkopikus stabilitasvizsgalat, 6
(Calendula officinalis) centrifugalas [37]
2009 I(eL\;?/r;iL(jjll?Ioa:?ybri da) stabilitasvizsgalat, cseppméreteloszlas [38] 16,7
2010 andiroba Olfflj _ makrOSZk_op_)ikus _Vizsgélat, cseppmé_reteloszléls, 16.7
(Carapa guianensis) turbidimetria, mikro-emultokrit [39] ’
2011 J(‘;Jifnbnig'naésia chinensis) centrifugalas, turbidimetria [40] 12,5
copaiba olaj cseppméreteloszlas, stabilitasvizsgalat, 148
2012 _(Copaifera langsdorffii) mikro-emultokrit [41] ’
rozmaring olaj cseppméreteloszlas, stabilitasvizsgalat [42] 15
(Rosmarinus officinalis) 16,5
csillaganizs olaj cseppméreteloszlas, turbidimetria [43] 167
(IMlicium verum) ’
2013 jcuri olaj stabilitasvizsgalat, centrifugalas, 118
(Syagrus coronate) cseppméreteloszlas [44] ’
citronella olaj stabilitasvizsgalat, cseppméreteloszlas, 126
(Cymbopogon nardus) turbidimetria [45] ’
2014 Capryol™ 90 cseppméreteloszlas, ccEzg]ifugélés, turbidimetria 15,0
babassu olaj makroszkopikus stabilitasvizsgalat, 115
(Attalea sp.) cseppméreteloszlas, polidiszperzitas index [47] '
2015 parlagi ligetsz.épe.olaj makroszkopikus stabilitasvizsgalat, 120
(Oenothera biennis) cseppméreteloszlas, polidiszperzitas index [48] '
citromolaj makroszkopikus stabilitasvizsgalat, 120
(Limonis aetheroleum) cseppméreteloszlas, turbidimetria [49] '
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1.2.2. Szamolasi modszerek a HLB-érték meghatarozasara

Ahogyan mar korabban emlitettem Griffin a HLB-érték hossza és munkaigényes
kisérletes meghatarozasat matematikai egyenletekkel probalta helyettesiteni. Ezek a
szamitdsi modszerek nemionos feliiletaktiv anyagok, kiilondsen zsiralkoholok
polietilén-oxid szarmazékai és tobb bazisu alkoholok zsirsavészterei (poliglikol-észterek)
esetében alkalmazhatéak. Nem hasznalhatoak akkor, ha a nemionos anyag
propilén-oxidot, butilén-oxidot, nitrogént, ként stb. tartalmaz, valamint ha a feliiletaktiv
anyag ionos tulajdonsagu [12].

Az Osszefliggések valamint a tovabbi egyenletek segitségével kiszamithato HLB-érték
meghatarozasok Iényegében analitikai adatokon vagy az emulgens molekula szerkezeti

tulajdonsagain alapultak [50].
1.2.2.1. Griffin-féle HLB-érték szamitasok

1. Polihidroxialkohol-zsirsavészter
HLB=20 (1-3) (@

ahol S = az észter elszappanositasi szama és A = a Sav savszama.

Szamos esetben bizonytalan a zsirsavészter szappanszamanak megadasa (pl. méhviasz,

lanolin), igy ezekre az anyagokra Griffin a kovetkez6 0sszefliggést adta meg:

HLB=—— (3)

ahol E = az etilén-oxid tomegszazalékos mennyisége és P = a tobb bazisu alkohol

tomegszazalékos mennyisége.
2. Polioxietilén-alKil-éter és -észter szarmazékok
Emulgensek, melyek hidrofil része csak etilén-oxid egységeket tartalmaz, valamint

zsiralkohol—etilén-oxid kondenzacids termékek esetében az el6z6 képlet egyszertsitett

valtozata hasznalhato:

s
-
w
I
vl

(4)
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ahol E = az etilén-oxid tomegszazalékos mennyisége.

A HLB-érték kiilonlegessége, hogy ha kiilonb6zo értékii anyagokat osszekeveriink, az
ered6 HLB-érték algebrailag kiszamithatd. Példaul, ha harom rész (75%) HLB=8-as és
egy rész (25%) HLB=16-0s értékli emulgenst dsszekeveriink, akkor a keverék eredd
HLB-értékét megkapjuk, ha 6sszeadjuk a 8 haromnegyedét és a 16 egynegyedét. Az
eredmény HLB=10:

ered6 HLB=0,75-8+0,25-16 =10 (5)

3. Az olajok sziikséges HLB-értékének meghatdrozasa

Griffin a kovetkez6 matematikai Osszefliggést vezette be az olajok sziikséges

HLB-értékének meghatarozasara:

_ Wu'HLBp + WR-HLBg
HLBolaj - Wi + W (6)

ahol HLBoisj = az olaj sziikséges HLB-értéke, Wa g = az els6 és masodik emulgens tomege

a legjobb emulzioban és HLBag = az emulgensek HLB-értéke.

1.2.2.2. Egyéb HLB-érték szamitasok

Moore és Bell a hidrofil/lipofil szamot (H/L) vezették be, mellyel a polioxi-etilén tipusu
nemionos feliiletaktiv anyagok jellemezhetdek. Az etilén-oxid egységek és a lipofil rész
szénatom szdmanak hanyadosa sz4zzal szorozva a H/L szam. Bar eltérd nagysagrendi a
HLB-értékhez képest, hasonléan a magas H/L szdm is azt mutatja, hogy a feliiletaktiv
anyag hidrofil tulajdonsagl. A szamolas értemében a zsirsavcsoport karboxilcsoportjanak
nem szamolnak hidrofil értéket, példaul az azonos szamu etilén-oxid egységet tartalmazo
sztearinsav-poliglikol-észterének és a sztearil-alkohol polioxi-etilén szarmazékanak
azonos lesz a HLB-értéke. Ez viszont ellentétes Griffin eredményeivel [50].

Davies kozvetleniil a feliiletaktiv anyagok kémiai szerkezetébdl kiindulva az egyes
funkcids csoportokhoz és a tenzidek molekularészeihez rendelt szamokat, ahol a hidrofil
részek pozitiv, mig a lipofil részek negativ eldjelet kaptak. Griffin szamolasahoz
hasonléan ez a mddszer is csak korlatozottan alkalmazhato [51]:

HLB = (hidrofil csop. szama) — n(CH2 csop. szam) + 7 (7)
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ahol n = az emulgens CH;-csoportjainak szama.

Davies Osszefiiggést allapitott meg a HLB ¢és az emulzidok koaleszcCencidja kozott. A
HLB-t additiv és konstitutiv tulajdonsagként értelmezte és atdolgozta a Griffin-féle
HLB-skalat. A két skala Iényegesen eltért egymastol. A kiilonbségeket Schott foglalta
Ossze kozleményében [52].

Egyszerlien hasznalhatéak az Imperial Chemical Industries (ICI Americas Inc., USA)
altal megadott képletek [54]:

x - HLB
A=100 ——=_—
HLB, - HLBg

(82)

B=100-A (8b)
ahol A = a magasabb HLB-értékii anyag tomegaranya %-ban, B = alacsonyabb
HLB-értékli anyag tomegaranya %-ban, HLBa,s = a megfeleld6 HLB-értékek és x = a
kivant HLB-érték.

A tovabbi szamitasi modszereket az V. tdblazatban foglaltam Ossze.

V. tablazat HLB-érték meghatarozas kiilonb6zd szamitdsok révén

Ev Irodalom Médszer/Osszefiiggés

1954  Griffin [12] emulgens kémiai szerkezete alapjan
1956  Moore és Bell [50] hidrofil/lipofil szam (H/L)
1957 Davies [51] funkcids csoport szamok

20-nal tobb etilén-oxidot tartalmaz6 feliiletaktiv anyagok

1961 Chun és Martin [18] esetén alkalmazhatd H/L és HLB 6sszefiiggés

0 (oldhatosagi paraméter) és anionos és nemionos

1978 Little [53] feliiletaktiv anyag HLB-értéke

1980 ICI Americas Inc. [54] Osszeadhatosag

az emulzids rendszer HLB-értéke (HLB;) mellett
figyelembe veszi az emulgens megoszlasat a

1989 Graciaa és mtsai [6] hatarfeliileten (HLB;), illetve elkiilniilt oldodésat a

fazisokban
2008 Pasquali [55] Griffin-féle 6sszefiiggések képletes levezetése
2009 &s mtsai [56] olajok oldhatosagi paramétere €s dielektromos allando €s
HLB pontos kidolgozasa
tovabbi egyenletek polioxietilén-észterek HLB-értékének

2010 Pasquali [57] meghatarozasara a kiindulasi anyagoktol (zsirsavak,

¢s mtsai polietilén-glikol) kezdve egészen a végtermékig

(feliiletaktiv anyag)

2013 I?asquall [58] polioxietilén zsirsav észterek ,,igazi” HLB-értéke

és Helguera
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1.3. A hidrofil-lipofil deviacio (HLD)

A HLD-elmélet megalkotasa Salager és munkatarsai nevéhez fiizddik, jelentése
hidrofil-lipofil deviacié [59]. Termodinamikai szempontbol nézve meghatarozza a
feliiletaktiv anyag olajos fazisbol vizes fazisba torténd atvitelekor a szabadenergia
valtozast. A hidrofil-lipofil deviacio értéke egy dimenzid nélkiili szam, amely azt mutatja
meg, hogy a feliiletaktiv anyagnak melyik fadzishoz nagyobb az affinitdsa. A HLD = 0
érték esetében beszélhetiink az Gn. optimalis formulaciorol, amelynél a feliiletaktiv anyag
mind az olajos, mind pedig a vizes fazishoz ugyanakkora affinitassal rendelkezik. A
HLD-elmélet leirja, hogy a fizikokémiai formulalas soran, példaul ha hidrofilrdl
(HLD < 0) lipofilre (HLD > 0) valtoznak a koriilmények, az emulzid fazisinverzioja
kovetkezik be és O/V-rél V/O-ra valtozik a tipusa. A hatarfeliileti fesziiltség és az emulzid

tulajdonsagai a 2. abra szerint fognak valtozni [60].

Hatarfeliileti Emulzié Emulzio Emulzio
fesziiltség - y viszkozitasa stabilitasa cseppmérete

VRV

T T T
- HLD =0 + - HLD =0 + - HLD =0 + - HLD=0 +

2. abra Hatarfeliileti fesziiltség és emulziok tulajdonsagainak vizsgalata

HLD = 0 értéknél [60 alapjan]

%

A HLD-érték hasznos eszkoz a formuldlasi tényezOok relativ hatdsdnak mennyiségi
Osszehasonlitasahoz, az anyagok (pl. olajok, feliiletaktiv anyagok, alkoholok)

rendszerezéséhez, valamint meghatarozott tulajdonsagi emulziok és mikroemulzidk

formulalasahoz [61, 62].
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1.4. Emulgensek

Az emulgensek jelentds szerepet toltenek be a gydgyszertechnologiai formulalds soran.
fgy a gyartas folyaman a megfelelé tulajdonsagokkal rendelkezd emulgealdszer
kivalasztasa rendkiviil fontos. A feliiletaktiv anyagok feladata elsésorban a megfeleld
stabilitds biztositasa, akar az eldallitas, akar a készitmény révid vagy hosszu tavua
kontrollalni kivant tarolasa soran. A gyakorlatban az emulgens vegyiileteket inkabb
kombinacioban hasznaljak. Egy egyszeriibb osztalyozasi rendszer az emulgenseket
alapvetéen harom nagyobb csoportba sorolja [50]:

1. feliiletaktiv anyagok (Szintetikus vegyiiletek),

2. természetesen eléforduldo makromolekulds anyagok és

3. finom szemcsés anyagok.
Az osztalyozas Onkényes, hiszen példaul néhany természetes vegyiilet is feliiletaktiv

tulajdonsagu.

A két egymassal nem elegyedé fazisok hatarfeliiletén fellépd jelenséget hatdrfeliileti
fesziiltségnek nevezzik. Az emulgensek jelentdsége abban rejlik, hogy a kiilonb6zo
hatarfeliileteken kialakul6 hatarfeliileti fesziiltséget lecsokkentik. Azt a munkat, amely az
uj feliilet kialakitdsahoz, vagyis a cseppek diszpergalasdhoz sziikséges a kovetkezd
képlettel hatarozhatjuk meg:

W =y, 04 (7)
ahol W a munka (J), y12 a hatérfeliileti fesziiltség (N/m) és AA a hatarfeliilet novekedése
(m?).
Az emulgealas soran minél nagyobb a hatéarfeliileti fesziiltség, minél tobb folyadékot kell
diszpergalni és minél finomabb diszperz fazist szeretnénk, annal nagyobb az elvégzéshez
sziikséges munka [63].
A két fazis kozotti hatarfeliileten kialakitott adszorpcids réteg szempontjabol az

emulgensek haromféleképpen viselkedhetnek (3. abra) [10]:
* monomolekularis (pl. feliiletaktiv anyagok, lecitin, koleszterin),

=  multimolekularis (pl. zselatin) vagy

» szilard részecske (pl. bentonit) filmréteget alkothatnak.

19



DOI:10.14753/SE.2018.2085

e
o
sF \
olaj és viz

t&bbrétegi

0/V emulzié

S’el, N
Q_(-d
'

.G,
& oo ?e(:yée

3. abra Emulgensek hatasmadd szerinti elhelyezkedése O/V emulzidban az olaj viz

hatarfeltleten

A kialakult monomolekularis réteg szerkezete az anyagi mindségtél fiiggden lehet:
rugalmas, tomor vagy gyenge kolcsonhatasti. Az ionos feliiletaktiv anyagok esetében a
cseppek kortiil elektromos kettdsréteg is kialakul, amely tovabb noveli az allandosagot. A
multimolekularis, azaz tobbrétegi viszkoelasztikus réteg kialakulasa soran a hatarfeliileti
fesziiltség ugyan nem csokken, de a 1étrejové haromdimenzids vaz megvédi a cseppeket
egyrészt sztérikus gatat képezve kozottiik, masrészt megnovelve a rendszer viszkozitasat.
Szintén a cseppek Osszefolyasat akadalyozzdk meg az egyes cseppek koriil kialakuld

rugalmas, koherens szilard részecske rétegek [4].
1.4.1. Feliiletaktiv anyagok
A gyogyszertechnologia szamos feliiletaktiv anyagot alkalmaz segédanyagként. A

molekulan beliili  hidrofil csoport toltésétél fiiggben tovabbi alcsoportokat
kiilonboztetiink meg (4. abra):
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= anionos,
= Kkationos,
= amfoter és

= nemionos feliiletaktiv anyagok.

—) (+) (+

4, abra Feliiletaktiv anyagok a hidrofil csoport toltését6l fiiggden anionos, kationos,

amfoter és nemionos tulajdonsaguak lehetnek

Altalanossagban elmondhatd, hogy a feliilletaktiv anyagok terapias felhasznalasat
csokkenti a toxicitasuk (hemolitikus aktivitas), bOr- €s gasztrointesztinalis traktus irritalo
tulajdonsaguk. Koziiliik a legtoxikusabbak a kationos csoport tagjai.

Az anionos vegyiiletek esetében a feliiletaktiv anyagok negativ toltést hordoznak. A
csoport legismertebb tagjai a szappanok. A negativ t6ltést tobbnyire kalium, natrium vagy
ammonium ionok ellenstlyozzak. Ezeknek laurin- vagy olajsavval alkotott soik
(alkaliszappanok) vizben jol oldo O/V emulgenseket eredményeznek. Kellemetlen iziik
¢s gasztrointesztinalis traktus irrital6 hatasuk miatt els6sorban kiilsé hasznalatuk elterjedt.
Alkalmazasukat tovabb korlatozza, hogy vizes oldatuk csak pH=10 felett miikodéképes,
mivel alacsonyabb pH-n kicsapodnak és alacsony vizoldékonysagt zsirsav képzodik,
amely hatastalan. Tobbértékli kationos vegyiiletekkel inkompatibilisek. A Zzsirsavak
kalciummal, magnéziummal vagy aluminiummal vizben rosszul oldédo sokat un.
fémszappanokat képeznek, melyek inkdbb V/O emulgensek. Az alkaliszappanokhoz
hasonloan els6sorban kiilsdleges készitmények Osszetev6i. Harmadik csoportjuk a
zsirsavaknak a szerves amin soi az aminszappanok, mint példaul a trietanolamin-sztearat.
Szintén inkabb kiils6legesen készitményekben O/V emulgensek. Kevésbé irritalok és
kevésbé alkalikusak (egészen pH=8-ig hatasosak), mint az alkaliszappanok. Savakkal és
tovabbi tagjait megkapjuk, amennyiben a szappanok karbonsav fejét szulfatra vagy

szulfonatra cseréljiik. E16bbi csoport a zsiralkohol-szulfatok (zsiralkoholok semlegesitett

21



DOI:10.14753/SE.2018.2085

kénsav észterei) jelent6s gyodgyszertechnologiai feliiletaktiv anyagokat tartalmaz.
Legismertebb képviseldjiik a natrium-lauril-szulfat (SLS). Az anionos csoport harmadik
csoportjaba tartoznak a szulfonatok. Szerkezeti felépitésiiket tekintve a kénatom
kozvetleniil kapcsolodik a szénatomhoz, igy kevésbé hidrolizalnak, mint a szulfatok.
Detergensként hasznalt legismertebb képviseldjiik a natrium-dioktil-szulfoszukcinat (5.

abra) [4,10].

CH
",/ 3
a. % c. 0 e
b i \\S/O Na
e He” >~ Y o H\O
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Ve H3C/ Y
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5. abra Anionos feliiletaktiv anyagok harom csoportjanak képviseldi: natrium-oleat (a),

natrium-lauril-szulfat (b) és dioktil-szulfoszukcinat-natrium (c)

A kationos csoport tagjainak pozitiv toltését leginkabb a kvaterner ammonium alapu
vegytiletek adjak (6. abra). Elsésorban kis koncentracioban, feliileti kezelés soran,
bérgyogyaszati készitményekben hasznaljak [66]. A pozitiv toltésnek koszonhetéen
viszont baktericid tulajdonsagiak, igy gyakran fert6tlenité hatasu testapolokban,
krémekben alkalmazzak Oket. Az elkészitett emulzid tovabbi elonye, hogy a normal bor
pH tartomanya beleesik a bel6liikk készitett emulziok pH-tartomanyaba (pH=4-6).
Azonban gyenge emulgensek, igy legtobbszor egy masik stabilizaldé emulgenssel
(cetil-sztearil alkohol) egyiitt alkalmazzak. Tobbértékii anionokkal és anionos

emulgensekkel inkompatibilisek, valamint magas pH-tartomanyban instabilak [4,10].
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6. abra Kationos feliiletaktiv anyag: cetil-piridinium-klorid

A toltéssel rendelkez0 feliiletaktiv anyagok harmadik csoportja a pozitiv és negativ toltést
is hordoz6 amfoter vegyiiletek. Legjellegzetesebb képvisel6jiik a lecitin (7. abra), amelyet

1évén természetes eredetii anyag az 1.4.2. fejezetben is bemutatok.

0

0
\”H\O/E/,OH]T/\\/’ S~
0

7. abra Amfoter tulajdonsagu természetes eredetii feliiletaktiv anyag, a lecitin

szerkezete

A leginkabb elterjedt emulgenscsoport tagjai a nemionos feliiletaktiv anyagok (8. abra).
Nagy eldnyiik, hogy nem érzékenyek a pH valtozasra, az elektrolitok jelenlétére valamint
kevésbé toxikusak ¢€s irritativak. A csoporton beliil egyarant megtalalhatoak az O/V és
V/0 tipust emulgensek is. Leggyakoribb képviseldik:

» szorbitdn-zsirsavészterek (Span®, V/O emulgensek) és

= polietilénglikol-szorbitan-zsirsavészterek (Tween®, O/V emulgensek).
Altaldban az O/V és V/O tulajdonsagh vegyiiletek keverékét szoktik komplex
emulgensként felhasznalni a még jobb stabilitas érdekében [10]. A csoport tovabbi tagjait

a V1. tablazatban mutatom be.
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8. abra Nemionos feliiletaktiv anyagok: a szorbitdn-laurat (Span® 20, a) és a PEG

szorbitan monolaurat (Tween® 20, b) szerkezete

A VI. tablazatban a feliiletaktiv anyagok egyes tipusait és azok alcsoportjait foglaltam

0ssze néhany példaval és jellemz6é HLB-értkeikkel.

V. tablazat Feliiletaktiv anyagok csoportositasa példakkal és HLB-értékeikkel [10]

Tipus Alcsoport Példa HLB-érték
szappanok natrium-oleat 18
Anionos  szulfatok natrium-lauril-szulfat =~ 40
szulfonatok alkil-aril-szulfonat 11,7
Kationos  kvaterner ammonium sok cetil-piridinium-klorid 26
Amfoter lecitin 4-9
glicerin-észterek Tegin® 515 (glicerin-sztearat) 3,8
PEG-észterek Myrj™ 51 (PEG-sztearat) 16,0
PEG-éterek Brij® 35 (PEG-lauril-éter) 16,9
szorbitan zsirsavészterek Span® 20 (szorbitan-laurat) 8,6
Nemionos  szorbitan zsirsavészterek és Tween® 20 16.7
PEG éterei (PEG-szorbitan-laurat) '
polioxietilén és polioxipropilén  Poloxamer 188 29
kopolimerje (Pluronic® F-68)
lanolin alkoholok és etoxilalt Emulga'to'r GL 60 (PEG
. pentaeritritészter-lanolin 15
lanolin alkoholok .
derivatum)

24



DOI:10.14753/SE.2018.2085

1.4.2. Természetes eredetii anyagok és szarmazékaik

Szamos emulgens szarmazik természetes eredetli, névényi vagy allati forrasokbol. Ilyen
anyagok példaul az akacia, a zselatin, a lecitin és a koleszterin. Altaldban HLB-értékiik
nem pontosan ismert, eltekintve néhany kisérletesen meghatarozott értéktél [64, 65].
Emulgeald hatast ezek a természetes makromolekulas anyagok leginkabb a diszperzios
kozeg viszkozitasanak novelésével, valamint a diszpergalt részecske cseppje koriil
kialakitott burok révén fejtenek Ki. Hatranyos tulajdonsaguk, hogy hajlamosak a
bomlasra, példaul a poliszacharidok a depolimerizaciora vagy a szteroidok a hidrolizise,
amely gyakran az emulgeald hatas rovasara megy. Tovabba a poliszacharid és a fehérje
tipustiak jo taptalajai a mikroorganizmusoknak, igy az emulzi6 készitése soran a
tartositoszerek alkalmazasa elengedhetetlen. Eldnydsebb tisztitott (pl. lanolin) és
félszintetikus (pl. metil-celluléz) szarmazékaikat eldallitani, melyek altalaban
stabilabbak, mint a kiindulasi anyagok [10, 66]. A VII. tablazatban foglaltam &ssze a

természetes eredetli emulgensek és szarmazékaik fobb csoportjait példakkal.

