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BEVEZETES

A legtobb hatéoanyag rossz  vizoldékonysaggal, ezaltal kedvezotlen
biohasznosithatosagi tulajdonsagokkal rendelkezik. A gyogyszertechnoldgia szamara,
igy kihivast jelent e hatdanyagoknak a megfeleld gydgyszerhordozd rendszer
formuldldsa. Manapsag egyre nagyobb figyelmet kapnak a lipid alapl
gyogyszerhordozok (LBDDS), és mas korszeriibb gyogyszerformak, mint a hatéanyag -
ciklodextrin komplexek vagy a nanorészecskéket hordozo, fagyasztva szaritott
emulziok.

A modositott hatdéanyagleadast rendszerek kutatasaval és a biohasznosithatosagi
vizsgalatok  elterjedésével  parhuzamosan  megfigyelhet6 a  hagyomanyos
gyogyszerhordozd formak irdnti érdeklédés novekedése is. Koszonhetéen a
homogenizacids technikak ¢és eszkozok fejlodésének, lehetdéség nyilt példaul a
hagyomanyos Un. makroemulzidk helyett nagyobb diszperzitasfoki emulzidk, mint
mikro- és nanoemulziok elballitasara is. Ezek az emulziok kedvez6ébb tulajdonsagokkal
rendelkeznek, mint a hagyomanyos valtozatuk. Nem utolsésorban a formuldlds soran
felhasznalt segédanyagok valasztéka is egyre bévebb.

A feliiletaktiv anyagok gyakran alkalmazott Osszetevoi a diszperz rendszereknek.
Kettds szerkezeti tulajdonsidgukat jellemzd szamérték a hidrofil-lipofil egyensuly
(HLB-érték). A HLB-érték a feliiletaktiv anyag molekulajan beliil a hidrofil és a lipofil
csoportok aranyat kifejezd szamérték. A fogalomrendszert kozel 70 éve vezette be
William C. Griffin, amerikai vegyészmérnok. A HLB-érték ismerete el6nyos, mivel
tovabbi informacidkat hordoz a segédanyagokrol, igy példdul az emulzios rendszer
elkészitéséhez a legmegfelelébb tulajdonsagi emulgenst tudjuk kivalasztani. A
Griffin-féle HLB-rendszert ma is sokan hasznaljak, annak ellenére, hogy szamos
megfeleld olaj viz aranyt €s optimalis készitési hdmérsékletet figyelmen kiviil hagyja.

A HLB-rendszerre vonatkozéan még mindig szdmos kérdés nyitott, kiilondsen az
anyagok HLB-értékének kisérletes meghatarozasa. Emellett vitakra ad okot, hogy egyes
emulzios rendszerekben nem talalhatd Osszefiiggés a HLB-érték €s az emulzid tipusa,

illetve stabilitasa kozott.



CELKITUZES

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 olaj a vizben (O/V) tipusti emulzioban Tween®
80 vagy Gelucire® 44/14 hidrofil és Span® 80 lipofil emulgensekkel.

Paraffinolaj O/V emulziok emulgealasi folyamatanak vizsgéalata nagynyomasu
homogenizatorral és Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgensekkel, valamint
laboratériumi és nagynyomdsi homogenizatorok sziikséges HLB-értékre
gyakorolt hatdsdnak 6sszehasonlitésa.

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

Olivaolaj sziikséges HLB-értékének meghatarozasa.

2. Szaraz emulzios tablettak formulalasa

Olivaolaj szaraz emulzios tablettdk formulalasa liofilizalassal és préseléssel,
kiilonboz6 segédanyagok jelenlétében.
Emulziés  rendszer  rekonstiticidja  szaraz =~ emulzidos  tablettakbol

cseppméretvizsgalat, turbiditas és a tablettak fizikai vizsgalatai révén.

MODSZEREK

A paraffin-, citrom- vagy olivaolaj felhasznalasaval késziilt O/V tipusu emulziok

eléallitasa egyrészt laboratoriumi homogenizatorral (Miccra D-8, ART Labortechnik,

Németorszag), Masrészt nagynyomdsi homogenizitorral (EmulsiFlex®-B15, Avestin

Inc.,

Kanada) tortént. Szaraz emulzios tablettakat liofilizalassal, illetve préseléssel

allitottam el6. A megfelelé segédanyagok kivalasztasakor viszkozitas (Kinexus pro

reométer, Malvern Instruments Ltd, Egyesiilt Kiralysag), valamint nedvesedési

peremszog méréseket végeztem.



A fagyasztva szaritds sordn a szuszpenzids emulzié mintakat ScanVac CoolSafe™
(100-9 PRO, LaboGene™, Dania) tipusu fagyasztva szaritd berendezésben 2 éra alatt
-40 °C-on fagyasztottam meg, majd a talcak homérsékletét fokozatosan (1 ora: +15 °C,
1 6ra: +20 °C, 10 ora: +30 °C, 10 ora: +40 °C) +40 °C-ig emelve, 24 ora alatt
liofilizaltam.

