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1. BEVEZETES

A buborékok és habok mar egészen kiskortol életiink szerves részévé valtak, szamtalan
teriileten talalkozhatunk veliink. Nemcsak a természetes kornyezetiinkben, de az
¢élelmiszereinkben, italainkban, otthonainkban, a mindennapi rutinunk soran, és egyre
novekvo szdmban az 0orvos- és gyogyszerésztudomanyok teriiletén is eléfordulnak. A
habkotszerektdl a parenterdlis modon alkalmazott készitményeken keresztiil a topikalis

habokig igen széles a paletta.

A habok egy heterogén rendszernek foghatoak fel, ahol a folytonos fazisban, amely
szilard és folyadék halmazallapott is lehet, a gaznemii anyag zart buborék forméjaban

oszlik el.

Kutatasuk teriiletén az elsé nagyobb tudomanyos attérés a 19. szazadi a belga fizikus,
Joseph Plateau nevéhez kothetd, aki a gyakorlati vonatkozasokon kiviil a habképzddés
matematikai hatterét is leirta, az altala megfogalmazott térvények a mai napig biztos

alapként szolgalnak [1].

A gyogyszerfejlesztés alapkovetelménye a mindség, hatékonysag és biztonsagossag
harmasanak valdo megfelelés, azonban kiemelten fontos a betegegyiittmiikodés
szempontjait is figyelembe venni. A folyékony, borfeliileten alkalmazhatd gyogyszeres
habok, mint gyogyszerhordozo rendszerek elfogadottsaganak hatterében leginkabb az
egyszerli és kényelmes alkalmazhatosag all. Ezen tulajdonsagainak is koszonhetéen
tokéletes alternativanak bizonyulnak a kiilonboz0, els@sorban a topikalisan alkalmazott
hagyomanyos gyogyszerformaknak [2]. A dermatologiai alkalmazason feliil azonban a
gyogyszertechnologia egyéb teriiletein is nagy szerep jut a habszerkezetnek az oldhatdsag

novelésétdl a modositott hatdoanyagleadast készitményekig.

Stabil, konnyen alkalmazhat6, ¢és a kornyezetre dartalmatlan gydgyszeres
habkészitmények formulalasa nagy kihivast jelent, vizsgalatuk pedig komplex
megkozelitést igényel. A gyogyszerkonyvi modszereken til a szerkezet, stabilitas €s

egyéb mindségi jellemzok tanulmanyozasa is kulcsfontossagu.

Doktori munkam soran folyékony, hajtogazmentes gyogyszeres habok formulalasaval €s
vizsgalataval foglalkoztam, ezért disszertaciomban is foként ezen tipusra fokuszaltam.

Az els6 részben a habok felhasznalasan til a habképzés, és a szerkezet sajatsagait,
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valamint az alkalmazhaté vizsgalati modszereket ismertetem, kiemelve az ezen a
teriileten is igen széleskoriien alkalmazhato képanalizist. A masodik, kisérletes részben

az elballitott hajtogazmentes habok jellemzését ismertetem.
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1.1. Habok, mint kolloid rendszerek

A habok olyan kolloid rendszerek, amelyekben a folytonos diszperzidés kozegben
eloszlatva a diszpergélt gaz halmazallapota fazis zart buborékok formdajaban talalhato. A
kiils6, diszperz fazis lehet folyékony, ezesetben a buborékokat vékony folyadékfilmek
hataroljak, vagy szilard, amikor vékony polimer falak valasztjak el egymastol. A diszperz
rendszerekre jellemzé modon a hatarfeliileteken fellépd szabadenergia-tobblet miatt
termodinamikailag instabilak, azonban gatolt fazisszétvalas esetén kinetikai stabilitdssal
rendelkezhetnek [3]. A folyékony habokat a lioszolok, mig a szilard habokat a xeroszolok
kozé sorolhatjuk. Mindkét esetben a gaz halmazallapota fazist elvalaszto réteg vastagsaga

a nano-mikrométeres tartomanyba esik.