VII. tabliazat Természetes eredetli emulgensek ¢s szarmazékaik néhany csoportja
példakkal [66]

Alcsoport Példa Emulzi¢ tipusa
hid akacia

szénhidrat -

szarmazékok karr.agen o
metil-celluloz

fehérje tipustiak zselatin o
lanolin

szterolok - VIO
koleszterin

foszfolipidek lecitin o

Ezeket a szarmazékokat a szakirodalom kisegitd emulgealoszereknek nevezi, mivel
onmagukban nem tekinthetdek emulgenseknek és leginkabb csak egyéb segédanyaggal
egyiitt hatasosak. A leggyakrabban alkalmazott segédanyagok a cetil-alkohol, a
glicerin-monosztearat, a metil-celluloz, a natrium-karboximetil-celluloz és a sztearinsav.
Elsésorban O/V tipust kendcsok viszkozitasanak ndvelésére €s stabilizalasara hasznaljak

Sket [10].
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1.4.3. Finomeloszlasu szilard anyagok

Egyes anyagok un. fémek bazikus soi, szilicium-dioxid, szénpor vagy kiilonb6z6 agyagok
(pl. bentonit) finom diszperzidja szintén képes stabilizalni az egyes rendszereket. Az
elkészitett emulzid ugyan durva szemcséjli, de tekintélyes stabilitassal bir, koszonhetden
a finom por szemcséinek. Alkalmazasuk soran fontos, hogy kisebbek legyenek az
emulgealt részecskéknél. A folyadékcseppek feliiletéhez kotédnek, amellyel sztérikus
gatat képezve megakadalyozzak a cseppek koaleszcencidjat. Az emulzio tipusat
leginkabb a szilard részecskék olaj vagy viz nedvesedése hatarozza meg [10, 50]. Az O/V
emulzidk olajcseppjeinek feliiletén adszorbedlodd szilard Orleményekrdl elsdként
1907-ben Pickering publikalt, igy a szilard Orleményekkel stabilizalt emulzidkat
Pickering-emulzioknak nevezziik. Alkalmazasuk elonye, hogy elkeriilhetéek a
feliilletaktiv anyagok korabban mar emlitett karos hatasai. 2013-ban Chevalier és

Bolzinger attekint6 kozleményben foglaltak 6ssze a fontosabb ismérveket [67].

1.5. Diszperz rendszerek

A diszperz rendszerek olyan két vagy tobbkomponensti rendszerek, amelyekben a
diszperzios fazis részecskéi egyenletesen oszlanak el a diszperzidos kozegben.
Csoportosithatjuk a diszpergalt részecskék és a diszperzios kozeg halmazallapota (gaz,
folyadék vagy szilard) szerint. A teljesség igénye nélkiil két tipust szeretnék ezek koziil
megemliteni: az emulzidkat és a szuszpenziokat.

Ha folyadékban folyadékot diszpergalunk emulziot kapunk. Az emulzios rendszerek az
1.6. fejezetben keriilnek részletesen bemutatasra.

A folyadékban eloszlatott szilard részecskéket tartalmazo rendszerek a szuszpenziok. A
Ph.Hg.VII. meghatarozéasa szerint: ,,A szuszpenzid - mint gyogyszerforma - bevételre
vagy kiils6 hasznalatra szant folyékony gyogyszerkészitmény, amelyben a szilard fazis a
folyékony diszperzios kozegben egyenletes eloszlasban lebeg, illetve lesiillyedés utan
rediszpergalhat6” [68]. Manapsag elterjedtek a szaraz szuszpenziok, amelyeket ugyanugy
a szuszpenzidkhoz sorolunk. Tulajdonképpen abban kiilonbéznek a szuszpenzioktol,
hogy a diszperzios kozeget csak késobb, felhasznalas el6tt adjak hozza. Ebben az esetben

a szaraz szuszpenzio csak magat a hatdéanyagok és a segédanyagok keverékét tartalmazza.
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Eloénye, hogy a hatébanyag nem vagy alig tilepedik, igy elényds stabilitasi tulajdonsagokra
tehet szert a hagyomanyos szuszpenzidkkal szemben [4].
A részecskék mérete alapjan megkiilonboztetiink homogén, kolloid és heterogén diszperz

rendszereket (9. abra).

[ DISZPERZ RENDSZEREK J

/ egyfazisu \ / tobbfizisti \
[ } [ Heterogén rendszerek }

Homogén rendszerek Kolloid rendszerek 4
[ (Valédi oldatok) ] (durva diszperz rendszerek)

<1 nm

1 nm — 500 nm 500 nm <

o -

L részecskék nem lathatoak :
_______________ |

: : ultramikroszkop,
| | elektronmikroszkép

_____________

9. abra Diszperz rendszerek csoportositasa a diszpergalt részecskék mérete szerint

Az elmult évtizedekben egyre inkabb el6térbe keriiltek a kolloid méretii
gyogyszerhordoz6 rendszerek. A gyogyszer szervezetbe juttatdsa nagyban fligg attol,
hogy milyen mérettartomanyba esik a hatéanyag és hordozorendszere. Nem utolsdsorban
kedvezd méretiik miatt a sejtekbe vald jutasuk is sokkal eldnydsebb mas rendszerekéhez

képest.
1.6. Emulzios rendszerek

Az emulzidk altalaban két egymdssal nem vagy csak korlatozottan elegyedd folyadékot
tartalmaznak, amelyben az egyik folyadékban a masik folyadék cseppjei diszpergalva
vannak. A Ph.Hg.VIl. meghatarozasa szerint az emulzio: ,bevételre vagy kiilso
haszndlatra szant, egymassal nem elegyed6 fazisokbol 4&ll6  folyékony

gyogyszerkészitmény, amelyben az egyik fazis a masikban tartdsan diszpergalt” [68].
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1.6.1. Emulzi6k tipusai

Tiszta folyadékparokbol még nem lehet megfeleld stabilitasi emulziot késziteni,
sziikséges az emulgensek hasznélata (1.4. fejezet). Igy a stabil emulzidnak tartalmaznia
kell legalabb harom 6sszetevot: a diszpergalt tazis részecskéit (diszperz vagy belso fazis),
a diszperzids kozeget (folytonos vagy kiilsé fazis) és az emulgeald segédanyagot vagy
segédanyagok keverékét. A diszperzios kozeg tipusatol fiiggden megkiilonboztetiink olaj
a vizben (O/V) és viz az olajban (V/O) tipusu egyszerii emulzids rendszereket. Az
alkalmazott emulgens tipusa, valamint a két fazis egymdashoz viszonyitott aranya
elsésorban attol fiigg, hogy az olaj vagy a viz a kiils6 fazis. Az emulziok a diszperzios
résszel megegyezO tulajdonsagti kozeggel korlatlanul elegyitheték. Az O/V tipust
emulzidk altalaban belséleges hasznalatiiak, mig a V/O tipustak kiilséleges készitmények
(pl. ken6esok) gyakori dsszetevoi [10, 50].

A két hatarfeliilettel rendelkezé Un. emulzié az emulzidban rendszereket Osszetett
emulzioknak nevezziik, amelyek a modositott hatdanyagleadas szempontjabol nagy
jelentéséggel birnak. Ezekben az emulzidokban harom fazis van jelen, gyakorlatilag a
diszperz részben a diszperziokdzeg részecskéi vannak emulgedlva [4]. A hatéanyagnak a
legbelso fazisbol, két fazison keresztiil kell a kiilsé fazist elérnie [10]. Két tipusukat
kiilonboztetjiik meg: a V/O/V és az O/V/O rendszereket.

A szakirodalomban megtalalhatoak az un. viz a vizben (V/V) és olaj az olajban (O/O)
tipusi emulziok is. Altalaban az olajfazis vizzel nem elegyedé lipofil (apolaris)
folyadékot jelent példaul benzol, mig a vizfazis valamilyen hidrofil jellegli folyadék
példaul etanol vagy glicerin [4]. A V/V emulzidkhoz sorolhatjuk a hidrogél gyongyok
vizes diszperzioit, a liposzomakat vagy példaul a vizes polimer mikrokapszulakat.
Meghatarozasuk szerint tobbkomponensii  tobbfazist rendszerek, amelyekben
vizcseppeket diszpergalnak vizfazisban. Habar megjelenésiikben hasonlitanak az O/V
vagy V/O emulziokra, dinamikus viselkedésiik sokkal dsszetettebb [69]. Két egymassal
nem elegyedd, de nem vizes fazisok esetén kapjuk az Gn. vizmentes vagy O/O tipusu
emulziokat. Ebben az esetben olajcseppeket diszpergalnak nem vizes kdzegben. Porozus
anyagok elGallatasara lehetnek alkalmasak, illetve olyan gyogyszereknél hasznalhatjuk,

ahol a viz jelenléte nem kivanatos [70].
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1.6.2. Emulzios rendszerek eloallitasa

Az emulzidés rendszerek eléallitasara a gyakorlatban kétféle modszer terjedt el: a
kondenzalas és a diszpergalas. Elobbi soran, példaul magas hémérsékleten telitett
oldatbol lehiilés révén a belsé fazis kondenzaltatasaval képzédik az emulzid.
Diszpergalas alatt a belso fazis diszpergalasat és eloszlatasat értjiik a kiilsé fazisban.

Az alkalmazott technologia, eszk6z megvalasztasa nagymértékben fiigg az emulzio
tipusatol, valamint annak megkivant tulajdonsagait6l, mint példaul a jellemz6
cseppméreteloszlastol.  Stabil emulzio eldallitasaira megfeleléen nagy energia
felhasznéalasara van sziikség. A Dbefektetett energia tipusa alapjan hasznalhatunk
mechanikai, szonikus, elektromos, termikus és kémiai energiat [71]. Masrészrol az
energia nagysaga szerint megkiilonboztetiink alacsony, kozepes és nagy energiaju
modszereket [72]. Az alacsony energidji moddszerek Ugy, mint a spontan
emulzioképz6dés vagy a fazis inverzios eljarasok leginkabb az emulgens-olaj-viz
rendszerekben spontdn keletkezd kis olajcseppek képzddésén alapulnak, amely példaul a
hémérséklet (PIT-modszer) megvaltozasaval idézhetdk eld [73]. Kozepes és nagy energia
kozlésére egyszerii kever6t (alacsony-kozepes energia), nagysebességli keverdt, mint
Ultra-Turrax® (kdzepes energia), nagynyomasu homogenizatort, kolloidmalmot (nagy
energia) vagy ultrahang generatort (kdzepes-nagy energia) hasznalhatunk. Az emulgealas

lehet folyamatos vagy szakaszos [72].

1.6.3. Emulzios rendszerek csoportositasa

Felépitésiiket tekintve az emulzios rendszerek nagyon hasonldak (vizes fézis, olajos fazis
¢s emulgensek), azonban kiilonbozd fizikai kémiai tulajdonsagokkal (cseppméret,
keletkezési mod és komponenseik szama) és termodinamikai stabilitassal rendelkeznek.

E felosztas alapjan a szakirodalom az alabbi emulzios rendszereket emliti:
* makro- (hagyomanyos),

= mikro- és

=  nanoemulzidk.
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A mikro- és nanoemulziok kozott nagyon sok szerkezeti hasonlosag van, ugyanakkor
jelentds kiilonbségek is. Az Oket felépitd komponensek hasonldak, aranyaik viszont
eltéréek. Tipikusan nagyobb feliiletaktiv anyag és olaj koncentracié sziikséges a
mikroemulziékhoz, mint a nanoemulziokhoz.

Az emulziés rendszerek méretének meghatarozasa a szakirodalomban nem egyértelmdi.
Sokszor a félreértés oka, hogy a szerz6k nem részletezik, hogy az altaluk hasznalt atlagos
részecskeméret alatt a részecske sugarat vagy az atmér6jét értik [73]. Altalaban 500 nm
feletti részecskék alkotjak a makroemulzidkat, mig a nanoemulziok és a mikroemulziok
részecskéinek atméréje kb. 250-300 nm alatti [74]. A megkiilonboztetés alapjaul vehetjiik
bizonyos paraméterek megvaltozasat tgymint: optikai tulajdonsagok, gravitacios
stabilitas vagy biohasznosithatosag [73].

A makroemulziok a hagyoményos értelemben vett emulzidk, heterogén durva diszperz
rendszerek, amelyek altalaban tejszeri, zavaros megjelenésiick. Termodinamikai
szempontbol instabilak, igy gyakori a fazisok szétvalasa. Csupan kinetikai stabilitassal
rendelkeznek.

A mikroemulziok termodinamikailag és kinetikailag is stabilak, amelyek minimum négy
Osszetevobol épiilnek fel: tenzid, kotenzid, viz és olaj. Az 1940-es években Hoar ¢és
Schulman mutattak be el6szor a mikroemulzidé koncepciot. Tiszta, egyfazisu oldatot
allitottak el6 tejes emulzid hexanollal torténd titralasa soran. Schulman és munkatarsai
csak joval kés6bb, 1959-ben alkottak meg a rendszerre a mikroemulzi6 kifejezést [75].
Danielsson és Lindman megfogalmazasa szerint a mikroemulziok vizet, olajat és amfifil
anyagot tartalmazoé egyszeri, optikailag izotrop €és termodinamikailag stabil rendszerek
[76]. A mikroemulzidk tehat ellentétben a hagyomanyos emulziokkal tiszta, attetszo
megjelenésli rendszerek, melyeket felépitd részecskék atmérdje gyakran kisebb, mint
100 nm. Mivel termodinamikai szempontbdl stabilak igy spontan, kiilsé energia
befektetése nélkiil is képzddhetnek. Az O/V és V/O szerkezetek mellett 1étezik egy
harmadik un. bikontinuus forma is (10. abra). Ebben az esetben az olaj- és vizfazisok nem
kiiloniilnek el és a diszpergalt részecsékék nem alkotnak gomb alakot, hanem

aszimmetrikusak [75].
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10. abra Az O/V, a V/O és a bikontinuus mikroemulziok szerkezetei [75 alapjan]

A mikroemulzidk elényds tulajdonsdgaik miatt jelentds szerepet toltenek be a
hagyoményos emulziokkal szemben [77] a vizben rosszul 0ld6do, hidrofob hatdéanyagok
parenteralis [78], szemészeti [79] ¢és transzdermalis [80] szallitdsaban, ezaltal a
biohasznosithatésaguk névelésében [81].

A makroemulzidkhoz hasonléoan a nanoemulziok is termodinamikailag instabil
rendszerek. Alapveté kiilonbség azonban, hogy a cseppméretiik joval Kkisebb,
nanométeres mérettartomanyba esik. A  kisebb cseppméretnek kdszonhetden
ellenallobbak a graviticioval szemben, kevésbé iilepednek. Igy relativ nagyobb kinetikai
stabilitassal rendelkeznek, mint a hagyomanyos emulzidk és bar teljesen nem, de részben
elkeriilhetok a kiillonb6z6 demulgeacios folyamatok. Mivel termodinamikailag instabilak
eldallitasukhoz valamilyen kiilsd energia befektetése sziikséges. Hasznalhatunk nagy
energia kozlésére alkalmas eszkozoket, mint homogenizatorokat (nagynyomasu
homogenizator), de alacsony energiaju modszerekkel is eléallithatunk nanoemulziokat.
Kedvezd méretiikbdl kifolyolag alkalmas hatéanyaghordozé rendszerek lehetnek
ugyancsak a rosszul oldédo hatéanyagok szamara, akar az inhalacios terapiaban [82],

akar parenteralis lipid nanoemulzioként [83].

1.6.4. Emulzidk stabilitasa

Altalaban ahhoz, hogy egy folyadékban egy masik folyadék cseppjeit diszpergalhassuk
energia befektetésre van sziikség, amely soran a rendszer szabadenergiaja megnovekszik.
A rendszer ett6l a szabadenergia tobblettdl azaltal probal megszabadulni, hogy a két
folyadék cseppjei ujra egyesiilnek. Mig a diszpergalt cseppek nagy fajlagos feliilettel
rendelkeznek, tgy az Osszeolvadast kdvetéen csokken a feliiletiik, ezaltal a rendszer
Osszes szabadenergiaja is. A megfelel6 emulgens alkalmazéasaval eldsegithetjiik az

emulzié megmaradasat a hatarfeliiletek kozott fellépd hatarfeliileti fesziiltség csokkentése
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altal [10]. Altalanossagban elmondhat6, hogy az emulziés rendszerek stabilitisa alatt

kinetikai (fizikai), kémiai €s mikrobioldgiai allandosagot értiink [4].

1.6.4.1. Kinetikai allandésag

A kinetikai allandosagot alapvetden két tényezd hatarozza meg:
= adiszperzitasfok allandosaga (aggregativ allanddsag) és
» a koaleszcencia allandosag (cseppallandésag, melyet az adszorpcids réteg

szerkezeti tulajdonsagai hataroznak meg).

A diszperzitasfok csokkenésének valtozasa a koagulalas, amelynek két tipusa ismert: a
diszkontinuus (aggregalds) és a kontinuus koaguldlds. ElObbi esetén a kiilsd erdk
(ortokinetikus), valamint a nem iranyitott (perikinetikus) litk6zések koagulalasat értjiik.
A koaleszcencia allandosaga idedlis esetben a részecskék tilepedési sebességétol és
hémozgasatol fiigg. A kicsi, gomb alakt részecsék iilepedését a Stokes-egyenlet alapjan
a cseppmérete, a diszpergalt fazis és a diszperzids kozeg stirliségkiilonbsége, valamint a
kozeg viszkozitasa hatarozza meg:

_2r2Ap
m

(8)

ahol v az iilepedési sebesség, I a részecske sugara, Ap a részecske és a kozeg
stiriségkiilonbsége, n a kdzeg viszkozitasa, g a nehézségi vagy centrifugalis gyorsulas [4,
10]. Az emulzidk megsziinése lehet reverzibilis és irreverzibilis folyamat eredménye is.

Ezeket a valtozasokat a 11. abran foglaltam Gssze.
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11. abra Az emulzids rendszerek megsziinésének folyamatai

A fazisinverzi6 vagy fazisok atcsapasa sordn a kiilso és belsd fazis kicserélddik. Ez azt
jelenti, hogy iddvel vagy a feltételek megvaltozasaval (pl. elektrolit hozzadadasaval vagy
a fazisaranyok modositasaval) az O/V emulziobol V/O emulzié lesz. A tobbszordsen
Osszetett emulzios rendszerek eldallitdsa soran a fazisinverzid gyakran egy atmeneti
allapot [10].

Shinoda és munkatarsai megfigyelték, hogy polietilén-oxid tipusu nemionos feliiletaktiv
anyagok oldhatdsaga a hdmérséklet fiiggvényében megvaltozik: alacsony hdmérsékleten
O/V emulzid, mig magasabb homérsékleten V/O emulzio6 keletkezett. A folyamat soran,
tehat melegités hatasara O/V emulziobdl megfeleld hdmérsékleten V/O emulzio lett. Az
inverzi6 oka, hogy a két fazis kozotti hatarfeliileti fesziiltség minimumot ért el. Ezt a
kritikus értéket, amelynél az emulgens hidrofil és lipofil jellege kiegyenlitddik, fazis
inverzids homérsékletnek (PIT) nevezték. Minél magasabb a fazis inverzids hémérséklet,
annal stabilabb emulziét kapunk. A nemionos feliiletaktiv anyagok HLB-értéke tehat
valtozik a homérséklettel és amennyiben ezek a tulajdonsagok egyensulyba keriilnek,

bekovetkezik a fazisinverzié [84, 85].
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Bizonyos esetekben a PIT (HLB-hémérséklet) és a Griffin altal meghatarozott
HLB-értékeket 0sszehasonlitva azt talaltdk, hogy kozel linedris kapcsolat van kozottiik
[26].

Gravitacio vagy centrifugalas kovetkeztében az emulzid f616z0dik vagy iilepedik. Ez
annak koszonhetd, hogy a rendszerben ezek az er6k meghaladjak a cseppek termikus
mozgasat (Brown-mozgas) és koncentracié gradiens alakul ki. igy a nagyobb cseppek
gyorsabban mozognak és a siirtiségiiktol fiiggden az edény tetején vagy aljan gytilnek
0ssze.

A flokkulalas, az elsédleges cseppméret megvaltozasa nélkiil, a cseppek nagyobb
egységekbe csoportosulasat eredményezi. Ez azt jelenti, hogy a részecskék kozott mar
vonzoerdk hatnak, mig az adszorpcids réteg még megmarad.