Préselés soran a segédanyagok megfelel6 homogenizalasat 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 jellemezhetd 12 mm
atmérdjl, sima felszini, felezOvonal nélkiili, bikonvex tablettakat allitsak eld.

A sziikséges HLB-érték meghatarozasokat Orafidiya és Oladimeji nyoman,

cseppméreteloszlas és turbidimetrias vizsgalatok révén végeztem.

Cseppméreteloszlas vizsgalatok

Az emulzids rendszerek cseppméret eloszlasat kozvetleniil a készités utdn, a
rekonstitualt emulzidkét pedig a tablettdk feloldasat kovetd, 10 perc elteltével mértem.
A vizsgélatot Mastersizer 2000™ (Malvern Instruments Ltd, Egyesiilt Kirdlysag) tipusu
késziilékkel végeztem. A kapott eredményeket Mastersizer 2000 E v. 5.60 szoftverrel
értékeltem ki. A teljes eloszlasi fiiggvényeken kiviil (eloszlasi strtiség és kumulativ
eloszlasi fliggvények) a dio, dso és doo értékeket is felhasznaltam, melyek azt mutatjak
meg, hogy egy adott rendszeren beliil a részecskék 10, 50, valamint 90%-a a megadott
méretnél kisebb. Az eloszlas szélességére jellemzd un.

span-értéket is alkalmaztam, amelyet a:

span-érték = 229w 1)
dED

képlettel szamoltam ki.

Turbidimetrias vizsgalatok
A turbidimetrias vizsgalatok Kiértékeléséhez a kovetkez6 képletet hasznaltam:

Turbiditds = 100 — T(%) (2

Az emulziok 1 hetes tarolast kovetden jol megkiilonboztethetd also és felsé részre

valtak szét. Az also részbol vett mintak, valamint rekonstitualt emulziok esetén szintén



kiilonvalo (24 ora) alsod rész zavarosodasat (T(%)) UV spektrofotometrias modszerrel

(UV2, Unicam Ltd, Egyesiilt Kiralysag) 600 nm-en mértem meg.

Szaraz emulzios tablettak rekonstiticioja

Egy-egy liofilizalt és préselt szaraz emulzios tablettat 30 ml 37 £ 2 °C
hémérsékletii ioncserélt vizben, livegbot segitségével folyamatos keveréssel oldottam
fel, illetve diszpergaltam. A rekonstiticid tulajdonképpen az a folyamat, amely soran a
tablettak kozvetleniil alkalmazéds eldtt vizben szétesnek és ennek sordn emulzids
diszperz rendszer képzddik, illetve ujraképzddik. Nyilvanvaléan préselt tablettdk
esetében nem beszélhetiink kiindulasi emulziordl, mint liofilizalt rendszer esetében. A
rekonstitualt emulziokat mindkét esetben a liofilizalas el6tti olivaolaj emulzidval

hasonlitottam Gssze.

Tablettak fizikai ellen6rz6 vizsgalatai

A tablettak tomeg- (Sartorius LA 230S, Sartorius AG, Németorszag) és
szétesésvizsgalata (Pharma Test PTZ 3H tipusu szétesésvizsgald késziilék,
Németorszag) mellett a préselt tablettak esetében kopasi veszteség (Erweka TAP
egydobos késziilék) ¢és torési szilardsag (Erweka TBH 200, Erweka GmbH,
Németorszag), mig a liofilizalt tablettak esetében nedvességtartalom (Scaltec SMO 01,
Scaltec Instruments GmbH, Németorszag) és allomanyelemzés (Brookfield CT3-4500
tipust allomanyelemz6 késziilék, Texture Analyser, Brookfield Eng. Labs., Inc., USA)
vizsgalatokat végeztem.

A szaraz emulzids tablettak morfologiai analizise pasztazé elektronmikroszkopias

(Inspect™ S50, FEI™, USA) modszerrel tortént.

EREDMENYEK

1. A HLB-érték vizsgalata emulzios rendszerekben

= Az O/V tipusu paraffinolaj emulziokat Tween® 80 - Span® 80, valamint

Gelucire® 44/14 - Span® 80 emulgensparokkal allitottam eld, melyek



cseppméreteloszlasat és turbiditdsat vizsgaltam. Annak ismeretében, hogy a
legstabilabb emulzi6 jellemezhetd a legkisebb cseppmérettel és a legnagyobb
zavarosodassal, az altalam kapott eredmények alapjan megéallapitottam, hogy a
paraffinolaj sziikséges HLB-értéke O/V emulzioban HLB=10.
Cseppméreteloszlas és turbiditas mérésekkel igazoltam, hogy a paraffinolaj
szlikséges HLB-értéke a megadott irodalmi hatarértéken (HLB=11 £ 1) beliil
maradt, az altalam vizsgalt emulgens koncentraciok mellett.