A habok egyik kiilonlegessége, hogy nem a diszpergalt fazis (gdzbuborékok) mérete
alapjan tartoznak a kolloid rendszerek kozé, hanem a folytonos kozeg, a buborékokat
hatarol6 lamellak vastagsaga miatt, ezért difform, torzult rendszereknek is nevezhetjiik
6ket [4,5]. A kiilonbozé habok kozos jellemzdje, hogy a filmréteg halmazallapotatol
fiiggetleniil minden buborék zart, nincs kozottikk dsszekotd gazcesatorna, ily modon a
szivacsoktol eltéré modon a haboknal a folyadék vagy szilard fazis folyamatos, mig a gaz

fazis nem tekinthet6 annak [4].

1. abra Hab szerkezet (jobb also sarokban 1 mm-es skala) — sajat foto

10
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1.2. Hab a hétkoznapokban

A habos italok mar tobb, mint 500 éve, a majak koraban is nagy értékkel birtak [6], és ez
a tény alapjaiban a mai napig se valtozott. Nehezen képzelhetd el a pezsgd vagy sor
buborékok nélkiil, de a mosas, mosogatas, hajmosas, fogmosas is valamilyen habképzésre
alkalmas anyag hasznalataval jar. Hétkoznapi életiink szdmtalan teriiletén talalkozhatunk

habokkal. Néhany példa a felhasznalasi teriilet alapjan csoportositva az 1. tablazatban

talalhato.
1. tablazat Habok a hétkoznapi életben
Felhasznalasi teriilet Példa
Elelmiszeripar tejhab [7], tejszinhab
pillecukor, torokméz
sOr, pezsg0, szénsavas liditok
fagylalt [8]
Geolodgia, mezdgazdasag rovarirtd hab
magma (illékony gazbuborékok) [9]
Természetes kornyezet légbuborékok a folydkban, 6ceanokban
vizszennyezés miatti habzas
paratolgy, szivacsok [10]
tajtékos kabdca nyalhabja [11]
halak, békak, rovarok habja [12,13]
Héztartas mosdszer, mosogatoszer, tisztitoszerek
EpitSipar PUR hab, szigetelések, bitumen
Kozmetikumok hajhab, sampon, habzé arctisztitdo, habfiirdd,
borotvahab
Egyéb tlizolto hab [14,15]

asvanyi- €s nyersanyagok kinyerése habflotalassal

[16,17]

11
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Teremtett kornyezetiinkben is taldlkozhatunk habokkal — a természetes vizeknél nem
feltétlentil szennyezés, vagy nem megfeleld szennyviztisztitas kdvetkeztében alakul Ki
habzas. Az 1970-es évek ota a nyari id6szakban a Rajna-vizesés (Rheinfall) kornyékén
az Uszo viziboglarka (Ranunculus fluitans) elszaporodasa miatt a vizben megnovekedett
szaponin koncentracio all az akar kilométereken keresztiil huz6dé massziv habréteg
hatterében. Mas ndvények, algak is lehetnek okozoi a sokszor riasztonak tlind jelenségnek
[18,19]. A buborékok azonban a vizek tisztitasanal is jatszhatnak szerepet: mesterségesen
eldidézett buborékoltatdssal a tengerek, folyok milanyag szennyezoktl valo
megtisztitdsara is vannak mar innovativ megoldasok. Egy holland start up cég altal
kifejlesztett buborék barrier (The Great Bubble Barrier®) a vizfenékre lefektetett
perforalt csovon keresztiil idéz elé buborék fiiggonyt. Ez nemcsak az érkez6 szemét
szdmara szolgal gatként, de eldsegiti a lesiillyedt hulladék felszinre, majd a kialakitott
gyljtébe torténd jutasat igy, hogy se az éldvilagot, se a vizi kozlekedést nem akadalyozza
[20]. Bizonyos hal, béka, illetve rovarfajok esetében szintén talalkozhatunk habokkal,
amelyek ezen esetekben a szaporodast, fajfenntartast hivatottak eldsegiteni a peték,
spermak, valamint az embridk szamara. A foként tropusi teriileteken a kiszaradason tul a
ragadozok és a mikrobioldgiai degradacio ellen is védelmet nyujtanak, mikdzben a

fejlodéshez sziikséges biokompatibilis kozeget biztositjak [12,13].