A koaleszcencia tulajdonképpen az egymashoz kozel keriilt kettd vagy akar tobb csepp
Osszeolvadasat, ezaltal nagyobb cseppek 1étrejottét jelentd folyamat. Hajtoereje a feliileti
fluktuacid, amelynek eredményeként a cseppek kozotti van der Waals erdk olyan erdsek,
hogy megakadalyozzak a részecskék szétvalasat. A folyadékfilm rétegek elvékonyodnak,
melynek eredményeként a cseppek 0sszefolynak.

Azokban a rendszerekben, ahol a folyadékfazisok kis mértékben oldodnak egymasban,
az Un. Ostwald-féle részecskedurvulas mehet végbe. Az emulziokat gyakran
polidiszperzitas jellemzi. A kisebb cseppeknek nagyobb az oldhatésdga a nagyobb
cseppekhez viszonyitva, igy idével a kisebb cseppek eltlinnek, molekulaik beoldédnak a
diszperz féazisba és a nagyobb cseppek feliiletére rakdédnak. Ez a véltozds a
cseppmeéreteloszlas novekedésében nyilvanul meg.

A demulgedlési folyamatok egymastol nem teljesen fiiggetlenek, egymast befolyasoljak.
Példaul a koaleszcencia és az Ostwald-féle 6regedés soran keletkezé nagyobb cseppek
felerésitik a krémesedést. Ugyanakkor a gyakorlatban a f616z6dés, a flokkulaci6 és az
Ostwald-féle részecskedurvulas egyidejlileg is végbe mehetnek, vagy mas sorrendben

kovethetik a koaleszcenciat [66].
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1.6.4.2. Kémiai és mikrobiologiai allandésag

Kiilonboz6 kémiai (hidrolizis, atészterez6dés), valamit fizikai valtozasokat idézhetnek
elé az emulzid egyes komponensei (pl. illatanyagok), azok szennyezddései (pl. sav) vagy
akar a kiilsé tényezdk (pl. levegd oxigén tartalma).

Az emulzidk 1évén viztartalmi készitmények jo taptalajai a mikroorganizmusoknak. Az
egyes baktériumok, gombak viszont nemcsak fertézést okozhatnak, hanem az emulzids
allapot megsziinését is. Igy a rendszer stabilitasanak szempontjabol a mikrobiologiai

allandosag is fontos [4].

1.7. Szaraz emulzids gyogyszerhordozé rendszerek

Az emulziés rendszerek a méretcsokkentés fejlédése révén (mikro- és nanoemulziok)
tovabbra is jelentds szerepet toltenek be, mint gyogyszerhordozo rendszerek, hiszen a
hatéanyagok nagy része rossz vizoldékonysagu, igy az olajos fazisban torténd oldéssal
novelhetd ezeknek a hatdoanyagoknak a biohasznosithatdosdga, valamint a
beteg-egyiittmiikodés. A végsd, pontos adagolasi hordozorendszer kialakitasa nehéz,
mivel némely esetben a termodinamikai instabilitas, mikrobiologiai veszély és a nagy
terjedelem problémat okozhat. Ahhoz, hogy a rendszerben 1év6 Gsszetevoket megvéd;iik,
a felhasznalasig megfeleld koriilményeket kell biztositanunk a hordozé szamara.
Emulzidkbol a nedvesség eltdvolitasaval szdraz rendszerek alakithatok ki, igy ezek a

nehézségek megoldhatok, mivel az emulzid csak a szaraz forma visszaoldasat kovetéen
alakul ki.

1.7.1. A szaraz emulzio

A szakirodalom szaraz emulzionak tehat azokat a rendszereket nevezi, amelyek eredetileg
ugyan emulziok, de a gyartasi folyamat soran viztartalmuk jelentds részét eltavolitjak.
Ezaltal a kiilonb6zd stabilitasi és mikrobioldgiai problémak elkeriilhetdk, az emulzid
szaraz formaban konnyen kezelhet6vé valik. Mar 1930-ban Weichherz és Schroder
paraffinolaj és csukamajolaj szarazemulzidkat allitottak el6. A nedvességet porlasztva

szaritassal vagy 4 6ras vakuum szaritdszekrényben torténd szaritassal tavolitottak el. Bar
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ezek a rendszerek még nem olyan részletesen keriiltek kidolgozasra, de jelent6ségiik mar
ekkor megmutatkozott [86, 87].

1968-ban Lladser és munkatarsai O/V emulzié viztartalmat els6ként liofilizalassal
tavolitottak el [88].

Az 1980-as években Farah és munkatarsai a szaraz emulziokat, mint lehetséges nyujtott
hatéanyagleadasu gyogyszerhordozokat mutattak be [89]. Késobb bevezették a szaraz
adszorbealt emulzio fogalmat, amelynek el6allitas soran a V/O tipusu emulzidok
viztartalmat elészor hidrofil szilikaval szivtak fel, majd hidrofob szilikat adtak a
rendszerhez, hogy stabil és szilard porladé végterméket kapjanak. In vitro vizsgalatok
alapjan megallapitottak, hogy ezek a hordozok alkalmasak lehetnek nyujtott
hatoanyagleadast rendszernek. A modellhatbanyagok ekkor még vizben jol oldoédo

vegyiiletek voltak, mint példaul natrium-szalicilat [90].

1.7.2. Szaraz emulzié és mas gyogyszerhordozok

Takeuchi és munkatarsai az olajban oldod6 E-vitamin acetat szaraz emulzidjat allitottak
el6. A nedvességet porlasztva szaritassal tavolitottak el, és igy megfeleld folyasi
tulajdonsaggal, valamint hatéanyagleado képességgel rendelkezd végterméket kaptak. A
szaraz emulzio valtozatlan formajat a felhasznalasig megérizte és a dehidratalast
kovetden (rediszpergalhatd szaraz emulzids rendszer) az emulzio tjraképz6dott [91]. Ezt
kovetden az E-vitamin acetat szaraz emulzidjat szilard zselatin kapszulaba t6lt6tték, hogy
in vivo vizsgaljak a hatéanyag felszivodast [92], akarcsak Porter és munkatarsai [93].

Ezeket az eredményeket fejlesztették tovabb Christensen és munkatarsai, akik porlasztva
szaritassal O/V emulziobdl szilard por termeéket allitottak eld, haromféle HPMC szilard
hordozo mellett. Szaraz emulzidik 40% olajat tartalmaztak és fizikai stabilitasukat 6
honapig megorizték [94]. A szaraz, tapadd por alacsony siirlisége miatt rossz folyasi
tulajdonsaggal rendelkezett és a részecskék mérete és alakja sem volt megfeleld. Ezeknek
a technikai akadalyoknak az optimalizalasara egyrészt szacharozt adtak stirliségnovelés
céljabol, masrészt alkoholos nedves granulalast alkalmaztak. Végeredményiil jo
gordiilékenységii, tomorithetd szaraz emulziot kaptak, amely ugyanakkor megérizte a
rekonstiticidos képességét is. A megfeleld tulajdonsagokkal rendelkezd tablettdk 20%

olajat tartalmaztak [95].
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A tablettak fizikai stabilitasat befolyasolhatjak a szilard hordozo 6sszetevdi is. Példaul
porlasztva szaritassal eléallitott szachardzt tartalmazo szaraz emulzidk segédanyaga
részleges vagy teljes atalakulason keresztiil amorf allapotba keriilhet, mely az
tivegesedési homérséklet (Tg) felett tarolva kristalyosodasra hajlamos [96].

A szaraz emulzidt tablettdban tartalmazé rendszerek elony0s tulajdonsagai miatt tobben
formulaltak tablettat példaul porlasztva szaritast kovetd préseléssel [97, 98, 99] vagy
liofilizalassal [100, 101].

A szaraz emulziobol kozvetleniil felhasznalas el6tt vizes oldattal érintkezve az emulzio
ujra képzodik. Ezzel, egyrészt a kiindulasi emulzié termodinamikai instabilitasi
problémai elkeriilhetok [88, 91, 113, 102, 103 104], masrészt biohasznosithatésag ndveld
szereplik a visszaoldast kovetden is megmarad. Ez utobbit in vivo vizsgalatok [92, 98,

101, 105, 106, 107, 108] is bizonyitjak.

1.7.3. Viztartalom eltavolitasanak lehetéségei

Az emulziés rendszerek viztartalmanak eltavolitdsdra az évtizedek alatt szamos yj
modszert fejlesztettek ki, valamint korabbi eljarasokat optimalizaltak. Ilyenek példaul a
rotacios beparlas [93, 102, 103, 109], a liofilizalas [100, 110, 111] és a porlasztva szaritas
[91, 94, 104, 112, 113]. Ugyanakkor szaraz emulzi6 készithetd egyszerii 4 6ras 40 °C-on
torténd szritassal is. Ebben az esetben O/V emulziobél Eudragit® E 100 segédanyaggal,
amely egyben, mint szilard hordoz6 és feliiletaktiv anyag, a szaritas soran atlatszo6 szaraz
film képz6dott. Cui és munkatarsai ezt a filmet szobahdmérsékleten porra zizva szaraz
emulziot allitottak el6 [114].

A kilonbozé eljarasok altalaban valamilyen szilard hordozot hasznalnak, amely a
nedvesség eltdvozasakor magaba zéarja a diszpergalt olaj fazis cseppjeit. Ez a szilard
hordozo lehet vizoldhato, mint példaul a glicin [88], a laktoz [104], a maltodextrin [104,
100, 110, 111], a mannit [88,97], a trehal6z [97], a szachardz [88], a dextrin [106, 115],
povidon [88], HPMC [94, 95, 98, 115] vagy nem vizoldhato, mint példaul a kolloid

szilicium-dioxid [88, 91, 92] és a magnézium-aluminium-metaszilikat [97].
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1.7.4. Liofilizalt szaraz emulzio

Az emulzids rendszerek szilard halmazallapotba alakitasanak egyik lehetséges modszere
a nedvességtartalom fagyasztva szaritassal torténé eltavolitasa. Bar ezek az emulzidok
lehetnek O/V és V/O tipustak, a szakirodalomban megtalalhato kisérletek alapjan azt
mondhatjuk, hogy a legtébb O/V emulzi6 alapu.

A fagyasztas soran a vizbdl jég lesz, amely igy a készitmény tobbi komponensétdl elvalva
liofilizalas sordn elszenvedett stressz és az azt kovetd tarolds sordn meglrizziik az
emulzié stabilitasat, elengedhetetlen a segédanyag vazképzok (krioprotektans,
lioprotektans) hasznalata. Leggyakrabban a vizes fazisban oldod6 hidrofil
segédanyagokat alkalmaznak, mint kiilonb6z6 cukrokat (monoszacharidok - gliikoz,
diszacharidok - szacharoz, laktoz, trehaldz és poliszacharid - keményitd), illetve ezek
szarmazékait (mannit) [116]. Ezeknek a segédanyagoknak a védelmi funkcidjara ad
magyarazatot a Morais és munkatarsai altal készitett 6sszefoglalo, melyet a 12. abra

szemléltet [117].

liofilizalas el6tt liofilizalas dehidralas
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12. abra Liofilizalt emulzids rendszer krioprotektans nélkiil (a) és krioprotektanssal (b).
1. eutektikumképzés 2. vitrifikacios elmélet 3. specialis szervezddés fenntartasa 4.

vizmolekulaval torténd helyettesités [117]
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A segédanyagok 1évén leginkabb polihidroxi vegyiikletek vizzel eutektikumot képeznek,
igy amorf vagy tokéletlen jégkristalyok keletkeznek, ezzel megakadalyozva a részecskék
karosodasat. A krioprotektans hidroxilcsoportjainak és a vizmolekuladk interakciojanak
eredményeként megnovelik a rendszer viszkozitasat, ezzel gatolva a jégkristalyok
kialakulasat (vitrifikdci6), valamint a szaritasi periodus alatt helyet cserélhetnek a
vizmolekulakkal is. A krioprotektans nyujtotta védelem erdsen fiigg az alkalmazott
segédanyag fizikai kémiai tulajdonsagaitol [118]. Kis fagyasztasi sebesség mellett pedig
[119].

Kivételesek lehetnek a Pickering O/V emulziok. Marefati és munkatarsai melegitett és
nem melegitett kémiailag modositott rizsparéj (Quinoa) keményitdszemcsékkel
stabilizalt emulzidkat fagyasztottak. Megfigyelték, hogy melegités soran az olaj viz
hatarfeliileten részlegesen gélesedd keményité megnovelte az emulzid stabilitdsat a
fagyasztas soran. Azzal, hogy nem hasznaltak hidrofil hordoz6 rendszert 80%-0s olaj
tartalmat tudtak elérni [120].

Ahogyan mar korabban emlitettem a liofilizalt szdraz emulzios rendszerek jelentdsége
abban rejlik, hogy kozvetleniil a felhasznalas el6tt rehidratalva a liofilizalt terméket az
eredeti emulzids rendszer Gjraképzodik. Li és munkatarsai részletesen foglalkoztak a
liofilizalt emulziok rekonstitucios folyamataval. A liofilizalt termékhez vizet adtak,
amelyet kézzel Osszeraztak, illetve vortex és ultrahangos kezelésnek vetették ala.
Megallapitottak, hogy az ultrahangos kezelést kdvetden a cseppméret szignifikansan
megndtt, valamint azt, hogy a kiilonb6z6 segédanyagok rekonstiticios képessége idoben
eltéro [116].

1.7.5. Szaraz emulzio jelentésége a gyogyszertechnoléogiaban

Az emulzi6 stabilitdsanak megdrzése mellett a szaraz emulzids rendszerek jelentds
szerepet tolthetnek be a hatdanyagleadas szempontjabol is. Kiilondsen a rossz
vizoldékonysagu hatéanyagok, BCS Il és IV osztalyba tartozok szamara lehetnek
alkalmas hordozok. Ciklosporin (BCS 1) O/V emulzidjanak porlasztva szaritasaval 1éguti
gyulladdsos megbetegedéseknél hasznalhatdo belélegezhetd por gydgyszerformat

allitottak  eld. Kedvezébb  hatasmechanizmusdnak  koszonhetéen megndvelt
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farmakodinamias tulajdonsagokkal és kisebb szisztémas hatassal rendelkezett [121].
Valzartan (BCS 1l) szaraz emulzio formuldlasa a hatéanyag szajon at torténd
adagolasaval annak biohasznosithatosaganak novekedéséhez vezetett [122]. Egyes
kutatasok szerint az amfotericin B (BCS 1V) liofilizalt, majd azt kovet6en rekonstitualt
mikroemulzidja intravénas adagolasra is alkalmas lehet, és nem utolsésorban kedvezdbb
gyartasi feltételekkel, nagyobb stabilitassal és biztonsaggal (amfotericin akut toxicitasa)
alkalmazhat6. Moreno ¢és munkatarsai lecitin alapi mikroemulzids rendszereket
formulaltak amfotericin B hordozéasara. A liofilizalas el6tti és az azt kdvetGen
rekonstitualt mikroemulzi6 azt leszamitva, hogy a liofilizalt termék cseppméret eloszlasa
¢s viszkozitasa lecsokkent, hasonl6 tulajdonsagokkal rendelkezett [123].

Ezek a szaraz emulziés rendszerek tovabba alkalmasak lehetnek oxidaciora érzékeny
hatéoanyagok (pl. halolaj) védelmére [111], illetve fényérzékeny hatéoanyagok
fotostabilitasanak novelésére is [106, 113]. Toorisaka és munkatarsai altal végzett
eredmények alapjan peptid és fehérje alapu gyogyszerek oralis adagolasara alkalmas
szaraz emulzié formulalhato. Vizsgalataik soran inzulin szilard-olaj-viz (S/O/V) emulziot
formulaltak, hidroxipropil-metilcelluloz-ftalatot (HPMCP) segédanyaggal. A rendszer
stabilitasi problémait szaraz emulzios hordozova torténé atalakitassal oldottdk meg. igy

egy enteralis bevonattal rendelkez6 rendszert kaptak [124].

1.8. A HLB gyogyszertechnologiai alkalmazasai

Maér Griffinék i1s megprobaltdk a HLB-értéket Osszefiliggésbe hozni szdmos mas,
technologiai szempontol fontos tulajdonsagokkal, tigy mint oldhatésag vizben vagy
egyéb oldoszerekben, két oldoszerben vald oldhatéosdg ardnyaval, szolubilizacids
tulajdonsagokkal olajok, festékek esetében, feliileti és hatarfeliileti fesziiltség értékeivel
vagy a zavarosodasi pont értékével [12]. Griffin szerint a HLB ugyan nem egyezik meg
az oldhatésaggal, azonban altalanossagban elmondhato, hogy az alacsonyabb értékkel
rendelkezd feliiletaktiv anyagok inkabb olajban oldodoé tulajdonsaguak, mig magasabb
értékkel inkabb vizoldhatdk. Torvényszerliséget nem allapithatunk meg, hiszen azonos
értékhez kiilonb6z6 oldékonysag is parosulhat [5].

Gyogyszertechnologiai felhasznalas szempontjabdl a feliiletaktiv anyagok a korabban

bemutatott osztalyozas alapjan (1. abra) emulgeald, habzasgatlo, nedvesitd, detergens,
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valamint szolubilizal6 tulajdonsagtiak lehetnek. E szerint az osztalyozas szerint csak az
adott HLB-tartomanyba es6 vegyliletek hasznalhatdak, példaul emulgealoszerként. Ettol
a tartomanytol eltéré értéklieck, még ha jelentds mértékben is feliiletaktivak, nem
alkalmasak emulgensnek [50].

Egyes kisérletek azt mutatjak, hogy a HLB-érték befolyasolja a hatéanyagleadast [125].
Transzdermalis rendszereknél vizsgaltak kiilonboz6 HLB-értékii cukorészterek
hatéanyagleadasat. A cukorészterek (szachar6z és zsirsavak észterei) nemionos
feliiletaktiv anyagok, amelyek HLB-értéke széles skalan mozog. Elény6s tulajdonsaguk,
hogy kevésbé karositjak a barriert, mint a tobbi feliiletaktiv anyag. Csoka és munkatarsai
megfigyelték, hogy a kisebb szénlancuakkal és magasabb HLB-értékiiekkel jobb
hatoanyagleadast értek el, mint a nagyobb szénlanctiakkal ¢és alacsonyabb
HLB-értékiiekkel [126]. Buspiron-hidroklorid mikroemulzioknal a feliiletaktiv anyagok
HLB-értéke szignifikansan befolyasolta a mikroemulziok cseppméretét, viszkozitasat és

permeabilitasi képességét [127].
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2. Célkitiizések

A diszperz rendszerek stabilitasahoz szamos tényez6 sziikséges. Egy emulzios
rendszerben példaul az olajos és a vizes fazis egymashoz viszonyitott aranya, a készités
koriilményei (késziilék tipusa, hémérséklete) és nem utolsésorban a jol megvalasztott
segédanyagok mind befolydsoljak a stabilitast. A HLB-érték mellyel, a feliiletaktiv
tulajdonsagokkal rendelkezé6 anyagok jellemezhetéek, ugyancsak hozzajarul a
stabilitashoz. Két, HLB-értékkel rendelkez6 emulgens jelenlétében pedig 1étezik egy
specialis un. sziikséges HLB-érték, amely ugyan a feliiletaktiv anyagok HLB-értékeinek
ereddje, mégis a rendszerben 1év6 olajra vonatkozik. A HLB-fogalomrendszer az elmult
kb. 70 évre vezethetd vissza. Az anyagok HLB-értékének és sziikséges HLB-értékének

pontos meghatdrozéasara elsdsorban indirekt modszereket ismeriink.

Doktori munkam soran az alabbi célokat tiiztem ki:

1. A HLB-érték vizsgalata emulzios rendszerekben

= A standardként valasztott paraffinolaj irodalombdl ismert sziikséges
HLB-értékének meghatarozasa O/V emulzioban Tween® 80 vagy Gelucire®
44/14 hidrofil és Span® 80 lipofil emulgensekkel.

= Paraffinolaj O/V emulziok emulgealasi folyamatanak vizsgalata nagynyomasu
homogenizatorral Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgensekkel, valamint
laboratoriumi  és nagynyomast homogenizatorok sziikséges HLB-értékre
gyakorolt hatdsanak 6sszehasonlitasa.

*= Citromolaj sziikséges HLB-értékének meghatarozasa O/V  emulzids
rendszerekben cseppméreteloszlas és turbiditas vizsgalatok alapjan.

= Olivaolaj sziikséges HLB-értékének meghatarozasa.

2. Szaraz emulzids tablettak formuléalasa
* Olivaolaj szdraz emulzids tablettdk formuldlasa liofilizalassal és préseléssel,
kiilonboz6 segédanyagok jelenlétében.
» Emulziés rendszer  rekonstitucioja  szaraz ~ emulziés  tablettdkbol

cseppméretvizsgalat, turbiditas és a tablettak fizikai vizsgalatai révén.
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3. Médszerek

3.1. Felhasznalt anyagok

Munkédm sordn O/V tipust emulzidk, valamint szaraz emulzidés rendszerek lipofil
anyagaként kiilonb6z6é olajokat, valamint illoolajat hasznaltam fel. Ezeket a VIII.

tablazatban foglaltam Gssze.

VIII. tablazat Felhasznalt olajok

Olaj/Illéolaj Refraktiv index (Rr) Gyarto, forgalmazo
Hungaropharma Zrt.

Citromolaj 1,473 i
Magyaroroszag
=l —
Olivaolaj 1,470 Sigma Aldrth
Magyarorszag
= —
Paraffinolaj 1.430 Sigma-Aldrich
Magyarorszag

Citromolaj (Limonis aetheroleum, Ph.Hg.VIII., Ph.Eur.)

,»A Citrus limon (L.) Burman fil. friss gyiimolcshéjabol, megfeleld mechanikai eljarassal,
ho alkalmazasa nélkil eléallitott illoolaj” [128].