Kiilonboz6 késziilékekkel (laboratoriumi és nagynyomasu homogenizator)
eléallitott paraffinolaj O/V emulzidk esetén azt tapasztaltam, hogy a sziikséges
HLB-érték megfigyelésére leginkabb a laboratériumi homogenizatorral késziilt
emulziosorozatok alkalmasak. Eredményeim alapjan megallapitottam, hogy az
alkalmazott késziilék tipusa, vagyis a befektetett energia mellett az emulziok
stabilitasat az olaj sziikséges HLB-értéke is jelentésen befolyasolja.
Cseppméreteloszlas versus HLB-érték gorbék alapjan megallapitottam, hogy
O/V tipusi emulzidoban a citromolaj sziikséges HLB-értéke HLB=12 + 1,
valamint az olivaolaj sziikséges HLB-értékeke HLB=6 + 1.

A segédanyagok eldzetes vizsgalatanak megfelelden liofilizalt szaraz emulzios
tablettak emulzidjanak készitésére a legalkalmasabbnak a 0,5%-o0s XG és az
1,5%-0s emulgens koncentraciokat, valamint a HLB=6-os értéket talaltam. A
viszkozitdsmérések nyoman a 0,5%-0s XG nyak mellett a 22,5%-0S
gumiarabikum, a 0,7%-0s hidroxietil-cellul6z és a 12%-0s hidroxipropil-celluloz

segédanyagokat valasztottam ki.

2. Szaraz emulzios tablettak formulalasa

Olivaolaj tartalmi szaraz emulziés gyogyszerhordozd rendszereket O/V
emulziok liofilizalasaval és a segédanyagok keverékének préselésével allitottam
el6. Megallapitottam, hogy a préselés a fagyasztva szaritdas mellett jo
alternativdja lehet a szdraz emulzios tablettdk formuldlasdnak. A préselés
hatasara ugyanis az olajcseppek mérete lecsokkent.

Osszehasonlitva a vizsgalt vazképzé segédanyagokat (mannit, eritrit, laktoz),
mindkét esetben a mannittal késziilt tablettak rendelkeztek a legjobb fizikali

tulajdonsagokkal.



= A tablettdk vizes diszpergalasat kovetden kozel azonos cseppméreteloszlast
mértem a kiinduldsi emulzidhoz képest, igy megéllapitottam, hogy a két
kiulonboz6 modszerrel eloallitott tablettabol, a rekonstiticid soran az emulzid
ujraképzodott, illetve képzodott.

* A rekonstiticios vizsgalatok azt mutattdk, hogy a mannittal liofilizalt tabletta a

megfeleldbb, mint olivaolaj hordoz6 rendszer.

KOVETKEZTETESEK

A gybgyszertechnologiai alkalmazas sordn a hatdanyagok jelentds része rossz
vizoldhat6sagli tulajdonsdgokkal rendelkezik. Napjainkban a vizben oldhatatlan
hatéanyagok biohasznosithatosdganak novelése érdekében fontos szerepet kapnak az
emulzids hatdéanyaghordozo rendszerek.

Doktori munkdm soran elészor O/V tipust emulzios rendszerek formulalasaval
foglalkoztam, annak érdekében, hogy a feliiletaktiv anyagok HLB-értékét és a
kiilonb6z6é olajok sziikséges HLB-értékét megvizsgaljam. Megallapitottam, hogy a
HLB-fogalomrendszer megfelelé ismeretével és helyes alkalmazasaval elényos
tulajdonsagokat épithetiink a gyogyszerhordozé rendszerekbe. Korabbi kutatasok soran
megallapitottdk, hogy egy olaj sziikséges HLB-értéke azzal az emulgensek altal
meghatarozott eredd HLB-értékkel esik egybe, mely minimuma a cseppméret versus
HLB-értek gorbének és maximuma a turbiditas versus HLB-érték gorbének. O/V tipust
emulzios rendszerek esetében meghataroztam, hogy a citromolaj sziikséges HLB-értéke
12 + 1 és az olivaolaj sziikséges HLB-értéke 6 + 1.

Az emulziok instabilitdsabol eredendden olyan, Gn. szaraz emulzids rendszerek
formulalasaval foglalkoztam, amellyel a stabilitasproblémak elkeriilhetok. Ezeknek a
szaraz hordozoknak az elénye ugyanis, hogy maga az emulzi6 csak a felhasznalas elott,
illetve az alkalmazas helyén képzddik. A liofilizalas jol ismert és bevalt modszer
ezeknek a tablettdknak az elkészitésére. Munkam soran egy masik modszerrel, a
préseléssel is eldallitottam szaraz emulzidkat. Mindkét esetben a mannit segédanyagot
talaltam megfelelden hatékonynak olivaolaj tartalmu tablettdk formulalasara. Az

emulzié rekonstitiicioja soran - vagyis a tablettdk vizes diszpergéaldsat kovetden - az



ujraképzodott, illetve képzodott emulzid jellemzd cseppméreteloszlasaval igazoltam,
hogy az olivaolaj cseppméretét a fagyasztva szaritas soran megdrizte, a préselés pedig
lecsokkentette. A préselés, tehat a liofilizalas mellett alkalmas modszer lehet szaraz

emulzios rendszerek eloallitasara.
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