Hab az emberi szervezetben is képzddik. Igy példaul az emésztdrendszeriinkben — a
flatulencia €s hiperaciditas gyakran parosul habképzodéssel. Ezekben az esetekben a hab
letorése segithet a kellemetlen tiinetek mérséklésében [21]. Grand mal, avagy tonusos-
klonusos epilepszia roham esetén az akaratlan, er6s izomosszehuzodasok képesek a
tiid6bol a levegdt kiszoritani, ami a nyal habzasaban is megmutatkozhat [22]. Azt
azonban fontos megemliteni, hogy a média jellegzetes dbrazolasaval és a kzhiedelemmel

szemben ez nem minden esetben torténik [23].

Maganak a habszerkezeteknek az orvosi, gyogyszerészi felhasznalasa is egyre szélesebb
kort, a gydgyszernek mindsiilé habokon kiviil a habkotszerek €s bizonyos implantatumok
is a habok koz¢ sorolhatoak. Ezeket részletesen a disszertacio kovetkezo fejezete fogja

bemutatni.

12
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1.3.  Szilard gyégyszeres habok

A habok fizikal vagy kémiai stabilizal6 folyamat végbemenetele nélkil csak igen rovid
ideig stabilak. A folyadékfazis viszkozitasanak jelentés megnovelése, a gélesedés, illetve
a hiités vagy polimerizacio hatasara bekovetkezé megszilardulas a legyakoribb folyamat
a stabilitas novelésére. A kis sirliség és jelentés mechanikai szilardsag a kis tomeg
ellenére is hozzéjarul a szilard habok ipari jelentdségéhez az orvosi, gydgyszerészeti

teriileteken is [5]. Ez utobbi felhasznalasi modokat a kovetkez6 abra szemlélteti.

eHabkotszer
e Antiinfektiv szaraz hab

e Antibiotikus sebészeti implantatum
e Szivacsos implantatum
eKontraceptiv vaginalis szivacs

IMPLANTATUM)
SZIVACS

SZILARD
GYOGYSZERES
HABOK

. Dep()FoamT M

eSzaraz hab tabletta
o Uszo gyogyszerhordozo rendszer
®3D nyomtatott hab
o Olhatosag novelés

EGYEB
TECHNOLOGIAI
EGOLDASO

2. abra Szilard gyodgyszeres habok felhasznalasa

1.3.1. Sebkezelés

A zselatin vagy kollagén alapt szilard habokat, mas néven szivacsokat fertdtlenitd,
antibiotikus vagy szteroid hatéanyagtartalmuknak koszonhetéen gyakran alkalmazzak
sebfedoként is [24]. Az elmult évek soran a sebek sokféleségének koszonhetéen
szamtalan 0 tipusu kotszer haszndlata valt mindennapossa. Idedlis esetben a kotszerek
elésegitik a gyors sebgyogyuldst, mikdézben hasznédlatuk csak minimalis
kényelmetlenséget okoz a paciensnek. A habkoétszerek leggyakrabban porozus
poliuretanb6l (PU) késziilnek, és biztositjadk a seb gyogyulasdhoz sziikséges nedves,

meleg kornyezetet. A habstruktiranak koszonhetéen jO abszorpcids képességgel

13
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rendelkeznek. Ennek a szerkezetnek kdszonhetéen valadékozo sebeknél is hasznalhatdak
[25]. Kisérleteztek mar alginat alapi hidrogéllel és juta rostokkal hibridizalt PU
kotszerekkel is, amelyek innovativ megoldast jelenthetnek a jovOben. A hidrofil
keresztkotott alginat pH-szenzitiv mdédon képes a hatdanyagleadédsra. Ily modon az
,,0K0S” kotszerbol a seb normal boérhoz képest lugosabb kémhatasu kornyezetében fognak

a sebgyogyulast eldsegitd citokinek és novekedési faktorok felszabadulni [26].

Az eziist ionok széles spektrumu antimikrobas hatasa mar rég ismert, ezért a habkdtszerek
kozott is talalhatéak eziist tartalmuak [27]. Kvaterner ammonium csoportok kotése a
poliuretan habkotszer feliiletére megakadalyozta fert6zott sebek esetében a baktériumok
vandorlasat a periférias teriiletekre, valamint a kotszereken kialakul6 biofilm ujra fert6zo

képességét is csokkenti [28].