Olivaolaj, finomitott (Olivae oleum raffinatum, Ph.Hg.VIII., Ph.Eur.)

»Nyers olivaolajbol - melyet az Olea europaea L. érett, csonthéjas termésébdl hideg
sajtolassal vagy mas, alkalmas mechanikus eljarassal allitanak eld - finomitassal nyert
zsiros olaj. Megfelel6 antoxidanst tartalmazhat” [129]. Szakirodalmi adatok alapjan az
olivaolaj sziikséges HLB-értéke kiilonb6z6: 6-7 [130], illetve 10 [131].

Folyékony paraffin (Liquid paraffin, Ph.Hg.VIII., Ph.Eur.)

»A folyékony paraffin kdolajbdl nyert, folyékony, telitett szénhidrogének tisztitott
elegye” [132]. A paraffinolaj sziikséges HLB-értéke O/V emulzidban 11 + 1 [5, 33].

A szaraz emulzids tablettakban az olaj homogén eloszlasanak megfigyelését lipofil
Szudan III (0,05%) festék tette lehetévé. A kontaktszog mérésekor szintén festett olajjal
¢és metilénkékkel szinezett vizzel dolgoztam.

A 1X. tdblazatban foglaltam Ossze a munkdm soran felhasznalt hidrofil és lipofil

feliiletaktiv anyagokat, a X. tablazatban pedig a tovabbi segédanyagokat.
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IX. tablazat Alkalmazott feliiletaktiv anyagok jellemzé HLB-értékeikkel

Felilletaktiv Markajelzés HLB-érték Gyarto, forgalmazo
anyag
- _ - ®
Szorbitan-olest  Span® 80 43 Sigma-Aldrich,
Magyarorszag
- _ - ®
Poliszorbat 80 Tween® 80 15 Slgma-Aldrich,
Magyaroroszag
Laurc_)ll makrogol- Gelucire® 44/14 14 Gattefosse, ,
32 gliceridek Franciaorszag

X. tablazat Felhasznalt segédanyagok

Segédanyag Mairkajelzés/Egyéb jelzés  Gyarto
Vazképz6/Toltéanyag
Eritrit Zerose™ Cargill®, Belgium
Lakt6z Tablettose® 80 Mgggle GmbH,
Németorszag
Mannit Parteck® M 200 Merck, Németorszag
S70rbit i Hungaropha,rma Zrt.
Magyarorszag
Viszkozitasnovelo

Sigma-Aldrich® Kft,

Gumiarabikum (GA) 30888 (Sigma-Aldrich) .
Magyarorszag
Hidroxietil-celluléz (HEC) ~ Naurosol 7250 Ashland®, USA
H Pharm
Hidroxipropil-celluléz (HPC)  lucel™ Ashland®, USA
ELF Pharm ’
Hidroxipropil-metilcelluloz ~ Benecel™ ®
(HPMC) E3 Pharm Ashland”, USA
. . Sigma-Aldrich® Kft,
Karragén C1013 (Sigma) Magyarorszag
Polivinilpirrolidon (PVP) Kollidon® 30 BASF, Németorszag
. . . Sigma-Aldrich® Kft,
Xantan gumi (XG) G1253 (Sigma) Magyarorszig
Egyéb
loncserélt viz K <3 uS/cm H(?rco Gmb,H’
Németorszag
H _ inh®
Metilénkék i Sigma Aldrl,ch Kft,
Magyarorszag
H _ inh®
Szudén TII i Sigma Aldrl,ch Kft,
Magyarorszag
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3.2. Mintakészités

3.2.1. O/V tipust emulzidk készitése

Az O/V tipusu emulziok készitése soran az olajos és a vizes fazisokat minden esetben
kiilon mértem ki, melyhez Sartorius LA 230S tipusu analitikai mérleget (Sartorius AG,
Németorszag) hasznaltam. A lipofil emulgenst (Span® 80) a vélasztott olajban, mig az
adott hidrofil emulgens (Tween® 80/ Gelucire® 44/14) meghatarozott mennyiségét
ioncserélt vizben, enyhe melegitéssel oldottam fel. A szobahémérsékletii vizes fazist
folyamatos keverés kozben, 3 kisebb részletben az olajos fazishoz adtam. Ezt kdvetden
az emulziokat egyrészt Miccra D-8 tipusi (ART Labortechnik, Németorszag)
laboratoriumi késziilékkel 5 percig homogenizaltam. A HLB-érték meghatarozashoz
percenkénti 10 500-as fordulatszamon (A fordulat), mig a szaraz emulzids tablettak
emulzidjanak készitéséhez percenkénti 17 800-as fordulatszamon (B fordulat) végeztem
a homogenizalast. Viszkozitdsnoveld anyagot is tartalmazd emulzidk esetében a
Masrészt a standard paraffinolaj sziikséges HLB-érték megfigyelésekor Gelucire® 44/14
- Span® 80 emulgenspar esetén, az emulzidkat nagynyomast homogenizatorral is
elkészitettem. Ezeket a mintdkat EmulsiFlex®-B15 tipusi (Avestin Inc., Kanada)
késziilékkel homogenizaltam, a homogenizalasi ciklusok szamanak (1x, 3Xx és 5Xx),

valamint az alkalmazott nyomas nagysaganak (900, 1200 és 1500 bar) valtoztatasaval.

3.2.1.1. Standard paraffinolaj sziikséges HLB-értékének vizsgalata

Doktori munkam soran a standardként valasztott sziikséges HLB-érték a
szakirodalomban is gyakran alkalmazott paraffinolaj érteke (HLB=11 + 1) volt.
Vizsgalataimat igy paraffinolaj tartalmi O/V emulzids rendszerek formulélasaval,
valamint sziikséges HLB-értékének megfigyelésével kezdtem. Az elséként valasztott
emulgenspar a Tween® 80 - Span® 80 volt [33], majd a hidrofil emulgenst egy telitett
poliglikolizalt gliceridre, a Gelucire® 44/14-re cseréltem. A készitési paramétereket a XI.

tablazatban foglaltam Ossze.
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XI. tablazat Paraffinolaj emulziok osszetétele kétféle emulgensparral készitve (m/m%)

Emulzi6 6sszetétele Tween® 80 — Span® 80 Gelucire® 44/14 — Span® 80
Emulgens

(s 5% 5%
koncentracio
Paraffinolaj 20% 20%
Toncserélt viz 75% 75%
Osszmennyiség 50¢g 50g
HLB-érték sorozat 4,3; 6; 8; 10; 11, 12; 15 6; 8; 10; 11; 12; 14
Késziilék tipusa laboratoriumi homogenizator laboratériumi homogenizator
Art-Miccra D-8 Art-Miccra D-8
5 perc homogenizélas 5 perc homogenizalas
10 500 rpm (A fordulat) 10 500 rpm (A fordulat)

A megfelelé HLB-értékek beallitasahoz a hidrofil és a lipofil emulgensek adott aranyu
keveréke sziikséges, melyeket a korabban mar emlitett 8a és b képletek segitségével
hataroztam meg. A kiszamitott mennyiségek tomegszazalékos megoszlasat a XII.

tablazatban foglaltam Ossze.

XIl. tablazat Az emulgensparok tomegszdzalékos mennyiségei a kivant HLB-értékek

eléréséhez (M/m%)

® ire® ®
HLB-érték 0,2 Tween® 80 Gelucire® 44/14 Span® 80

(%) (%) (%)
43 - - 100,0
6,0 15,9 - 84,1
8,0 34,6 - 65,4
10,0 53,3 - 46,7
11,0 62,6 - 37,4
12,0 71,9 - 28,1
15,0 100,0 - 0,0

6,0 - 17,5 82,5
8,0 - 38,1 61,9
10,0 - 58,8 41,2
11,0 - 69,1 30,9
12,0 - 79,4 20,6
14,0 - 100,0 0,0
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crer

a hatasat a rendszerben 1évé paraffinolaj sziikséges HLB-értékére nézve Tween® 80
hidrofil emulgens helyett, Gelucire® 44/14 emulgenssel és Span® 80 emulgensparral

végeztem. A XIII. tablazat mutatja be az dsszetételeket és a beallitott paramétereket.

XIIl. tablazat Paraffinolaj emulziok Osszetétele Gelucire® 44/14 - Span® 80

emulgensekkel (m/m%)

Emulzié osszetétele Gelucire® 44/14 — Span® 80  Gelucire® 44/14 — Span® 80

Emulgens 2,5%; 5,0%; 7,5% 2,5%
koncentracio
Paraffinolaj 20% 20%
Ioncserélt viz 77,5%; 75,0%; 72,5% 77,5%
Osszmennyiség 50 g 159
HLB-érték sorozat 6; 8; 10; 11, 12; 14 6; 8; 10; 11, 12; 14
Késziilék tipusa laboratoriumi homogenizator nagynyomast homogenizator
Art-Miccra D-8 Emulsiflex®-B15
5 perc homogenizalas 1x, 3x és 5x homogenizélva
10 500 rpm (A fordulat) 900, 1200 és 1500 bar

3.2.1.2. Citromolaj sziikséges HLB-értékének meghatarozasa

Paraffinolaj sziikséges HLB-érték meghatarozasanak paraméteres beallitasat kovetden,
citromolaj sziikséges HLB-ért¢két hataroztam meg O/V rendszerben. Az emulzidkat
Tween® 80 és Span® 80 emulgensparral (emulzié mennyiségre 2,5% koncentracioban) és
5 perces laboratoriumi homogenizalassal (A fordulat, 10 500 rpm) allitottam el6, a 3.2.1.
fejezetben leirtak szerint. Mivel a citromolaj és a paraffinolaj kémiailag eltérek, ezért az
olajos fazis a standardhez képest kevesebb, 20% helyett 5% citromolajat tartalmazott.

A XIV. tablazatban foglaltam Gssze az egyes emulziosorozatok osszetételét.
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XIV. tablazat Osszemulgens megoszlasa HLB-érték alapjan, valamint paraffinolaj (1) és

citromolaj (1) emulzidsorozatok osszetételei (m/m%)

Minta HLB-érték Tween®80 Span® 80 Em. Paraffinolaj Citromolaj Ion’cs.
+0,2 (%) (%) (%) (%) (%) (%)
/1 6,0 15,9 84,1 5,0 20,0 - 75,0
1/2 8,0 34,6 65,4 50 20,0 - 75,0
1/3 10,0 53,3 46,7 50 20,0 - 75,0
1/4 11,0 62,6 37,4 5,0 20,0 - 75,0
1/5 12,0 71,9 28,1 5,0 20,0 - 75,0
1/6 15,0 100,0 0,0 5,0 20,0 - 75,0
/7 4,3 0,0 100,0 2,5 - 5,0 92,5
11/8 50 6,5 93,5 2,5 - 50 92,5
11/9 6,0 15,9 84,1 2,5 - 5,0 92,5
11/10 7,0 25,2 74,8 2,5 - 5,0 92,5
/11 8,0 34,6 65,4 2,5 - 50 92,5
11/12 9,0 43,9 56,1 2,5 - 5,0 92,5
/13 10,0 53,3 46,7 2,5 - 50 92,5
/14 11,0 62,6 37,4 2,5 - 5,0 92,5
11/15 12,0 71,9 28,1 2,5 - 5,0 92,5
11/16 13,0 81,3 18,7 2,5 - 5,0 92,5
/17 14,0 90,6 9,4 2,5 - 5,0 92,5
11/18 15,0 100,0 0,0 2,5 - 50 92,5

3.2.1.3. Olivaolaj emulzié dsszetételének optimalizalasa liofilizalashoz

Olajok sziikséges HLB-értékének meghatarozasa mellett a kovetkezd célom az olajos
emulziok hosszutava stabilitasanak biztositasa volt, igy az elkésziilt emulziokbol, az
irodalmi részben mar emlitett, szaraz emulzios gyogyszerhordozokat formulaltam. Mivel
a citromolaj konnyen ill6 olaj, igy helyette az olajos fazis olajaként az olivaolajat
valasztottam. Az emulziok nedvességtartalmanak eltavolitasara fagyasztva szaritasos
eljarast alkalmaztam. A liofilizalas el6tt optimalizaltam az olivaolaj O/V emulziok

Osszetételét, hogy az emulzio megfelel tulajdonsagokkal rendelkezzen és alkalmas
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legyen a liofilizalasra. A kovetkezo alfejezetekben az olivaolaj sziikséges HLB-értékét,

c sy

3.2.1.3.1. Xantan gumi koncentracio kivalasztasa

Az olivaolaj emulzidk viszkozitasanak novelésére nagy molekulatomegii anionos
poliszacharidot, a xantan gumit valasztottam. Elonyos viszkozitas tulajdonsagai miatt
sz¢les korben alkalmazott segédanyag, kiillonosen O/V emulzidkban. Kiilonbozo
m/m%-os oldatait hasznaltam fel, melyek az emulziok vizes fazisat képezték. Ezeknek az
oldatoknak a viszkozitasgorbéit is felvettem, hogy kés6bb Osszehasonlithassam a
megfelelének talalt koncentraciokat, mas alkalmas viszkozitasnovelé segédanyagok
keresésére. Irodalmi adatok alapjan az olivaolaj sziikséges HLB-értékét HLB=7-nek
valasztottam (lasd 3.1. fejezet). Az emulzidkat magasabb fordulatszammal kevertettem
mint korabban, hogy ezzel is javitsam a homogenizalas hatasfokat (l.). Mivel a XG
emulgeald tulajdonsaggal is rendelkezik, igy 0,5%-o0s nyakkoncentracid esetén ezt is
megvizsgaltam (I1.). A készités beallitasait és az emulziok dsszetételét a XV. tablazatban

foglaltam Ossze.

XV. tablazat Olivaolaj emulziok Gsszetétele kiilonb6zé XG koncentraciokkal (m/m%)

Emulzié 6sszetétele . Mennyiségek 1. Mennyiségek
Emulgens + -

Festett olivaolaj 13% 13%
Toncserélt viz + XG 74% 74%
Vazképzo 13% 13%
Osszmennyiség 15¢ 15¢
Tween® 80 — Span® 80 1,125% -

0,050%, 0,150%, 0,250%,

Xantan gumi 0,375%, 0,500% 0,500%
Olivaolaj 7 -
sziikséges HLB-értéke
Késziilék tipusa laboratoériumi homogenizator laboratoriumi homogenizator
Art-Miccra D-8 Art-Miccra D-8
5 perc homogenizalas 5 perc homogenizalas
17 800 rpm (B fordulat) 17 800 rpm (B fordulat)

* r 14 . r 7 rar r r . "
Az emulzi6 fazisaranyszamitasanal nem figyelembe vett dsszetevo.
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3.2.1.3.2. Sziikséges HLB-érték és emulgens koncentracié kivalasztasa

Az olivaolaj sziikséges HLB-értéke a szakirodalomban nem egyértelmii, ahogyan a 3.1.
fejezetben mar korabban ismertettem. Ezért tovabbi emulzids rendszereket készitettem,
hogy meghatdrozzam a sziikséges HLB-értéket. A vizsgéalathoz a kiilonb6zo
4 6raval a homogenizalast kovetben is stabilak maradtak. Ezeket az emulziokat 2 masik
emulgens koncentracioval és 5 kiillonb6zo HLB-értékkel készitettem el.

Az XVI. tdblazatban foglaltam 0ssze a tovabbi Osszetételeket.

XVI. tablazat Olivaolaj sziikséges HLB-értékének meghatarozasara a 3 legstabilabb

xantan gumi rendszernél, valamint kiilonb6z6 emulgens koncentraciokkal

Emulgens koncentracié (%)

0,750
0,750 0,750 0,750 ——— 0,750
?:f 0,500 1,125
= 1,500 1,500 1500 ——— 1,500
S 1,500
S 0,750
= 0,750 0,750 0,750 —— 0,750
§ 0,375 1,125
g 1500 1500 1,500 ——— 1,500
= 1,500
g 0,750
= 0,750 0,750 0,750 ———— 0,750
= 1,125
*5 0,250
e 1,500 1,500 1,500 1,500 1,500
4,3 5,0 6,0 7.0 8,0

HLB-érték

3.2.1.3.3. Viszkozitasnovel6 segédanyagok

Liofilizalt szaraz emulzios tablettak készitéséhez xantan gumin kiviil tovabbi vazképzo
anyagokat is hasznaltam. A segédanyagok kivalasztasahoz viszkozitas méréseket

végeztem. Eldzetes vizsgalatok alapjan a cél a 0,5%-os xantdn gumi viszkozitdsdhoz
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hasonl6 viszkozitasu segédanyag keresése volt és annak hatdsanak vizsgélata az emulzios
rendszerre, valamint a liofilizalt szaraz emulziéra. A kiilonb6zd segédanyagok

sorozatainak tomegszazalékos mennyiségeit a XVII. tdblazatban foglaltam Gssze.

ey

(m/m%)

GA HEC HPC HPMC  Karragén PVP
20,0% 0,25% 5,0% 10% 0,25% 10%
22,5% 0,50% 7,5% 15% 0,50% 15%
25,0% 0,60% 10,0% 20% 20%
27,5% 0,70% 12,0% 21%

30,0% 15,0% 22%
23%
25%

Az egyes anyagok analitikai pontossaggal (Sartorius LA 230S, Sartorius AG,
Németorszag) mért mennyiségeit ioncserélt vizben melegités (30-40 °C) és kevertetés
(400-800 rpm, fiithetd magneses keverd, IKA®-Werke GmbH, Németorszag) kozben
oldottam, illetve duzzasztottam, majd a viszkozitasmérésig szobahémérsékleten 24 orat

allni hagytam.

3.2.2. Szaraz emulzios olivaolaj hordozo rendszerek eldallitasa

3.2.2.1. Fagyasztva szaritassal eléallitott szaraz emulzi6s tabletta

A fagyasztva szaritdssal eldallitott emulzidk a felhasznalt nydk szempontjabol 3
valtozattam mannit vazképzovel. A I1. Gsszetételeknél szintén mannit vazképzé mellett a
viszkozitasnoveld segédanyagok tipusat (11.a-d) valtozattam. A III. osszetételek esetén,
pedig XG mellett mannit (111.a), eritrit (111.b) vagy laktoz (I11.c) vazképzoket hasznaltam.
Az emulziok homogenizalasat kovetden 1 perces keveréssel (ivegbot segitségével) adtam

a vazképz6 anyagokat az emulziokhoz. A segédanyagok (mannit/eritrit/laktoz) és az
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olivaolaj egymashoz viszonyitott aranya minden esetben 1:1 volt. Az igy kapott
szuszpenzios emulziok 1,0 g-jat 21,47 mm kiilsé atmérdji aluminium bliszterekbe
pipettiztam. A mintdkat ScanVac CoolSafe™ (100-9 PRO, LaboGene™, Dania) tipusu
fagyasztva szarit6 berendezésben 2 oOra alatt -40 °C-on megfagyasztottam, majd a talcak
hémérsékletét fokozatosan (1 6ra - 15 °C, 1 6ra - 20 °C, 10 6ra - 30 °C, 10 6ra - 40 °C)
+40 °C-ig emelve, 24 ora alatt liofilizaltam. A mintak hdmérséklete a fagyasztva szaritas
folyamata soran a kezdeti -40 °C-rol +6 °C-ra emelkedett, a kondenzator hdmérséklete
pedig -96 °C-ig csokkent. Ezt kovetéen a fagyasztva szaritott tablettak blisztereit
exszikatorban, vizmentes szilikagél felett taroltam. A XVIII. tdblazatban foglaltam 6ssze

a liofilizalasra keriild emulzidk Osszetételeit.

XVIII. tablazat Liofilizalt olivaolaj emulziok Gsszetételei (m/m%)

Emulzié osszetétele l. széria Il. széria I11. széria
Tween® 80 — Span® 80" 1,5% 1,5% 1,5%
Festett olivaolaj 13% 13% 13%
Ioncserélt viz 74% 74% 74%

mannit 13% mannit 13%  a) mannit 13%

Vazképzé - - b) eritrit 13%
- - c) laktoz 13%
Osszmennyiség 159 159 159
Viszkozitasnovel6 segédanyag a vizes fazisban (m/m%)
a) 0,250%;
XG b) 0,375%; a) 0,500% 0,500%
c) 0,500%
GA - b) 22,5% -
HEC - ) 0,7% -
HPC - d) 12,0% -
Olivaolaj sziikséges 6 6 5
HLB-értéke
Késziilék tipusa laboratoriumi laboratoriumi laboratoriumi
homogenizator homogenizator =~ homogenizator
Art-Miccra D-8 Art-Miccra D-8  Art-Miccra D-8
5 perc 5 perc 5 perc
homogenizalas homogenizalds  homogenizalas
17 800 rpm 17 800 rpm 17 800 rpm

(B fordulat)

(B fordulat)

(B fordulat)

* r r . r r ror r r . r”r
Az emulzi6 fazisaranyszamitdsanal nem figyelembe vett 6sszetevo.
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A 13. abra szemlélteti a liofilizalassal eldallitott szaraz emulziok készitésének menetét.

L
0,250% XG
0,375% XG

0,500% XG - J \
1L g

0,500% XG ——— + Tween® 80

22,5% GA

0,7% HEC + mannit
12,0% HPC — + olivaolai

o “*:U a) liofilizalas
Span® 80 24 ora
- (S— + mannit/eritrit/laktoz
0,500% XG R > TTTT >
(S R homogenizalis Sagyasztva szdritott tabletta

17 800 rpm, 5 perc

13. abra Oliviaolaj O/V emulzidkbol liofilizalassal eldallitott szaraz emulzids tablettak

készitésének folyamata

3.2.2.2. Préseléssel eloallitott szaraz emulzios tabletta

A préselt tablettak el6allitasara felhasznalt anyagokat a XIX. tablazatban foglaltam 0ssze.
A liofilizalt tablettak Osszetételével megegyezé olaj-emulgens és olaj-xantan gumi
aranyok megtartasaval dolgoztam. Tablettazasi segédanyagként mannitot, eritritet vagy
laktézt hasznaltam. Az anyagokat analitikai pontossaggal mértem, melyhez Sartorius LA

2308 tipusu mérleget (Sartorius AG, Németorszag) hasznaltam.

XIX. tablazat Préselt szaraz emulzids tablettak osszetétele

Osszetétel Mennyiségek (g) mg/tabletta
Festett olivaolaj 2,5000 50,000
Span® 80 0,2426 4,852
Tween® 80 0,0458 0,916
XG 0,0712 1,424
Mannit

Eritrit 47,1404 942,808
Laktoz

Osszmennyiség 50,0 1000,0

A készités soran a Tween® 80 hidrofil emulgenst elészor egy kis mennyiségii tablettazasi
segédanyaggal mozsarban eldorzsoltem, majd hozzaadtam a maradékot, amely mar a

xantan gumit is tartalmazta. A lipofil emulgenst a Szudan III festékkel szinezett
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olivaolajban oldottam, majd az olaj kis részleteivel eldorzséltem a porkeveréket. Ezt
kovetden kézi toltéssel 1 g-os tablettakat préseltem egy excenteres tablettazogéppel (Diaf,
TM 20 tipus, Dénia). A préserdt ugy allitottam be, hogy kb. 30 N torési szilardsaggal
jellemezhet6é 12 mm atmér6jii, sima felszint, felezOvonal nélkiili, bikonvex tablettakat

allitsak el6. A teljes folyamatot az 14. abra szemlélteti.

+ olivaolaj
Span® 80

| B[ e=

—>@%_>

0,500% XG préselt tabletta
Tween® 80

mannit/eritrit/laktéz

préselés
14. abra Olivaolaj tartalmu préseléssel késziilt szaraz emulzids tablettak eldallitasi

folyamata
3.3. Vizsgalati médszerek

Az emulziok, szaraz emulzids tablettak, valamint a tablettak diszpergalasat kovetden a
rekonstitualt emulzid vizsgalatait a 15. abran foglaltam o6ssze. A fel nem tintetett

helyeken a mért eredmények szorasa 5%-nal kisebb volt.

/= N
liofilizalas . . .
> = dllominyelemzés

* nedvességtartalom

JSagyasztva szdritott tabletta
Kiindulasi emulzio

* makroszkopikus vizsgilat

* cseppméreteloszlis *  makroszkopikus vizsgilat

LS PP |
LSy

= atlagtomeg

H —
': H M—) = cseppméreteloszlas
-4 *  szétesés ;| )
£ = SEM i
Emulzié ’

01 1 10 100
Cseppméret (am) it
/ = turbiditas
préselés L
% -~ S *  torési szilardsag

* kopasi veszteség

préselt tabletta

"o

15. abra Fagyasztva szdritassal és préseléssel eldallitott szaraz emulzids tablettak,

valamint a rekonstitualt emulzi6 vizsgalatainak 6sszefoglalasa
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3.3.1. Makroszkopos vizsgalatok

A homogenizalast kovet6en a paraffin- és citromolaj emulziokat 1 hétig hlitében taroltam,
majd szabad szemmel megvizsgaltam a szerkezetiikben bekovetkezd esetleges
valtozasokat. Ez id6 alatt az emulziokat gumidugoval és kiillondsen a citromolajat
tartalmazok esetében foliaval (Parafilm® M, Sigma-Aldrich® Magyarorszag) lezart
tivegekben helyeztem el. A liofilizalt és a préselt olivaolaj szaraz emulzids tablettakat a
készitést kovetden, majd a tablettdkbol rekonstitualt emulziokat szintén vizsgaltam. A
rekonstitualt emulziokat a szétejtés utan és 24 ora elteltével is ellendriztem. Az
emulziokrol és a tablettakrol késziilt felvételeket digitalis fényképezégéppel (EX-FH100,

Casio, Japan) készitettem.
3.3.2. Cseppméreteloszlas vizsgalatok

Az emulzios rendszerek cseppméret eloszlasat kozvetleniil a készités utan, a rekonstitualt
emulziokét pedig a tablettak feloldasat kovetden, 10 perc elteltével mértem. A vizsgalatot
a0,02-2000 um-es tartomanyban miikodé Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd,
Egyesiilt Kiralysag) tipust késziilékkel végeztem. A mddszer a lézerdiffrakcid elvén
mikodik, vagyis a minta egy monokromatikus, parhuzamos lézersugaron halad at
mikozben a részecskék altal szort fényt egy detektor érzékeli. A kapott eredmények
alapjan kiszamithatd a részecskeméret. A vizsgalathoz a nedves mintdk mérésére
alkalmas kiils6 Hydro egységet (SM, mintatérfogat 50-120 ml) hasznaltam. Ezt minden
mérés eldtt ioncserélt vizzel toltottem fel, amelyben a diszpergélt emulzids mintakat
(mintakoncentraci6  5-15%) egy  keverGberendezéssel — percenként  1500-as
fordulatszammal cirkulaltattam. A kapott eredményeket Mastersizer 2000 E v. 5.60
szoftverrel értékeltem ki. A teljes eloszlasi fiiggvényeken kiviil (eloszlasi siirliség és
kumulativ eloszlasi fliggvények) a dio, dso és doo értékeket is felhasznaltam, amelyek azt
mutatjak meg, hogy egy adott rendszeren beliil a részecskék 10, 50, valamint 90%-a a
megadott  méretnél  kisebb. Az  eloszlas  szélességére  jellemzé  un.

span-érteket 1s alkalmaztam, amelyet a kovetkezo képlettel szamoltam ki:

span-érték = 220=410 (1)

dso
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3.3.3. Turbidimetrias vizsgalatok

Az emulziok 1 hetes tarolast kdvetden jol megkiilonboztethetd alséd és felso részre valtak
szét. Az also részbdl fecskenddre csatlakoztatott injekcids ti segitségével vettem mintat,
amelynek a transzmittanciajat (T(%)) higitas nélkiil, UV spektrofotometrias modszerrel
(UV2, Unicam Ltd, Egyesiilt Kiralysag) 600 nm-en [33] mértem meg.

Rekonstitualt emulzidk esetén a tablettdk szétesését kovetd 24 oOra elteltével, a
szobahOmeérsékleten tarolt mintak, szintén kilonvalt alsdé részének zavarosodasat
vizsgaltam. A vizsgalatot és a kiértékelést irodalmi adatok alapjan végeztem [33, 39, 40,
43], amelyhez a kovetkez6 képletet hasznaltam:

Turbiditas = 100 — T(%) (7)

3.3.4. Szaraz emulzios tablettak rekonstiticioja

Egy-egy liofilizalt és préselt szaraz emulzios tablettat 30 ml 37 + 2 °C hémérséklett
ioncserét vizben, iivegbot segitségével folyamatos keveréssel oldottam fel, illetve
diszpergaltam. Rekonstiticio alatt azt a folyamatot értem, amely sordn a tablettdk
kozvetleniil alkalmazas elott vizben szétesnek és ennek soran emulziés diszperz rendszer
képzddik, illetve ujraképzddik. Nyilvanvaldan préselt tablettdk esetében nem
beszélhetiink kiindulasi emulziorol, mint liofilizalt rendszer esetében. A rekonstitualt

emulzidkat mindkét esetben a liofilizalas el6tti olivaolaj emulzidval hasonlitottam dssze.

3.3.5. Segédanyagok viszkozitasanak meghatarozasa rotacios viszkoziméterrel

Segédanyagok viszkozitasanak vizsgalatat Kinexus pro reométerrel (Malvern
Instruments Ltd, Egyesiilt Kiralysag) végeztem. Két, siklap feliiletii lemez geometriat
alkalmaztam, amelyek kozott a réstavolsag 0,03 mm, mig a fels6 mozgo és forgd
rozsdamentes acéllemez geometria atméréje 50 mm volt. A mintdk hémérsékletét
25 £ 0,1 °C-ra allitottam, amelyet egy Peltier rendszer folyamatosan szabalyozott. A
kapott adatokat rSpace for Kinexus Pro v. 1.3 szoftverrel értékeltem ki.

Elozetes vizsgalatok alapjan a 0,5%-0s xantan gumit tartalmazo emulziok stabilitasa

bizonyult a legmegfelelébbnek. fgy a viszkozitasgorbéket a 0,5%-o0s xantan gumi
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oldatanak 100 és 10 s sebesség gradienseknél mért értékeivel vetettem dssze. Tovabbi
emulziok készitésére ennél a két sebesség gradiensnél kapott, hasonld értékii segédanyag

koncentriciokat valasztottam Ki.

3.3.6. Nedvesedési peremszog mérése

A szaraz emulzids tablettdk elkészitése el6tt kontaktszog méréssel vizsgaltam a
segédanyagok olivaolajhoz, valamint vizhez val6 affinitasat, hogy ez alapjan kivalasszam
a legmegfelelobbet. Minden segédanyagbol (mannit, eritrit, laktéz és szorbit) egy
laboratoriumi hidraulikus préssel (GS15011, Specac Ltd, Egyesiilt Kiralysag) kb.
300 N-os tablettakat préseltem. A nedvesedési szogméréshez a tablettak feliiletére 15 pl
metilénkékkel szinezett ioncserélt vizet és Szudan III festékkel szinezett olivaolajat
cseppentettem egy pipettaval (Biohit Proline®, 2-20 ul), mikdozben a folyamatot
kameraval (EX-FH 100, Casio, Japan) rogzitettem. A videofelvétel képkockait (30
képkocka/mésodperc) a csepp felszinhez érkezésétdl szamitott 12. masodpercig
értékeltem. Az els6 4 masodpercben minden 0,4. masodperc, majd ezutan minden 2.
masodperc képkockajan egy képanalizalod szoftverrel (ImageJ v. 1.48, Wayne Rasband,
National Institute of Health, USA) megmértem a kontaktszoget.

3.3.7. Tablettak fizikai ellenorzé vizsgalatai

3.3.7.1. Tablettak tomege

A széraz emulzios tablettak tomegének egységességét Sartorius LA 2308 tipusu analitikai
mérleggel (Sartorius AG, Németorszag) hataroztam meg. A liofilizalt és a préselt
tablettak atlagtomegét minden segédanyagnal 10-10 tabletta tomegébdl szadmoltam ki.

3.3.7.2. Tablettak szétesés vizsgalata

A tablettak szétesésének idejét Pharma Test PTZ 3H tipust szétesésvizsgalo késziilékkel

(Németorszag), a Ph.Hg.VIIIl. bevonat nélkiili tablettak vizsgalata szerint végeztem. A
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folyamat soran 6 liofilizalt és 6 préselt tablettat 1000 ml 37 + 2 °C homérsékletre

temperalt ioncserélt vizben ejtettem szét.

3.3.7.3. Tablettak pasztazo elektronmikroszkopos (SEM) vizsgalata

A liofilizalt és a préselt tablettdk morfoldgiai analizisét arannyal térténd bevonast (a
mintak elektromos vezetését biztositva) kdvetden pasztazé elektronmikroszkop (Inspect’™
S50, FEI'™, USA) segitségével vizsgaltam meg. A mérések 20 kV gyorsito fesziiltséget

alkalmazva, 12-19 mm-es munkatavolsaggal és 100x-os nagyitassal késziiltek.

3.3.7.4. Préselt tablettak kopasi veszteség vizsgalata

Préselt tablettak kopasi veszteségének vizsgalatahoz Erweka TAP egydobos
kopasiveszteség vizsgald késziiléket haszndltam. 10 portalanitott tabletta Gssztomegét
analitikai mérlegen (Sartorius LA 230S, Sartorius AG, Németorszag ) mértem meg, majd
a késziilékbe helyeztem. 100 fordulat megtétele utan a portalanitott tablettak dssztomegét

ujra lemértem ¢€s a kopasi veszteség %-ban kifejezett értékét adtam meg.

3.3.7.5. Préselt tablettak torési szilardsaga

A vizsgalat célja az olivaolaj tartalmu kiilonb6z6 segédanyagi porkeverékekbdl kb.
30 N-os tablettak keménységének ellendrzése volt. A tablettak (n=10) torési szilardsagat
Erweka TBH 200 tipusu torési szilardsag vizsgalo késziilékkel (Erweka GmbH,

Németorszag) hatdroztam meg.

3.3.7.6. Liofilizalt tablettak allomanyelemzése

A liofilizalt tablettak (n=5) mechanikai tulajdonsagainak vizsgalatahoz Brookfield CT3-
4500 tipusu allomanyelemz6 késziiléket (Texture Analyser, Brookfield Eng. Labs., Inc.,
USA) hasznaltam, mely 0 - 4500 g-0s mérési tartomannyal rendelkezett, és az alkalmazott
erét 0,5 g-os pontossaggal hatarozta meg. Az alkalmazott feltét, a TA2/1000 (60°, 30 mm

atmérdjli és 36 mm hosszusagh akril kip alaka) allandd 0,05 mm/masodperc mérési
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sebességgel és 5 pont/mdsodperc mintavételi sebességgel mozgott lefelé 3 mm-es
mélységig. A kiértékelés soran Brookfield TexturePro CT (v. 1.4 Build 17) szoftver
segitségével 1, 2 €s 3 mm-nél mért adatpontok alapjan hasonlitottam Ossze a kiillénb6zo

vazképzovel késziilt tablettakat.

3.3.7.7. Liofilizalt tablettik nedvességtartalom meghatarozasa

A mérés célja a fagyasztva szaritott tablettak maradék nedvességtartalmanak
meghatarozasa volt. A vizsgalat soran Scaltec SMO 01 tipusu elektronikus nedvesség
mérd késziiléket (Scaltec Instruments GmbH, Németorszag) hasznaltam. A kiilonb6z6
liofilizalt tablettakbol 3-3 tablettat kis darabokra apritottam, amelyeket a mintatartd

talcara helyeztem, majd 95 °C-on tomegalland6sagig szaritottam.
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4. Eredmények

4.1. Paraffinolaj sziikséges HLB-értékének vizsgalata

4.1.1 Cseppméreteloszlas és turbiditas vizsgalatok kiilonb6z6 emulgensekkel

A 20% paraffinolajat tartalmazo O/V emulziokat Tween® 80 - Span® 80, valamint
Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgensparok véltozé ardnyli 5%-os mennyiségével
allitottam eld, majd a homogenizalast kovetden az emulziok cseppméret eloszlasat, 1 hét
tarolast kovetéen pedig a szétvalt emulziok also részének turbiditasat mértem. Annak
ismeretében, hogy a legstabilabb emulzi6 jellemezhetd a legkisebb cseppmérettel és a
legnagyobb zavarosodassal, megallapitottam, hogy az altalam kapott eredmények alapjan

a paraffinolaj sziikséges HLB-értéke O/V emulziéban HLB=10 (16. abra).
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HLB-érték
—=—Tween® 80 - Span® 80 —#— Gelucire® 44/14 - Span® 80
-<+=Tween® 80 - Span® 80 - & - Gelucire® 44/14 - Span® 80

16. abra Kiilonb6z6 emulgensparok esetén kapott cseppméreteloszlas (folytonos vonal)

és turbiditas (Szaggatott vonal) gorbék a HLB-érték fliggvényében (n=3; atlag)
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srevr

Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgenspar esetén vizsgaltam az emulgens

crer

versus turbiditas gorbéken. A kapott eredményeket a 17. és a 18. abra mutatja be.

[EEN

=

o
)

2,5%
100 -
——-5,0%
90 T .—
7,5%

\

[2]
o
1

N W b
o O O
1 1 1

Cseppméreteloszlas - dgy (nm)
= S

o

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
HLB-érték

17. abra Paraffinolaj O/V emulziok emulgens koncentracidjanak hatasa a HLB-értékre

cseppméreteloszlas esetén (n=3; atlag)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

— % +2.5%
- LIRS — = -5,0%

% - ==X~ s 7,5%

Turbiditas (%)

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
HLB-érték

Ol F+--L--d Lol

crer

turbiditas vizsgalat esetén (n=3; atlag)
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A 17. abra alapjan megallapithatjuk, hogy a 2,5%-0s emulgens koncentracié esetén a
HLB=11-es, 5,0%-0s eset¢én a HLB=10-es, mig 7,5%-os koncentraci6 esetén a
HLB=12-¢s értéknél kaptam a minimum értékeket. Az eredményeket elfogadtam, hiszen
a szakirodalmi adatok alapjan meghatarozott HLB=11 + 1-es tartomanyt az altalam mért
eredmények lefedték. A 18. abra gorbéin ugyancsak jol latszik, hogy a maximum értékek
mindharom esetben a megadott tartomanyon beliil vannak. Maximum értéknek minden

esetben a csokkenést megel6z6 pontokat vettem.

4.1.3. Nagynyomasu homogenizatorral készitett paraffinolaj emulziok

Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgensparral az emulziokat laboratoriumi homogenizéator
mellett nagynyomasti homogenizatorral is elkészitettem, hogy osszehasonlithassam a
paraffinolaj sziikséges HLB-értékét kiillonbozo késziilékekkel eldallitott emulzidk esetén
Is. A vizsgalatokat szakirodalmi adatok alapjan a HLB=11 + 1-es tartomany értékeivel
végeztem el, vagyis a HLB=10, 11 és 12 értékekkel. A ciklusszam és az alkalmazott

nyomas valtoztatasaval kapott eredményeket a XX. tablazatban foglaltam Gssze.
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XX. tablazat Nagynyomdsu homogenizatorral készitett emulziok cseppmérete a

homogenizalasi ciklus, az alkalmazott nyomas és a HLB-ért¢k véltoztatasaval

Alkalmazott nyomas/

HLB-érték/ cseppméret (nm) + SD
ciklusszam 900 bar 1200 bar
dso dgo dso dso
HLB=10
1x 1019,8 + 218,85 11757,5+9767,27 963,0 + 37,48 25268,5 + 14889,55
3X 506,8 + 14,50 1375,0 + 32,53 381,0+ 19,80 919,0 + 127,28
5X 444,0 £ 9,90 1142,3 £ 42,78 331,3+ 22,98 669,3 + 58,34
HLB=11
1x 1880,5 + 309,71 65555,3 +32825,66 ~ 1422,0+338,00 41960,4 + 35317,04
3X 614,3 + 105,71 1869,8 + 305,82 564,3 £ 95,11 32955,5 + 4474,57
5X 531,0 + 59,40 1398,3 + 134,70 352,3+6,72 859,3 + 80,96
HLB=12
1x 1350,8 + 301,58 16614,5 + 10206,38  1135,0 + 228,40 6432,5 + 1315,22
3x 406,3 + 17,32 1180,0 + 130,81 335,8+ 1,06 818,8 + 8,84
5x 393,0+7,78 943,3+ 13,79 302,8 + 3,89 628,5 + 24,04

HLB-érték/

Alkalmazott nyomas/
cseppméret (nm) = SD

ciklusszam 1500 bar
dso doo
HLB=10
1x 565,5+ 12,73 1970,0 + 86,27
3x 316,3+ 1,06 678,5 + 16,26
5x 276,5+9,19 512,8 + 23,69
HLB=11
1x 2351,8 +1579,32 43891,0 + 8439,32
3x 456,0 + 55,15 22148,3 +29633,78
5x 315,8+ 2,47 662,5+ 12,73
HLB=12
1x 1092,0 +£ 130,11 33535,3 + 40679,50
3x 2850+ 1,41 610,5+ 14,85
5x 282,8+ 9,55 565,3 + 35,71

A XX. tablazatban bemutatott eredmények alapjan latszik, hogy a homogenizalasi

ciklusok szdmanak ndvelésével minden esetben csokkenteni tudtam a cseppméretet,

azonban ezzel egyiitt az emulzié hémérséklete is megndvekedett. fgy a modszer nem

alkalmas h6érzékeny hatdanyagok szamara. A magasabb nyomas szintén hozzajarult a
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cseppméret csokkentéséhez, azonban 1500 bar esetében ez mar nem volt olyan jelent6s.
Ezért a stabilitdsvizsgalatokat az 1200 bar nyomason homogenizalt emulzidoknal
végeztem, 24 oraval késobb és 1 hét szobahdmérsékleten valo tarolast kovetden. A 19.

abra az emulziok cseppmeéretét dso Szerinti eloszlasban mutatja be.

a. HLB=10

1,050 - 0
—
0,950 - - nap

0,850 - 1. nap
0,750 - 1. hét

0,650 -
0,550 -
0,450 -
0,350 -
0,250 T T T T T S

(um)

Cseppméreteloszlas - ds

Ciklusok szama

=2
I
=
it

1,550
1,450
1,350
1,250
1,150

—~ 1,050

£ 0,950

2 0,850
0,750
0,650
0,550
0,450
0,350
0,250 . : :

0 1 2 3 4 5 6

Ciklusok szama

==0. nap
1. nap
1. hét

Cseppméreteloszlas - ds =

c. HLB=12

1,250 -
1,150 - % —><0. nap

1,050 - A—1. nap
0,950 1 o 1. hét
~ 0,850 -
5 0750 -
0,650
0,550
0,450
0,350 o
0,250 . . . : . .

0 1 2 3 4 5 6

Ciklusok szama

Cseppméreteloszlas - ds

19. abra Emulziok cseppméret eloszlasa készitést kovetden, 1 nap és 1 hét utan

(n=3; atlag)
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A kapott eredmények alapjan megéllapithat6, hogy a nagynyomasti homogenizatorral
készilt emulziok 1 hét elteltével is minden esetben megérizték a homogenizalast
kovetden mért cseppméretet (19. abra). Mivel a tarolas folyaman az emulziok szétvalas
jeleit nem mutattak, igy turbiditas vizsgalatokat nem végeztem.