A mai napig az égési sériilt betegek esetén a halalozas egyik leggyakoribb oka a fertzés,
altalaban Staphylococcus és Pseudomonas torzsek altal, ezért a lokalis antibiotikum,
antiszeptikus terapia fontossaga megkérddjelezhetetlen [29]. Mar 1974-ben in vitro
koriilmények kozott vizsgaltak antiinfektiv szaraz habok hatasossagat Pseudomonas
aeruginosa baktériumokra. Gentamicin tartalmu hab esetében azonos, mig az eziist-
nitratot, valamint az eziist-szulfadiazint alkalmazé habok esetében magasabb
hatékonysagot allapitottak meg a kutatok az azonos hatdanyag tartalmi kendccsel

Osszehasonlitva [30].

1.3.2. Implantatumok, szivacsok

Tagabb értelemben a habkotszerekhez sorolhatéak a hatdéanyag tartalmil sebészeti
implantatumok is. A gentamicin antibiotikumot tartalmaz6 kollagén alapu sebészeti
implantdtum kronikus és posztoperativ sebek gyogyuldsit és a szervezet sajat
sebgyogyitd folyamatait gyorsitja. A biodegradabilis hatéanyaghordozd rendszer a
lokalisan biztositja a gentamicin esetében sziikséges minimalis baktericid koncentracio

elérését, mikdzben a szisztémas koncentracidja a toxikus alatt marad [31,32].

Modositott zselatin szivacsokat implantdtumként alkalmazva az osteogenesis és az anti-
osteoclastogenesis indukalhato, igy a kiilonb6z6 degenerativ csontbetegségek, valamint

az osteoporosis kezelése is lehet6vé valik [33,34].
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Kontraceptiv hatdéanyaggal atitatva lokalis fogamzasgatloként is hasznalhato, hiszen a
kollagén nemcsak biokompatibilis, de biodegradabilis is [35]. Egy korabbi 6sszehasonlitd
tanulmany alapjan a nonxynol-9-cel impregnalt kontraceptiv szivacsok hasznalata a
gyakori szexualis Uton terjedd betegségek, a chlamidia és a gonorrhea fertdzodés esélyét

is csokkenti, azonban a candidiasisra valo hajlamot noveli [36].

1.3.3. Injekcio

Az intravénas vagy szubkutan injekcidoként alkalmazott DepoFoam™ technoldgia egy
nyujtott hatéanyag-leadasu, lipid-alapt multivezikularis gydgyszerhordozo rendszer
(multivezikularis liposzoma, MVL) kialakitasara alkalmas. Elnevezése a habokéhoz
hasonlo struktiranak koszonhetd, azonban itt a belsd, folyékony fézist tartalmazo
kamrakat folyamatos, nem-koncentrikus lipid membranok boritjdk ¢és hataroljak el
egymastol. Ez az egyedi szerkezet biztositja a magas vizes fazis-lipid aranyt (95:5), ami
a vizoldékony hatéanyagok, fehérjék, peptidek esetén magas bezarasi hatasfokhoz vezet
[37].

A hagyomanyos liposzoméakhoz képest nagyobb az MVL étlagos mérete (5-50 pm), ami
megakadalyozza a részecskék gyors eliminacidjat a szoveti makrofagok altal, igy a
beadas helyén raktar képzddik, amelybdl a hatéanyag folyamatosan, lassan szabadul fel
[38]. A technologiat sikeresen alkalmaztak mar tobbek kozott interleukin-2, 1GF-1,
inzulin, interferon-a, myelopoetin, kolonia stimulalo faktorok, valamint kiilonb6z6
DepoCyt® (Pacira Pharmaceuticals, San Diego, USA), a DepoDur™ (SkyePharma, San
Diego, USA), valamint az Exparel® (Pacira Pharmaceuticals, San Diego, USA). A
DepoCyt® egy cytarabin, citotoxikus hatasu, tumorellenes készitmény volt, egy malignus
limfomatézus meningitisz kezelésére intratekalisan alkalmazott injekcid, aminek
azonban a forgalmazasait az EMA (European Medicines Agency, Europai
Gyobgyszerligynokség) gyartasi problémak miatt néhany évvel az engedély kiadasa utan
felfiiggesztett [41]. A DepoDur™ egy foként ortopédiai vagy has-medencei mitétek utan
a posztoperativ fajdalom csillapitasara epiduralisan adott morfin-szulfét tartalma nyujtott
hatéanyagleadasti liposzomalis injekcié [42], az Exparel® pedig egy bupivakaint

tartalmazod készitmény, amit enyhe vagy kozepes méreti mutéti sebek okozta
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posztoperativ fajdalomcsillapitasra alkalmaznak felndttekben [43]. Ezeken feliil szamos

tovabbi DepoFoam formulacioé van jelenleg kisérleti fazisban [44].