Az eddigi eredmények alapjan tovabbi, 6 kiilonb6z6 HLB-értéka paraffinolaj emulziot
készitettem, ugyancsak Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgensparral, melyhez az 1200 bar
nyomast és az 5x-0s ciklusszamot taladltam megfelelének. A cseppméreteloszlast a
HLB-értékek fliggvényében abrazolva dio, dso és doo eloszlasok alapjan mutatom be a 20.

abran.
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a. dio cseppméreteloszlas
0,200 -

0,190 -

0,180 -

0,170 -

Cseppméreteloszlas (um)

0,160 T T T T T T T T 1
5 9 10 11 12 13 14
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(o2}
\l
[0}

b. dso cseppméreteloszlas
0,390 -

0,380 -
0,370 -
0,360 -

0,350

0,340

Cseppméreteloszlas (um)

0,330 . . . . .
5 8 9 10 11 12 13 14

HLB-érték

»
~

C. doo cseppméreteloszlas

1,100
g
=
Z 1,000 -
3
=]
S 0900 ] | [ i
o
2 I
5 0800 - \
Q.
%
O
0’700 T T T T T T T T 1
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

HLB-érték
20. abra Nagynyomdsti homogenizatorral késziilt emulziok Gelucire® 44/14 - Span® 80

emulgensparral, 1200 bar nyomason és 5x homogenizalva (n=3; atlag + SD)
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Az emulziok készitése sordn a HLB=14-es, vagyis a csak Gelucire® 44/14 hidrofil
emulgenst tartalmazo emulzidoknal, a homogenizaladst kovetéen a tobbi emulzid
cseppmeéret eloszlasanal nagyobb értéket kaptam, igy zavaro jellege miatt azokat nem

tiintettem fel az abrakon.

4.2. Citromolaj sziikséges HLB-értékének meghatarozasa

4.2.1. Makroszkopos megfigyelés

Laboratériumi homogenizatorral paraffinolaj (I/1-6) és citromolaj (11/7-18) O/V emulzios
sorozatokat készitettem, majd 1 hetes hiitében torténd tarolast kovetden megvizsgaltam a

valtozasokat. Az emulziokrol felvételeket készitettem, amelyek a 21. és a 22. abrakon

lathatok.

T e 0 u 12 15
HLB-érték

21. abra Paraffinolaj emulziok Tween® 80 - Span® 80 emulgensekkel, 1 hetes tarolast

kovetden

HLB-érték

22. abra Citromolaj emulziok Tween® 80 - Span® 80 emulgensekkel, 1 hetes tarolast

kovetéen
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Minkét olaj esetén az emulzidk jol lathato hatarvonallal két részre valtak szét. A 21. abra
alapjan azt mondhatjuk, hogy a paraffinolaj standard esetén a HLB=11 + 1 értékeknél
maradt meg leginkdbb a rendszerek opalossaga, jelezvén, hogy az olaj sziikséges HLB-
értéke ott talalhat6. A citromolaj emulzidsorozat esetében, ahogyan a 22. dbra is mutatja
nem kaptam egyértelmli eredményt a makroszkopos megfigyeléssel. Ez alapjan nem
tudtam behatarolni a sziikséges HLB-értékét a citromolajnak, igy a tovabbi vizsgalatokat

a teljes HLB-érték sorozattal végeztem el.

4.2.2. Cseppméretvizsgalat

Citromolaj emulzidk homogenizalast kovetden mért cseppméreteloszlasat (deo) a
HLB-érték fliggvényében abrazolva, HLB=12-nél minimum gorbét kaptam. Annak
ismeretében, hogy a legstabilabb emulzi6 jellemezhetd a legkisebb mérettel,
megallapitottam, hogy a citromolaj sziikséges HLB-értéke, O/V emulzids rendszerben

HLB=12 + 1-nél talalhato (23. ébra).

48 -
44 -
40 -
36 -
32 -
28 -
24 -
20 -
16 -
12

—e—0. nap

1. hét

Cseppméreteloszlas - dg, (um)

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
HLB-érték
23. abra Citromolaj emulziok cseppméret eloszlasa készitést kovetden és 1 héttel

késébb mért adatok alapjan (n=3; atlag)

A 23. dbrén jol latszik, hogy a makroszkoposan megfigyelhetd, 1 hét utan bekovetkezd
szétvalas reverzibilis, ugyanis az emulziok 1 perces homogenizalast (vortex) kdvetden a

kiindulasi cseppmérettel jellemezhetéek.
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A cseppméreteloszlast a kumulativ gorbék hasonléképpen mutatjak a 24. dbran.

100 1 —e—=HLB=5 —e—HLB=6
90 | ——HLB=7 ——HLB=8

80 - HLB=9 —e—HLB=10
071 _g—HLB=11 —#—HLB=12
0 1 HiB=13 HLB=14

50

Kumulativ eloszlas (%0)

——=HLB=15
40 -
30 -
20 A
10 -
R e sasatazazazaza s : ; ———
1 10 100
Cseppméret (um)

24, abra Citromolaj emulzidésorozat kumulativ cseppméret eloszlasa a készitést

kovetden (n=3; atlag)

4.2.3. Turbidimetrias vizsgalat

A citromolaj emulziok 1 hét allast kovetden szétvaltak, igy az alsod részbdl vett minta
zavarosodasat mértem. Ahogyan a 25. dbran is latszik, a cseppméreteloszlas alapjan vart
HLB-tartomanyban (HLB=12 + 1), a turbiditasgorbének a HLB=11-es értéknél
maximuma van. Ennek megfeleléen megallapithatd, hogy a sziikséges HLB-érték
HLB=11.

100

-i also fazis zavarosodasa
= 80 -
> |
2 60 - T |
3 40 . ¢ I | !
D [
| T
= 20 'E ® -
0 i T T T T T T T JI- 1
7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

HLB-érték
25. abra Citromolaj emulzidsorozat 1 hét allast kdvetden szétvalt also részének

turbiditasa HLB=8 és 15 kozott (n=3; atlag + SD)
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4.3. Olivaolaj emulzié 6sszetételének optimalizalasa szaraz emulzios tablettihoz

4.3.1. Xantan gumi koncentracio kivalasztasa

crer

cseppméreteloszlasat hasonlitottam 6ssze. Az eredmények kumulativ eloszlasi gérbéken,

a 26. abran lathatoak.

100 -
——0,050%
90 -
0,150%
80 -
0,250%
70 -
—0—0,375%
60

—(0,500%
50

40
30
20
10

Kumulativ eloszlas (%0)

0,1 | 1 10 100
Cseppméret (um)

cre

cseppméretre (n=3; atlag)

4 oraval a készitést kovetden, a szobahdmérsékleten megfigyelt emulziok koziil a 0,05%

cre

stabilitasat (XXI. tablazat). Igy tovabbi emulziok készitéséhez a 0,25%, 0,375% és

0,5%-0s XG koncentraciokat hasznaltam fel.
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XXI. tablazat Olivaolaj emulziok stabilitdsa 4 ordval a készitést kovetoen

XG koncentracio (m/m%b) 4 oraval a homogenizalast kovetéen
0,500 stabil
0,375 stabil
0,250 stabil

0,150

0,050

Mivel a 0,5%-0s XG-t tartalmazé emulzié bizonyult a legstabilabbnak, igy ebben az
esetben megvizsgaltam a XG emulgeald tulajdonsagat is. Tween® 80 és Span® 80
emulgensek nélkiil készitettem emulziot, majd megmértem a cseppméreteloszlast. A

kapott eredmény a 27. abran lathato.

12 0,500% XG emulzié
emulgens nélkiil

10 -
X 0 .,
< ==(0,500% XG emulzi6
g 8- emulgenssel
B
= 6
3
So
S 4
Rt
\
= 2 |

0 +o0e8f8RRRRIRT g VISISINSIIIV. GO0ROE000E0000

0,1 1 10 100

Cseppméret (um)

27. abra Cseppméreteloszlas 0,5% XG-t tartalmaz6 emulziok esetén Tween® 80 és

Span® 80 emulgensek jelenlétében és jelenléte nélkiil (n=3; atlag)
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4.3.2. Olivaolaj sziikséges HLB-értéke és az emulgens koncentraciéja

Mivel az olivaolaj sziikséges HLB-értékére a szakirodalomban ellentmondasos adatok

talalhatok (3.1. fejezet), ezért sziikségessé¢ valt annak pontositisa. Az emulgens

crer

kivalasztott XG koncentraciok felhasznalasaval az 5 kiilonb6z6 HLB-értékii emulziot
laborhomogenizatorral ~ homogenizaltam, majd megmértem a  jellemzo

cseppméreteloszlast. A kapott eredmények a 28. és a 29. abran lathatoak.

9,0 - 0,250%
85 - —8—0,375%
8,0 - —<0,500%
7,5 A
7,0 1
6,5 -
6,0
55 A
5,0 -
4,5 ~

410 T T T T 1
4 5 6 7 8 9
HLB-érték

Cseppméreteloszlas - dg, (nm)

28. abra Olivaolaj emulzié cseppméret eloszlasa 0,75% emulgens koncentracional

(n=3; atlag)

9,0 -
0,250%
8,5 1

80 | —70,375%
75 —70,500%
7,0
6,5
6,0
55 A
5,0 A
45 -

410 T T T T 1
4 5 6 7 8 9

HLB-érték

Cseppméreteloszlas - dg, (um)

29. abra Olivaolaj emulzié cseppméret eloszlasa 1,5% emulgens koncentracional (n=3;

atlag)

72



DOI:10.14753/SE.2018.2085

A cseppméretet jellemzd deo-érték a HLB fliggvényében abrazolva 0,75% emulgens
koncentracio esetén a HLB=6-o0s értéknél, mig az 1,5%-0s emulgens koncentracio esetén
a HLB=5-0s értéknél mutatott minimumot.

A cseppméreteloszlas szélességét is figyelembe véve, vagyis a span-értékeket a
HLB-értek fliggvényében dbrazolva, szintén az latszik, hogy a sziikséges HLB-érték
HLB=5-6-nal talalhat6 (30. és 31. abra).

1,75 - = 0,250%
m0,375%
m0,500%

& 150

e

=

P

c

S 125

wn

1,00 -

4,3 5 6 7 8
HLB-érték

30. abra Cseppméreteloszlas szélessége span-értékkel jellemezve 0,75% emulgens,

valamint kiilonb6z6 xantan gumi koncentracioknal (n=3; atlag)

1,75 - 2 0,250%
m0,375%
150 m0,500%
é 1
o
N
g
o 1,25 -
wn
1,00 -+

4,3 5 6 7 8
HLB-érték

31. abra Cseppméreteloszlas szélessége span-értékkel jellemezve 1,5% emulgens, és

kiilonb6z6 xantan gumi koncentracioknal (n=3; atlag)

Figyelembe véve a jelenlegi és a korabbi eredményeket, a tovabbi vizsgalatokhoz a

HLB=6 értéket valasztottam az olivaolaj sziikséges HLB-értékének.
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4.3.3. Xantan gumihoz hasonlo viszkozitasu segédanyag keresése

4.3.3.1. Viszkozitasmérések

Elsoként a xantan gumi nyaksorozat viszkozitasgorbéit vettem fel. Az eredmények a 32.

abran lathatok.

100 -
+4—0,050% —#—0,150% —#—0,250% —&—0,375% ——0,500%
10

1 (Pas)

01 -

0,01 -

0,001 e e S
0,1 1 10 100
G (s

32. abra Xantan gumi nyaksorozat viszkozitasgorbéi (n=3; atlag)
Ezt koOvetden tovabbi segédanyagok kiilonb6zd  koncentracioji  oldatainak
viszkozitasgorbéit vettem fel, majd 100 s? sebesség gradiensnél a 0,5%-0s xantan gumi
viszkozitasértékéhez (0,0624 Pas) hasonld nagysagh viszkozitassal rendelkezd
segédanyagot kerestem. A folyamatot és a kivalasztott segédanyag koncentraciokat a 33.

abra mutatja.

XG, GA, HEC, HPC, HPMC,
karragén, PVP

m/m% 00 y——— 0,500% XG
— 10 — 22,5% GA
11: - 0,50% HEC
> i 01 P ” 75% HPC
Kinexus Pro+ reométer 0,01 15% HPMC
01 1 10

G (s

1 (Pas)

33. abra Segédanyagok viszkozitdsmérésének folyamatdbraja 100 s sebesség

gradiensnél dsszehasonlitva
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A viszkozitas gorbék felvétele soran kapott értékeket a XXII. tablazatban foglaltam 6ssze.

Kék szinnel jeloltem a kivalasztott segédanyag koncentraciokat.

XXII. tablazat Segédanyagok viszkozitdsmérésének eredményei Osszehasonlitva a

xantan gumi viszkozitasaval 100 s sebesség gradiensnél (n=3; atlag)

*Kiugré érték.

XG
0,050%
0,0049 Pas PVP
0,150% — 10%
0,0197 Pas Arragen | 0,0051 Pas
0,250% 0,25% 15%
00241Pas | A HEC HPC 1 HPMC | 4 0149 Pas | 0,015 Pas
0375% | 200% | 0,25% 5,0% 10% 0,50% 20%
0,040 Pas | 0,0420 Pas | 0,0150 Pas | 0,021 Pas | 0,0292 Pas | 0,0459 Pas | 0,2248 Pas
0500% | 225% | 050% | 7.5% 15%
0,0624 Pas | 0,0782 Pas | 0,0618 Pas | 0,0464 Pas | 0,0575 Pas
1000% | 250% | 060% | 10,0% 20%
0,1606 Pas | 0,0843 Pas | 0,1062 Pas | 0,1832 Pas | 0,2820 Pas
0
275% | 070% | 1206 | ot
0,0863 Pas | 01410 Pas | 0,4089 Pas | o)
30,0% 15,0% 22%
0,1607 Pas 0,9238 Pas | 0,5111 Pas
23%
0,5543 Pas
25%
0,7653 Pas

A 100 s? sebesség gradiens alapjan kivalasztott segédanyagokkal készitett emulziok

stabilitdsa nem volt megfeleld, igy alacsonyabb, 10 s sebesség gradiensnél kerestem

hasonl6 viszkozitasu segédanyag koncentraciokat. Ebben az esetben a 0,5%-0s XG

viszkozitasa 0,3834 Pas volt. Az eredményeket és a kivalasztott segédanyagokat a 34.

abran foglaltam 6ssze, valamint a XXIII. tablazatban kékkel emeltem Ki.
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XG, GA, HEC, HPC, HPMC
m/m%

1001 0,500% XG
= 10 ¢ 0,70% HEC
E 1 2; 12,0% HPC
= = =T S— ? 21%  HPMC
Kinexus Pro+ reométer 001 1
0.1 1 .10
G (s .

34. abra Segédanyagok viszkozitdsmérésének folyamatabraja 10 s™ sebesség

gradiensnél 6sszehasonlitva

XXII1. tablazat Segédanyagok viszkozitdsmérésének eredményei Osszehasonlitva a

xantan gumi viszkozitasaval 10 s sebesség gradiensnél (n=3; atlag)

GA
20,0%
XG
0,0460 Pas
0,050% 22,5%
0,0124 Pas | 00808 Pas HEC HPC HPMC
0,150% 25,0% 0,25% 5,0% 10%
0,0813 Pas | 0 0880 Pas | 0,0200 Pas | 0,0216 Pas | 0,0285 Pas
0,250% 27,5% 0,50% 7,5% 15%
0,1072 Pas | 0,0912 Pas | 0,1160 Pas | 0,0456 Pas | 0,0534 Pas
0,375% 30,0% 0,60% 10,0% 20%
0,2347 Pas | 0 1784 Pas | 0,2525 Pas | 0,1850 Pas | 0,2828 Pas
0,
0,500% 0,70% 12.0% 025%’0
0,3834 Pas 0,3660 Pas | 0,4208 Pas -
1,000% 15,0% 22%
1,117 Pas 0,9794 Pas | 0,5099 Pas
23%
0,5535 Pas
25%
0,8145 Pas

A 35. 4bran lathatok a 10 s és a 100 s? sebesség gradienseknél megfeleldnek talalt

segédanyagok viszkozitasgorbéi.

76



DOI:10.14753/SE.2018.2085

100 =
—X— 0,500% XG —m—225% GA —e— 0,7% HEC ——12,0% HPC
10 2
A
e '3
=
0,1
0,01 - —_———— —Y . —————r
0,1 1

G (s9) 10 100
35. abra Liofilizalt emulzi6 készitésekor felhasznalt segédanyagok viszkozitasgorbéi

(n=3; atlag)

4.3.3.2. Cseppméretvizsgalat

cre

nyakjainak felhasznéalasaval emulzidkat allitottam eld, majd a homogenizalast kovetden
megmértem a cseppméreteloszlasukat. Az eredményiil kapott teljes eloszlas gorbéket a

36. abran tiintettem fel.

=
o
]

==(),500% XG emulzid

—8—22 5% GA emulzio
| =—e=0,7% HEC emulzi6

=t=12% HPC emulzio

Térgogateloszlas (%0)
O P N W b 01 O N © ©

0,1 1 10 100
Cseppméret (um)

36. abra Kiilonb6z6 segédanyagokkal késziilt olivaolaj emulziok cseppméret eloszlasa

(n=3; atlag)
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4.4. Szaraz emulzios tablettak

4.4.1. O/V emulziok nedvességtartalmanak eltavolitasa fagyasztva szaritassal
4.4.1.1. Mannit vazképzovel és xantan gumi segédanyaggal (1.)

A 3, legalabb 4 6raig stabilnak mutatkoz6 xantan gumi nyakot tartalmaz6 emulziok szaraz
emulzidjat, mannit vazképzovel liofilizaltam. Az igy kapott fagyasztva szaritott

tablettakbol rekonstitudltam a kiindulasi emulziokat, majd cseppméreteloszlast mértem

(37. abra).

12 0,250% XG emulzié 0,250% XG emulzi6 rekonstiticio
U e 0.375% XG emulzio 0,375% XG emulzié rekonstitiicié
10
9 ==(),500% XG emulzio 0,500% XG emulzi6 rekonstiticiod
;e
S g
N
~ 7
2]
2 6
S
§° 5
T 4
)
=3
2
1
0 :.V:.-‘-.«'.‘—;-&ovo“_“;" . O D eI
0,1 1 10 100

cre

liofilizalas el6tti és rekonstitualt emulziok cseppméretének eloszlasa (n=3; atlag)
A 37. abran bemutatott cseppméreteloszlas alapjan latszik, hogy a liofilizalas el6tti

cre

tablettak visszaoldasat kovetden sikeriilt reprodukélni. A kiértékelés szempontjabol
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elhanyagolhatok a 100 pm-es tartomanyban megjelené csucsok, amelyek a be nem

oldodott vazképzd mannit jelenlétére utalnak.

4.4.1.2. Mannit vazképzdovel és viszkozitasnovelo segédanyagokkal (11.)

A 4.43.1. fejezetben leirtak szerint kivalasztott viszkozitdsnoveld segédanyagok, a
22,5%-0s GA, a 0,7%-o0s HEC és a 12%-0s HPC felhasznalasaval késziilt emulziokbdl,
mannit hozzaadasaval, szaraz emulzios tablettakat készitettem. A 24 oOras fagyasztva
szaritast kovetéen minden esetben értékelhetd, szilard liofilizatumot, vagyis szaraz

emulziét kaptam (38. abra).

38. abra XG, HEC, HPC emulzidk liofilizalasa soran kapott szaraz emulzids tabletta és

felezett tabletta

Ahogyan a 39. abran is latszik a GA tartalmu tablettakon a tobbi segédanyagt tablettahoz
képest, élénkebb piros elszinezddéseket voltak megfigyelhetdk.

39. abra Fagyasztva szaritas utan kapott szdraz emulzids tablettak: GA-mal és a tobbi

segédanyaggal (XG, HEC, HPC)

A liofilizalt tablettdkbol rekonstitudlt emulzidk egyméshoz viszonyitott cseppméret

eloszlasat a 40. abra mutatja be.
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=
o
)

. ==0,500% XG tabletta

===27 5% GA tabletta

i o= (), 7% HEC tabletta
12,0% HPC tabletta

10 160 . 1000
Cseppméret (um)

Térfogateloszlas (%0)
O P N W H» Ol O N 00 ©

40. abra Az emulziok rekonstitacidjat kovetéen mért cseppméreteloszlasok

Osszehasonlitasa (n=3; atlag)

A 40. abran latszik, hogy a 0,5%-0s XG ¢és 0,7%-0s HEC tablettdk visszaoldasat kvetden
létrejové  emulziok koézel azonos cseppméreteloszlassal — jellemezhetéek. A
100 pm-es tartomanyban 1évé masodlagos csticsok szintén, a fel nem oldddott vazképzo
mannit jelenlétének tulajdonithatoak.

A 41. osszefoglaldo abrdkon az egyes viszkozitdsnoveld segédanyagokkal készitett
liofilizalas eldtti emulziok cseppméretét és a liofilizalas utan kapott szaraz emulzios
tablettdk vizben valo feloldasat, vagyis az emulzid rekonstitucidjat kovetden mért

cseppméreteloszlasokat hasonlitottam Ossze.
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——0,500% XG emulzid —8—22.5% GA emulzio
- 0,500% XG tabletta 10 - —u—22,5% GA tabletta

Térgogateloszlas (%0)
OFRLPNWKAOUUIO NOOO®WOO

Térgogateloszlas (%0)
OFRP NWMOUIO NOOOWO

0,1 1 10 100 1000 0,1 1 10 100 1000
Cseppméret (um) Cseppméret (um)
10 - —e—(,7% HEC emulzio 10 - 12,0% HPC emulzio
9 - 0,7% HEC tabletta 9 - 12,0% HPC tabletta
o) 8 - ~~ 8 4
N N
7 4 < 7 -
‘% 6 - % 6 -
&5 & 5
24 ERs
) )
S 3 - S 3 A
1) )
3 2 - E 2
= 1 - 1 -
0 < 0 - A : )
0,1 1 10 100 1000 0,1 1 10 100 1000
Cseppméret (num) Cseppméret (um)

41. abra Kiilonb6z6 viszkozitdsnoveld segédanyagokkal késziilt emulziok és
liofilizalast kovetden rekonstitualt emulzidk cseppméretének dsszehasonlitasa

(n=3; atlag)

A liofilizalt szaraz emulzios tablettak fizikai vizsgalatainak eredményét a XXIV. és XXV.

tablazatokban foglaltam Gssze.

XXIV. tablazat Mannit vazképzovel liofilizalt tablettak fizikai tulajdonsagai

Viszkozitasnovelo Nedvességtartalom Szétesési ido Atlagtomeg

segédanyag (n=3; atlag + SD) (n=6; atlag) (n=10; atlag £+ SD)
(%) (s) (9)

0,5% XG 1,63 +0,559 178,6 0,276 +0,0128

22,5% GA 4,04 + 0,358 43,8 0,448 +0,0183

0,7% HEC 3,21+0,710 * 0,277 +0,0147

12,0% HPC 2,28 +£0,182 236,7 0,367 + 0,0293

* Szétesésvizsgalat sorn a tablettédk gélesedtek, nem volt egyértelmiien jelezhetd végpont.
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XXV. tablazat Mannit vazképzdvel liofilizalt tablettak allomanyelemzése

Viszkozitasnovelo Penetraciéval szembeni ellenallas (n=5; atlag + SD)
segédanyag (N)

1 mm 2mm 3mm
0,5% XG 0,312 +0,0981 0,789 +0,2728 1,505+ 0,5414
22,5% GA 4,983 + 2,4588 eltort
0,7% HEC 0,488 + 0,0815 1,069 + 0,1796 1,825 +0,2382
12,0% HPC 1,890 + 0,2230 5,139 + 0,6368 9,983 + 2,0210

4.4.1.3. Mannit, lakt6z vagy eritrit vazképzokkel és XG segédanyaggal (111.)

A kiilonb6z6 viszkozitasnoveld segédanyagok koziil a XG emulzidkat mannit mellett
eritrit és laktoz vazképzok hozzaadéasaval is liofilizaltam. A fagyasztva széritds soran
ebben az esetben is értékelhetd szaraz emulzios tablettakat kaptam. Az olivaolajat
Szudan III festékkel festettem meg, igy a folyamat végén az olaj tablettan beliili eloszlasat

is megfigyelhettem. A tablettak feliiletérdl készitett felvételek a 42. abran lathatdak.

mannit eritrit laktoz

42. abra Liofilizalt mannit, eritrit és laktoz vazképzokkel formulalt szaraz emulzids

tablettak feliiletérdl készitett felvételek (5x)

Kiils6 megjelenésre leginkdbb a mannit vazképzdvel készitett tablettdk felszine a
legegyenletesebb, mig laktdoz esetében sotétebb piros Osszefolyasok jellemezték a
tablettak felszinét, jelezvén az olivaolaj egyenletlen eloszlasat a tablettdban. Hasonlo,

kevésbé intenzivebb foltossag jellemezte az eritrittel késziilt tablettakat is.

A szaraz emulziok érdekessége, hogy vizben Gjraképzédik az emulzi6. Igy a fagyasztva

szaritott tablettakbol rekonstitualt emulziok cseppméretét Osszehasonlitottam a
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liofilizalas el6tti emulzidkra jellemzé cseppméreteloszlassal. A liofilizalt tablettakrol és

a rekonstitaciorol a 43. dbran lathato 6sszefoglalo.

43. abra Fagyasztva szaritott tablettak vizben (a), szétesést kdvetden (b) és 24 oraval

késébb (c)

A 43. abran jol megkiilonboztethetoek a tablettak szinbéli eltérései (a) is. A rekonstitualt
emulziok cseppméretét 10 perc allast kovetdéen mértem meg (b), majd 24 Orés
szobahdmérsékleten torténd tarolast kdvetden a szétvalt emulziok alséd, opalos részének

cseppméretét s zavarosodasat vizsgaltam (c).

A tablettak cseppméret eloszlasat a kiindulasi emulzi6 kumulativ cseppméreteloszlasahoz
hasonlitottam a kiillonb6z6 vazképzdk esetén. Jol latszik, hogy mannit és eritrit tartalmu
tablettakbol, ahogy vartam, a rekonstitualt emulzidé cseppmérete hasonld a liofilizalas
elétti emulzidéhoz. A legkevésbé hasonld cseppméretet a laktdz segédanyag jelenlétében

figyeltem meg. Az eredményeket a 44. abran tiintettem fel.
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100 -
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E 20 emulzio liofilizalas elott

g —o—mannit liofilizalt tabletta
20 == cecritrit liofilizalt tabletta
10 —a—laktoz liofilizalt tabletta

0 T T T— T rrrrj T T T T T rrry T T T 1 rrrrj
0,1 1 10 100 1000

Cseppméret (um)
44. abra Fagyasztva szaritott tablettak rekonstitiicios kumulativ cseppméret eloszlasa

szétesést kovetden (n=3; atlag)

A 45. abran 24 ora allast kdvetden az also rész cseppméret eloszlasa lathato.

100 -
90 -

80 -

XX

S 7 |

7]

=

N 60 -

7]

°

S 50 -

N

= 40 e e e

= emulzio liofilizalas elott

E 30 —4—mannit liofilizalt tabletta
20 ——eritrit liofilizalt tabletta
10 —s—laktoz liofilizalt tabletta

0 T T T T rrr T T T T T rrry T T T T T rrry T T T T rrrr]
0.1 1 10 100 1000

Cseppméret (um)

45. abra Fagyasztva szaritott tablettak rekonstiticios kumulativ cseppméret eloszlasa

24 oraval kés6bb megismételve (n=3; atlag)
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A 24 oraval késébb mért adatok alapjan megallapithatjuk, hogy az alsé rész
cseppméreteloszlasa mindhdrom esetben hasonld a kiindulasi emulzidt jellemzo
cseppmeéreteloszlashoz.

A tablettak fizikai tulajdonsagait a XXVI. és XX VII. tdblazatokban foglaltam Ossze.

XXVI. tablazat Mannit, eritrit és laktoz vazképzdvel liofilizalt tablettak fizikai

tulajdonsagai
Vazképzé Nedvességtartalom Szétesési id6 Atlagtomeg
segédanyag (n=3; atlag + SD) (n=6; atlag) (n=10; atlag + SD)
(m/m%) (s) (mg)
Mannit 1,63+ 0,559 178,6 276 + 12,8
Eritrit 2,54 +1,062 84,8 280 + 13,6
Laktéz 3,85+1,102 57,6 291+ 10,4

XXVII. tablazat Mannit, eritrit ¢és laktoz vazképzovel liofilizalt tablettak

allomanyelemzése
Vazképzé Penetraciéval szembeni ellenallas (n=5; atlag + SD)
segédanyag (N)
1 mm 2mm 3mm
Mannit 0,312+ 0,0981 0,789 +0,2728 1,505 + 0,5414
Eritrit 0,274 + 0,0602 0,675+ 0,1252 1,291 £ 0,2045
Laktéz 0,087 + 0,0323 0,263 +0,0701 0,492 +0,1243

4.4.2. Préselt tabletta

4.4.2.1. Kontaktszog mérés eredménye

A vazképzd segédanyagok vizhez és olivaolajhoz vald affinitdsat a nedvesedési
peremszog mérésével vizsgaltam meg. A 4 segédanyagbol a kb. 300 N torési szilardsagh

tablettak feliiletére festett vizet és olajat cseppentettem, majd megmértem a

kontaktszogeket. A kapott eredményeket a 46. és a 47. abrakon foglaltam Gssze.
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46. abra Kiilonboz6 segédanyagok vizhez vald affinitasa kontaktszog mérés alapjan

(n=3; atlag + SD)

90 4 —e—mannit
80 ——eritrit

%

70 ¢ —=—laktoz
60 1 szorbit

Kontaktszog (°)

0 2 4 6 8 10 12
1dé (s)
47. abra Kiilonb6z6 segédanyagok olivaolajhoz valé affinitasa kontaktszog mérés

alapjan (n=3; atlag = SD)

A segédanyagokbol préselt 300 N-os tablettdk feliiletén a vizcsepp gyorsan szétteriilt,
lévén cukor/cukoralkoholbdl eldéllitott préselmények. A leggyorsabban az eritritnél
tapasztaltam, amelynek jelentésége az emulzid rekonstituciojakor van.

Az olaj a mannit ¢s a laktoz tablettak feliiletén szépen eloszlott. A leginkabb egyenletes

eloszlassal a mannit volt jellemezhetd.
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24 o6raig a tablettdkat milanyag edényben taroltam, majd ismét megvizsgaltam a
feliiletiiket. Megfigyeltem, hogy a szorbit tablettdkon a 15 pl olaj teljesen keresztiilfolyt,
atszivargott a tabletta aljara. Igy a szorbittal valo tovabbi vizsgalatokat elvetettem. Mannit
és eritrit esetén az olaj egyenletesen eloszlott a tablettan, lakt6znal inkabb a nedvesedési
hataron beliil maradt a pirosas elszinez6dés. A metilénkékes vizesepp a legegységesebben

az eritrit tablettakat szinezte meg, kevésbé a mannitot, legkevésbé a laktozt.

4.4.2.2. Préselt tablettak vizsgalata

A préselt tablettakbol szintén elvégeztem az emulziok rekonstituciojat (48. abra) és
cseppméreteloszlas vizsgdlatit. Mivel ebben az esetben nem beszélhetiink kiindulési
emulziokrol, igy a rekonstitudlt emulzidk cseppméreteloszlasat a liofilizalas eldtti
laboratériumi homogenizatorral készitett emulziok cseppméreteloszlasaval hasonlitottam

0ssze.

48. abra Préselt szaraz emulzios tablettak vizben (a), szétesést kovetden (b) €s 24

oraval késobb (c)
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A 48. abran préselést kovetéen az emulzidk rekonstiticiojanak folyamata lathatd,
valamint jol megkiilonboztethetdek a tablettak szinbéli kiillonbségei (a) is. Mig a mannit
és laktoz halvany rozsaszind, addig az eritrit, ugyanannyi olajmennyiség mellett, inkabb
¢lénkebb pirosas szinli. A rekonstitualt emulzidok cseppméretét szintén 10 perc allast
kovetden mértem meg (b), majd 24 6ras szobahdmérsékleten torténd tarolast kovetéen a
szétvalt emulziok also, opalos részének cseppméretét €s zavarosodasat vizsgaltam (c).

A rekonstitualt emulzidk és 24 ora allast kovetOen az also rész cseppméretének kumulativ

eloszlasat a 49. és az 50. dbrakon mutatom be.

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -

—&—emulzio liofilizalas elott

30

Kumulativ eloszlas (%)

—e—mannit préselt tabletta

20
—<—eritrit préselt tabletta
10 —8—laktoz préselt tabletta
0 T T T TTTT T T T T TTTTT T T T T TTTT7 T T T T17TTTT]
0,1 1 10 100 1000
Cseppméret (um)

49. abra Préselt szdraz emulzids tablettak rekonstitucidés kumulativ cseppméret

eloszlasa szétesést kovetden (n=3; atlag)
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Cseppméret (um)

50. abra Préselt szaraz emulzios tablettak rekonstitucios kumulativ cseppméret

closzlasa 24 d6raval kés6bb megismételve (n=3; atlag)

A XXVIII. tdblazatban a préselt tablettak fizikai tulajdonségainak vizsgalati eredményét

foglaltam Ossze.

XXVIII. tablazat Préselt tablettak fizikai tulajdonsagai

Vizképzé  Szétesésiidg  Uastomeg Keményscg Kopast
. a. £ (n=10; atlag (n=10; atlag veszteség
segédanyag (n=6; atlag) + SD) 1 3D) (n=10; dtlag)
© (mg) () (%)
Mannit 467 999+11,4 29+ 3,3 2,0*
Eritrit - - - -*
Laktoz 519 1015+ 21,7 29+25 -

* Az eredmények nem felelnek meg a kovetelményeknek.

4.4.3. Liofilizalt és préselt szaraz emulzios tablettak osszehasonlitiasa
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4.4.3.1. Cseppméreteloszlas

A szaraz emulzios tablettdkbol rekonstitualt emulzidk cseppméret eloszlasat
segédanyagonként Gsszehasonlitva a liofilizalas eldtti emulzid méretével, valamint a

préselés elotti keverék méretével, az 51-53. abrakon lathato a valtozas.

100 - x AAA
‘o A7

90 -
3\01 80 -
"E 70 -
2 60 -
2
-5 50 i
Z
E 40 -
E 30 emulzid liofilizalas el6tt
Q 20 —o—liofilizalt tabletta

10 —o—porkeverék

,,,,, ' o préselt tabletta
O T T T 1T rrrr T T T 1 T rrry T T LRI L R I B | T T T 1 rrrrj
0,1 1 10 100 1000

Cseppméret (um)
51. abra Mannit segédanyagu szaraz emulzids rendszerek ¢€s liofilizalas el6tti emulzid

Osszehasonlitasa cseppméreteloszlas alapjan (n=3; atlag)

100 - emulzi6 liofilizalas elott 5666666006608
—>=liofilizalt tabletta
—=—porkeverék

(o]
o O
1 1

x— préselt tabletta

o O
1 1

Kumulativ eloszlas (%0)
N W b OO O N
o O o o

[ERN
o
1

o

0,1 1 10 100 1000
Cseppméret (um)

52. abra Eritrit segédanyagu szaraz emulzios rendszerek és liofilizalas el6tti emulzio

Osszehasonlitasa cseppméreteloszlas alapjan (n=3; atlag)
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53. abra Lakt6z segédanyagl szaraz emulzios rendszerek és liofilizalas el6tti emulzid

Osszehasonlitasa cseppméreteloszlas alapjan (n=3; atlag)

4.4.3.2. Turbiditas vizsgalat

A rekonstitualt emulziok alsd szétvalt részének zavarosodast, 24 oOras allast kdvetden

vizsgaltam meg. Az eredményeket az 54. abran tiintettem fel.

100 | liofilizalt tabletta

90 B préselt tabletta

80
70
60
50
40
30
20
10

Turbiditas (%)

_——d L L)

o

mannit eritrit laktoz

54. abra Szaraz emulziok rekonstitiiciojat kovetd 24 ora allas utdn mért turbiditds

értékek Osszehasonlitasa kiillonb6z6 vazképzok esetén (n=3; atlag = SD)
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4.4.3.3. Pasztazé elektronmikroszkopos (SEM) vizsgalatok

Mannit, eritrit és laktoz vazképzo segédanyagokkal liofilizalt emulzids tablettak lemezes
szerkezete megfigyelhet6 a 100X-0s nagyitasu pasztazo elektronmikroszkoppal készitett
felvételeken, az 55. abran. A préselt tablettak szerkezete az 56. abran lathatd. A mannit,
eritrit és laktoz liofilizalt tablettdkra jellemz6é lemezes felépités a 0,7%-os HEC és

12%-o0s HPC tablettaknal egyaltalan nem volt jellemzd.

e

s

55. abra Liofilizalt szdraz emulzidk elektronmikroszkopos képe 100x-0s nagyitasban

mannit; 0,500% XG eritrit; 0,500% XG laktéoz; 0,500% XG

Y

| mm
P

56. abra Préselt szaraz emulziok elektronmikroszkopos képe 100x-0s nagyitasban
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5. Megbeszélés

5.1. Paraffinolaj sziikséges HLB-értéke

Doktori munkdm soran standard olajként a folyékony paraffint valasztottam, melynek a
szlikséges HLB-értéke szakirodalmi adatok alapjan 11 + 1. A kiértékelések soran az
elkészitett emulzidkat alapvetden kétféle modszerrel vizsgaltam meg: mértem a
cseppméreteloszlast, valamint a turbiditast. Orafidiya és Oladimeji nyoman tudjuk, hogy
a cseppméreteloszlast a HLB-érték fiiggvényében abrazolva minimum értéket kapunk,
mig a turbiditast a HLB-érték fliggvényében abrazolva maximum értéket kapunk [33]. Az
ehhez a minimum és maximum értékhez tartozé HLB-érték lesz az emulzids rendszerben
1év6 olaj sziikséges HLB-értéke. Az altalam kapott eredmények minkét emulgenspar
(Tween® 80 vagy Gelucire® 44/14 - Span® 80) esetén megfelelden korreldltak az
irodalomi adatokkal.

A feliiletaktiv anyagok alkalmazasat szdmos esetben kéros tulajdonsagaik korlatozzak.
fgy Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgensparral készitett emulziokban a sziikséges
HLB-érték szempontjabol vizsgaltam az emulgens koncentracidjanak hatasat.
Cseppméret és turbiditds mérésekkel megallapitottam, hogy a paraffinolaj sziikséges
HLB-értéke a megadott irodalmi hatarértéken (HLB=11 =+ 1) beliil maradt, akar a kisebb,
akar a nagyobb emulgens koncentracidval dolgoztam.

A HLB=14-es, vagyis csak Gelucire® 44/14 hidrofil emulgenst tartalmazé emulzioknal,
a homogenizalast kdvetden a tobbi emulzié cseppméret eloszlasanal nagyobb értéket
kaptam. Ez is azt mutatja, hogy kombinalt emulgensparok tovabb képesek ndvelni az
emulzio stabilitasat.

Kiilonboz6 késziilékekkel (laboratoriumi és nagynyomasti homogenizator) eldallitott
paraffinolaj O/V emulzidk esetén azt tapasztaltam, hogy a sziikséges HLB-érték
megfigyelésére leginkabb a laboratoriumi homogenizatorral késziilt emulzidésorozatok az
alkalmasak. Igy doktori munkdm soran a tovabbi vizsgalatoknal a laborhomogenizatort
részesitettem elényben.

Eredményeim alapjan megallapitottam, hogy az alkalmazott késziilék tipusa, befektetett
energia mellett az emulziok stabilitasat az olaj sziikséges HLB-értéke is jelentdsen

befolyasolja.
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5.2. Citromolaj sziikséges HLB-értéke

Olajok ismeretlen sziikséges HLB-értékének meghatarozasat citromolaj emulzidkkal
végeztem. A kordbban mar emlitett cseppméret- és turbiditds vizsgalatok mellett
makroszkopos megfigyelést is alkalmaztam. Az emulzidsorozatok makroszkopos
megfigyelése, ugyanis segithet a vizsgalt HLB-tartomany lesziikitésében, mivel a
stabilabb emulziok nem mutatnak jelent0s szétvalast, ezzel jelezve, hogy az olaj
sziikkséges HLB-értéke ott keresendd. Ahogyan a vizsgalatok soran tapasztaltam,
paraffinolajnal is leginkdbb a HLB=11 + 1 emulziok maradtak a legopalosabbak, ahol az
olaj sziikséges HLB-értéke is van. Azonban citromolajnal nem kaptam egyértelmii
eredményt, igy a tovabbi vizsgalatokat a teljes HLB-sorozattal végeztem el.

A cseppméretvizsgalat soran kapott gérbe minimuma alapjan a citromolaj sziikséges
HLB-értéke HLB=12-nél talalhat6. A turbiditas vizsgélatok eredményeinek nagy szorasa
miatt a sziikséges HLB-érték megadasakor, els6sorban a cseppméreteloszlas eredményét
vettem figyelembe, igy megallapitottam, hogy O/V emulzidban a citromolaj sziikséges
HLB-értéke HLB=12 + 1.

5.3. Olivaolaj emulzio optimalizalasa szaraz emulzio formulalasahoz

crer

készitett emulzidk stabilitasat vizsgaltam meg. Mivel az emulziokbdl,
nedvességtartalmuk eltavolitasaval szaraz emulzidt szerettem volna eléallitani, fontosnak

tartottam, hogy a liofilizalas megkezdéséig az emulziok stabilitasukat megorizzek, igy az

crer

ey

sem mutattak instabilitdst. Az eredmények alapjan a kivalasztott 3 XG koncentracio
(0,25%, 0,375% ¢és 0,5%) felhasznaldsaval ujabb emulziokat készitettem az olivaolaj
valasztott emulgenspart, a Tween® 80 és Span® 80 emulgenseket, 0,75 és 1,5%-0s
koncentracioban hasznaltam fel. Azt tapasztaltam, hogy a 0,75%-0s emulgens

koncentracional kapott cseppméreteloszlas-gorbe minimuma HLB=6-nal talalhato, mig
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az 1,5%-0s koncentracid esetén a minimumpont egyértelmiien inkabb HLB=5-nél. A
értéknél befolyasolta leginkabb a cseppméretet. A tendencia itt is megmaradt, vagyis a
nagyobb viszkozitasi kozegben kisebb olajcseppeket tudtam  laboratoriumi
homogenizatorral késziteni. A magasabb emulgens koncentracio tovabb csokkentette a
cseppméretet, ugyanakkor az alacsonyabb emulgens koncentracional jobban érvényesiilt
a novekvo nyakkoncentracidé cseppméretcsokkentd hatasa. Az eloszlasi gorbék alapjan
(31. abra) pedig megallapithatjuk, hogy mindenféleképpen sziikséges az emulgensek
jelenléte, hiszen alkalmazasuk jelentds méretcsokkenést eredményezett az emulziokban.
A kapott eredmények alapjan az olivaolaj sziikséges HLB-értékeként igy, a HLB=6 + 1
értéket hataroztam meg.

Az el6vizsgalatok alapjan megallapitottam, hogy Szaraz emulzids tablettak emulzidjanak
készitésére a legalkalmasabb a 0,5%-0s XG, és az 1,5%-os emulgens koncentracio,

valamint a HLB=6-0s érték, mint az olivaolaj sziikséges HLB-értéke.

5.3.1. Viszkozitasmérések

A xantan gumival készilt emulziok tulajdonsagait figyelembe véve a 0,5%-0S
koncentraci6 bizonyult a legmegfelelobbnek, igy ehhez hasonlo bels6 strlodast anyagot
kerestem, mint tovabbi lehetséges viszkozitasnoveld. A segédanyagok kiilonb6zo
m/m%-0s oldatainak viszkozitasgdrbéit 0,1 és 100 s sebesség gradiens kdzott vettem
fel. A viszkozitas adatokat el8szor 100 s sebesség gradiensnél hasonlitottam dssze. Ez
alapjan karragénnel ¢és PVP-vel tovabbi kisérleteket nem végeztem, mivel fizikai
tulajdonsagaik nem tették lehetdvé az emulziodban torténd felhasznaldsukat, allaguk ebben
a koncentracioban mar zselészer( volt.

A 100 s?! sebesség gradiensnél mért viszkozitds adatok alapjan kivéalasztott
segédanyagok, 22,5%-0s GA, 0,5%-0s HEC, 7,5%-0s HPC és 15%-0s HPMC, vizes
oldatainak felhaszndlasdval emulzidkat készitettem. Mivel az olivaolajat Szudan III
festékkel festettem meg, a homogenizalas végén megfigyeltem, hogy a 22,5%-o0s GA és
a 15%-0s HPMC emulziok eltérden a tobbi emulzid vilagos, egységes rdzsaszin szinétdl
inkabb, intenziv piros szinliek maradtak. Ezt az olivaolaj nem megfelelé emulgedlasanak

tulajdonitottam. Ezen kiviil ennél a két emulzional megfigyeltem, hogy a homogenizalas
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soran a rendszer felmelegedett. A nem megfeleld stabilitasok miatt, igy alacsonyabb
viszkozitasértéknél, a 10 s sebesség gradiensnél kerestem hasonlé segédanyagokat. Ez
alapjan a 0,7%-0s HEC, 12%-0s HPC ¢és 21%-0s HPMC oldatokat vélasztottam ki ujabb
emulziok készitésére. A 21%-os HPMC oldattal késziilt emulzid hasonloképp a
15%-0shoz a homogenizalast kovetden felmelegedett, intenziv piros szinii maradt és
rovid id6n beliil szétvalt, ezért felhasznalasat elvetettem. A 0,7%-os HEC és 12%-0s HPC
oldatokkal viszont megfelel6 emulzidkat tudtam eléallitani. A HPC oldattal késziilt
emulzié szobahémérsékleten, 24 oOraval kés6bb szétvalt, ugyanakkor a XG-nal
meghatdrozott 4 oran beliil megdrizte stabilitdsat, igy megfelelének talaltam. A GA
tartalmt emulzidk viszkozitasa az eldallitott koncentraciokban nem kozelitette meg a
kivant értéket, igy, mivel csak szineltérés mutatkozott, tovabbi vizsgalatokra 22,5%-0s
koncentracioban hasznaltam fel. Az emulziok cseppméretét abban az esetben mértem
meg, amikor a homogenizalast megfelelének talaltam.

A viszkozitdsmérések  alapjan, szdraz = emulzios  tabletta  emulzidjanak
viszkozitasnovelésére a 0,5%-0s XG nydk mellett a kovetkezd segédanyagokat

valasztottam ki: 22,5%-0s GA, 0,7%-o0s HEC és 12%-0s HPC.

5.4. Szaraz emulzids tablettak

5.4.1. Nedvesség eltavolitasa fagyasztva szaritassal

Szaraz emulzids gyogyszerhordozo rendszereket emulziok liofilizalasaval éllitottam eld.

3 oOsszetétellel dolgoztam €és minden esetben értékelhetd széraz emulzids tablettdkat

kaptam.

cre

A fagyasztva szaritott tablettdk visszaolddsat kovetden a liofilizalas el6tti emulzidra
jellemzd cseppméreteket sikertilt megkozelitéleg megérizni. A valtozé XG koncentraciok
esetén jelentésebb kiilonbségeket nem tapasztaltam, leszamitva a tablettak szilardsagat (a
0,5%-0s XG tablettak keményebb strukturajuak voltak). fgy ezeknél a tablettaknal nem

végeztem fizikai vizsgélatokat.

96



DOI:10.14753/SE.2018.2085

1. Mannit vazképz0 és més viszkozitasndveld segédanyagok

A 39. abran, baloldalon a felezett liofilizatum lathatd, mely a GA tabletta kivételével
minden esetben hasonld volt. A képen kék karikaval jeloltem, hogy a GA-mal késziilt
emulzid esetében az olaj a liofilizalds soran a fészek aljdba szivargott, melyet az
erdteljesebb piros elszinez6dés jelzett. Ezen kiviil a tabletta peremén korbe is
megfigyelheté volt ez az élénkebb pirosas elszinez6dés, mely ugyancsak instabilitast
mutatott a folyamat sordn. A HPC tablettak aljan is, kis mértékben, de eléfordult az

intenzivebb olajos szinezddés.

III. Mannit, laktéz, valamint eritrit vazképzok és 0,5%-o0s xantan gumi segédanyag

A kiilonb6z6 viszkozitasnoveld segédanyagok koziil a 0,5%-0s xantan gumi bizonyult a
legmegfelelobbnek, igy tovabbi vizsgalatokat csak XG oldatok felhasznalasaval
végeztem. Mannit mellett mas, az olivaolaj szamara megfeleld vazképzokkel késziilt
tablettakat hasonlitottam 0ssze. A valasztott segédanyagok az eritrit és a laktéz voltak. A
szemmel lathato kiilonbség a tablettdk igen eltérd szine volt. Liofilizalast kdvetden a
leginkabb homogén, vilagos rdézsaszinii tablettdkat mannit esetében kaptam, mig a
legelénkebb piros szinliek a laktoz tablettak voltak. Mivel az emulzidkat azonos
koriilmények kozott készitettem és a vazképzdoket utolag adtam a rendszerekhez, igy a
liofilizalas sordn kapott szinbéli kiillonbségeket az egyes segédanyagok nem megfeleld
vazképzésének tulajdonitottam.

Az emulziok rekonstiticioja soran megfigyeltem, hogy a szinbéli kiilonbségek ugyanugy
megmaradtak az ujraképzddott emulzioknal is. A leginkabb opélos a mannit, majd az
eritrit és a legkevésbé a laktdz tartalmu emulzio lett. Az opéalosodast az ujraképzddott
emulzi6 jeleként azonositottam. 10 perc allast kdvetden laktoz esetében megfigyeltem,
hogy az olivaolaj a f6zOpohar tetején nagyobb cseppekben olvadt Ossze €és nem
emulgealddott megfelelden.

Osszehasonlitva a kiilonb6z6 vazképzoket, a mannittal liofilizalt tablettak rendelkeztek a
legjobb fizikai tulajdonsagokkal, valamint a tablettdk diszpergalasat kovetden
UjraképzO6dott emulzioban kozel azonos cseppméreteloszlast mértem a kiindulasi

emulzidhoz képest. Az eritrittel ugyan kedvezd cseppmeéretet kaptam, azonban a tablettak
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rossz fizikai tulajdonsagokkal rendelkeztek: lagy szerkezetiiek voltak, nehezen jottek ki
a bliszterb6l. Az olivaolaj hordozéasara legkevésbé alkalmas segédanyagnak a laktozt

talaltam, melyet a kedvezétlen vizsgalati eredmények is alatamasztottak.

5.4.2. Préselt tabletta

A préselés soran Kkapott eredmények alapjan megallapithatd, hogy az olivaolaj
hozzatapadt a segédanyagok szemcséinek feliiletéhez, mely igy az olaj
méretcsOkkenéséhez vezetett. A préserd hatasara, a keverékhez képest tovabb tudtam
csokkenteni az olajcseppek méretét (51-53. abrak). Ez leginkabb a mannit és a laktoz
tablettaknal érvényesiilt. Negativ eredményt értem el az eritrit tartalmu tablettaknal. Még
nagyobb préser6 hatasara sem tudtam megfelelé keménységii tablettakat préselni, melyet
a rosszabb cseppméreteloszlas is alatamasztott. Minden esetben gyurmaallagi, kézzel
Osszenyombhaté tablettakat kaptam, igy a fizikai tulajdonsagokat ebben az esetben nem
értékeltem. Mar a keverék homogenizalasakor latszott, hogy az olivaolajat az eritrit
szemcséi nehezen veszik fel, ellentétben a masik két segédanyaggal. Mivel a préselt
tablettak készitése soran is festett olivaolajjal dolgoztam, igy ezt a megallapitdsomat az
eritrit tablettak élénkebb piros szine is alatdmasztotta.

A préselt tablettak formulalasa soran célom elsGsorban 0laj szamara alkalmas széraz
emulzids rendszer kialakitasa volt, és csak masodsorban a megfeleld tabletta paraméterek

biztositasa.

5.5. Liofilizalt és préselt szaraz emulzids tablettak 6sszehasonlitasa

Szaraz emulzios tablettakat egyrészt a nedvesség eltavolitasaval, masrészt annak
hozzéadasa nélkiil készitettem el. E16bbi esetben O/V olivaolaj emulziokat formulaltam,
majd a vizet fagyasztva szaritassal tavolitottam el, mig utobbi esetben olivaolajjal és a
liofilizalasnal felhasznalt segédanyagokkal, viz kivételével, préseléssel formulaltam
tablettakat. Minkét modszernél az olaj-emulgens, valamint az olaj-xantan gumi arany
azonos volt. A felvételeken megfigyelheté szineltérés az egy tablettaban 1évé olaj

mennyiségének kiilonbségébdl adodott. A liofilizalas soran 0,13 g olivaolaj keriilt O/V
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emulzié formajaban egy fészekbe, mig préselt tablettaknal 0,05 g olivaolajat tartalmazott
egy tabletta.

Az 51-53. abrak alapjan megallapithato, hogy a préselt tablettaknal, kiilondsen mannitnal
¢s laktoznal a préserd tovabb csokkentette a porkeverék és a préselés utani rekonstitualt
olivaolaj emulziok cseppméretét. A valtozas laktéznal a legszembetiindbb, mig mannitnal
a legkevésbé. Még eritrit esetében is latvanyos valtozas mérhetd, annak ellenére, hogy a
tablettak puhdk maradtak. A mannit mindkét mddszer szerint alkalmas segédanyagnak
bizonyult. Az eritrit leginkabb, mint liofilizalasi és a laktoz, mint préselt szaraz emulzids
segédanyag.

A szaraz emulzids tablettakat 30 ml vizben diszpergalva rekonstitudltam az emulziokat.
1 napos allasat kovetden az emulzidk jellemzden két részre valtak szét, és az alsé rész
zavarosodasdnak Osszehasonlitdsdval vizsgaltam az ujraképzdodott emulziokat. Az 54.
abran is jol latszik, hogy mannitnal a két kiilonb6z6 modszerrel eldallitott tablettabol nagy
valoszintiséggel, a diszpergalast kovetdéen ujraképzOdott az emulzio. Ugyancsak
alatdmasztja a korabbi megéllapitdsomat az eritrit és laktdoz emulzidk turbiditas
vizsgalatanak eredménye, miszerint az eritrit leginkabb, mint liofilizalasi és a laktoz, mint
tablettazasi segédanyag lehet.

Osszeségében megallapithatjuk, hogy a préselés a fagyasztva szaritdas mellett jo
alternativaja lehet a szaraz emulzios tablettak formulalasanak.

A rekonstitucios vizsgalatok azt mutattak, hogy a mannittal liofilizalt tabletta a

megfelelébb, mint olivaolaj hordozo rendszer.
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6. Kovetkeztetések

Doktori munkam soran feliiletaktiv anyagok HLB-értékével, valamint olajok sziikséges
HLB-értékének meghatarozasaval foglalkoztam. Egyrészt vizsgéaltam paraffinola;j,
citromolaj és olivaolaj sziikséges HLB-értékét O/V emulziokban, masrészt olaj

hordozasara alkalmas szaraz emulzids rendszereket formulaltam.

1. Sziikséges HLB-érték vizsgalatok és meghatarozasok

Olajok sziikséges HLB-értékének meghatarozasara alkalmas O/V tipust emulzids
rendszereket formulaltam laboratoériumi homogenizatorral. A vizsgalathoz referenciaként
paraffinolajat hasznéaltam, melynek sziikséges HLB-értéke O/V tipust emulzidban jol
ismert, HLB=11 + 1. A szakirodalombdl ismert kiindulasi Osszetétel (Tween® 80 -
Span® 80 emulgenspar) és vizsgalati modszerek (cseppméretvizsgalat és turbidimetria)
alapjan laboratoriumi homogenizatorral a korabbi eredmények reprodukalhatok voltak.
A hidrofil emulgens megvaltoztatasaval HLB-érték tekintetében Osszehasonlitottam a
kapott eredményeket. Megéllapitottam, hogy a Tween® 80 (HLB=15) helyett hasonl6
HLB-értéki, de egyéb fizikai kémiai tulajdonsagiban eltér6 hidrofil emulgenst, a Gelucire
44/14-et (HLB=14) hasznalva kozel azonos eredményt kaptam paraffinolaj sziikséges
HLB-értékének meghatarozasakor. A Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgenspérral kisebb
cseppméretii emulziot sikeriilt eléallitanom, mint Tween® 80 - Span® 80 emulgenspérral.
paraffinolaj sziikséges HLB-értékére. Megallapitottam, hogy a kiilonb6z6 koncentraciok,
ugyan befolyasoljak a HLB-értéket, de ez a valtozas a megadott + 1-es tartomanyon beliil
maradt. Az 5,0 és 7,5%-os koncentracioknal kKisebb cseppméreteloszlast kaptam, mint
2,5% esetén. A turbiditds vizsgalatok alapjan azt mondhatjuk, hogy a nagyobb
koncentracioknal stabilabb maradt az emulzi6. A HLB=I11 + 1 tartoményban a
nagynyomasu ¢€s a laboratoriumi homogenizatort sszehasonlitva megallapitottam, hogy
nagynyomasu homogenizatorral a cseppméreteloszlas gorbe minimuma ugyancsak a
HLB=11-es értéknél talalhat6. Ezek az emulziok 1 hét tarolast kdvetden a kiindulasi
cseppmeéreteloszlassal rendelkeztek €s nem valtak szét, igy turbiditds vizsgalatot nem
végeztem. Ismeretlen olaj sziikséges HLB-értéke jobban megfigyelhetd laboratoriumi

homogenizatorral késziilt emulziok esetén.
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Paraffinolaj alapjan optimalizalt, laboratoriumi homogenizatorral formulalt emulziéban
meghatdroztam a citromolaj sziikséges HLB-értékét. A cseppméreteloszlasi eredmények
alapjan megallapitottam, hogy a citromolaj sziikséges HLB-értéke O/V emulzids
rendszerben HLB=12 + 1.

2. Szaraz emulziés gyogyszerhordozo rendszerek formulalasa

Olivaolaj szaraz emulzios tablettakat formulaltam egyrészt O/V emulzio liofilizalasaval,
masrészt préseléssel.

A szaraz emulzios tablettak vizes diszpergalasat kovetéen rekonstitualtam az emulziokat,
melyeket cseppméreteloszlas - mindkét esetben a liofilizalt emulzio kiindulasi
cseppméreteloszlasaval 6sszehasonlitva - és turbidimetrias vizsgalatokkal igazoltam.

A liofilizalas eldtt optimalizaltam az emulzi6é Osszetételét. Megfelelonek taldltam az
1,5%-0s Tween® 80 - Span® 80 emulgenspar és a 0,5%-o0s xantidn gumi koncentraciot.
Meghataroztam az olivaolaj sziikséges HLB-értékét (HLB=6 + 1). Az emulziobol mannit,
eritrit és laktoz vazképzOkkel formuldltam szaraz emulzids tablettdkat. Megallapitottam,
hogy liofilizalt tabletta eldallitasara a legalkalmasabb segédanyag a mannit.

Préselt tablettak esetén a liofilizalt emulzié Osszetételével azonos anyagokat (viz
kivételével) homogenizaltam, majd tablettakat préseltem. A préselés hatasara az
olajcseppek mérete lecsokkent. A legalkalmasabb segédanyagnak ebben az esetben is a

mannit bizonyult.

Az eredmények gyakorlati alkalmazhatésaga

= Egy gyogyszerhordozé rendszerben (akar emulzio, akar tabletta) a megfeleld
sziikséges HLB-értékkel alkalmazott olaj, vagyis emulgensparral beallitott, az
olajra jellemz6 ered6 HLB-érték hozzéjarul a rendszer stabilitdsahoz.

* A szaraz emulzios gyogyszerforma az olajban oldodod hatéanyagok szamara
alternativ lehetdség a jobb biohasznosithatdsag elérésének érdekében.

* Mivel az emulzi6 a felhasznalas elétt, illetve az alkalmazas helyén képzddik, igy
a stabilitas problémak elkertilhetdek.

» A fagyasztva szaritas és a préselés alkalmas modszerek lehetnek szaraz emulziok

eloallitasra.
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7. Osszefoglalas

A gybdgyszertechnologiai alkalmazis soran a hatdanyagok jelentds része rossz
vizoldhatésagi tulajdonsagokkal rendelkezik. Napjainkban a vizben oldhatatlan
hatéanyagok biohasznosithatésaganak novelése érdekében fontos szerepet kapnak az
emulzids hatéanyaghordozo rendszerek.

Doktori munkdm soran eldszor O/V tipusu emulzidés rendszerek formulalasaval
foglalkoztam, annak érdekében, hogy a feliiletaktiv anyagok HLB-értékét és a kiilonb6zo
olajok  sziikséges HLB-értékét megvizsgaljam. Megallapitottam, hogy a
HLB-fogalomrendszer megfeleld ismeretével ¢és helyes alkalmazéasaval elényds
tulajdonsagokat épithetiink a gyogyszerhordozé rendszerekbe.

Célom egyrészt két valasztott olaj, a citromolaj és az olivaolaj sziikséges HLB-értékének
meghatarozasa volt. Referencia olajként a folyékony paraffint valasztottam, melynek
sziikséges HLB-értéke az irodalomban jol ismert. Az Osszehasonlitds alapjaul két
vizsgalati modszert vettem, az emulzid cseppméreteloszlasat és a szétvalt rendszer
turbiditdsdnak mérését. Kordbbi kutatasok sordn ugyanis megallapitottdk, hogy egy olaj
sziikséges HLB-értéke azzal az emulgensek altal meghatarozott ered6 HLB-értékkel esik
egybe, mely minimuma a cseppméret versus HLB-érték gorbének és maximuma a
turbiditas versus HLB-érték gorbének. Megallapitottam, hogy a citromolaj sziikséges
HLB-értéke 12 + 1 és az olivaolaj sziikséges HLB-értéke 6 + 1.

Az emulzidk instabilitdsabol eredendden olyan Un. szaraz emulzids rendszerek
formulalasaval foglalkoztam, amellyel a stabilitasproblémak elkeriilhetok. Ezeknek a
szaraz hordozoknak az elénye ugyanis, hogy maga az emulzi6 csak a felhasznalas eldtt,
illetve az alkalmazas helyén képzddik. A liofilizalas jol ismert és bevalt modszer ezeknek
a tablettaknak az elkészitésére. Munkam soran egy masik modszerrel, a préseléssel is
eléallitottam szaraz emulziokat. Mindkét esetben a mannit segédanyagot talaltam
megfelelden hatékonynak olivaolaj tartalmt tablettdk formulalasara. Az emulzio
rekonstiticidja soran - vagyis a tablettak vizes diszpergalasat kovetden - az ujraképzodott,
illetve képzodott emulzid jellemzd cseppméreteloszlasaval igazoltam, hogy az olivaolaj
cseppméretéta fagyasztva szaritis soran megorizte, a préselés pedig lecsokkentette. A
préselés, tehat a liofilizalas mellett alkalmas modszer lehet szaraz emulzios rendszerek

eloallitasara.
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8. Summary

Most active ingredients have poor water solubility properties during
pharmaco-technological use. Therefore, emulsion carrier systems presently have a vital
role in increasing the bioavailability of non-water-soluble active ingredients.

During the first phase of my doctoral research | focused on formulating O/W emulsion
systems to examine the HLB values of surface active agents and the HLB values of
various oils. I found that through an understanding and correct application of the HLB
system advantageous characteristics can be incorporated into drug carrier systems. One
of the aims of my research was to identify the HLB values of two oils: lemon oil and olive
oil. Liquid paraffin was chosen as a reference oil, since its required HLB value is well-
known in the literature. Two research methods were employed as the bases of
comparison: droplet size analysis of emulsions and turbidimetry measurements for
separated systems, since earlier research has proven that the required HLB value of the
oil is equal to the derivative HLB value of the emulgents in the system, which is the
minimum point of the droplet size distribution versus HLB curve and the maximum point
of the turbidity versus HLB curve. | found that the required HLB value of lemon oil is
12 + 1 and the required HLB value of olive oil is 6 + 1.

Due to the instability of emulsions | focused on dry emulsion systems which can help
avoid stability issues, since one of the advantages of these dry carrier systems is that the
emulsion itself is only formed right before and at the place of its application.
Lyophilisation is a well-known and established method for producing such systems.
During my research | produced dry emulsions with yet another method, by direct
compression. Mannitol proved to be suitable in producing olive oil containing tablets with
both methods. During the reconstitution of emulsions, that is, following the dispersion of
tablets in water, the droplet size of olive oil in reconstituted emulsions retained their
original droplet sizes, whereas in emulsions from direct compressed tablets droplet size
decreased. Therefore, apart from lyophilisation, direct compression might also be an

adequate method for producing dry emulsion systems.
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