1.3.4. Egyéb, hab struktirat felhasznal6 gyogyszertechnolégiai megoldasok

Napjainkban szdmos hatoanyag a BCS alapjan a II. osztdlyba sorolhatd, azaz jé
permeabilitassal, de rossz oldhatosaggal jellemezhetd. [45]. Erre a problémara megoldast
nyljthat a szaraz hab szerkezetli tabletta. Vannak olyan hatéanyagok is, amelyek
abszorpcids ablaka a gyomor, ebben az esetben a gasztroretentiv gyogyszerformak
hasznalata az elényds. A habstruktura lehetdvé teszi Uszé gyodgyszerhordozd rendszer
eloallitasat is.

Szaraz hab tabletta: A szaraz hab technologia jol haszndlhato a granulélés
alternativdjaként a hatdanyag oldhatosagdnak ¢és ezaltal biohasznosithatosdganak
novelésére. A rossz oldhatosaggal rendelkezd hatéanyagot elsé 1épésként a feliiletaktiv
anyag oldatdban szuszpendaljak, igy biztositva a részecskék megfeleld nedvesedését.
Ezutdn vagy toltbanyag matrixba agyazzak, és a kapott viszkozus pasztabol vakuum
szaritassal allitjak eld a pordzus szerkezetet, vagy a szuszpenzidhoz téltdanyagot adnak
¢és az elegybdl készitett habot megfeleld koriilmények kozott szaritjadk. A megfeleld
szemcseméretli részecskéket tovabbi segédanyagok hozzdadasa utan tablettazzak. A
tablettakat Osszehasonlitva a poranyagbol kozvetleniil préseléssel vagy elokészitd
miveletként nedves granuldldssal késziilt préselményekhez képest, megndvekedett

oldhatosagot, ezaltal jobb biohasznosithatésagot eredményezett a habstruktira

alkalmazasa [46,47].

Uszé gydgyszerhordozé rendszer: Szamtalan elényiiknek koszonhetéen a modositott
hatéanyagleadast gyogyszerkészitmények egyre nagyobb ardnyban jelennek meg a
gyogyszerkincsben. A gyomorbdl felszivodo hatdéanyagok esetében eldnyds a gyomorban
vald tartozkodasi idé novelése, melyre tobbféle technoldgiai megoldast is kialakult az
évek soran. Az egyik ilyen lehet6ség az uszo készitmények formulalasa [48]. Ennek egyik
moddja a — gyakran polipropilénbdl késziilt — habpor hasznélata, ami egyrészt a kis
stirliségének, masrészt a buborékokban levd levegd széteséskor torténd felszabadulasanak

koszonhetden ndveli a gyomorban vald tartézkodas idejét [49,50]. Uszé hatas érhet6 el a
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habstruktira miatt nagy belsd porozitassal rendelkezd, hatdéanyagot is tartalmazo alginat-

poloxamer alapu részecskékkel is [51].

3D nyomtatott oromukozalis hab: A 3D nyomtatas elterjedése az ¢€let egyre tobb teriiletén
terjed, igy nem meglepd. hogy hasznalata az egészségiigyben és a gydgyszeriparban is
fokozatosan ndvekszik. Az els6 3D nyomtatott gyogyszer, az epilepszia kezelésére szant,
levetiracetdm tartalmi gyoégyszer, a Spritam® mar 2015-ben megkapta az FDA
engedélyét [52]. Iftimi és munkatarsai kiilonb6z6 polimerek, nyakképzok viszkozus
oldatabol kiilonbozd technologiak segitségével allitottak eld ehetd, nagy porozitdsu,
megfeleld mechanikai tulajdonsagokkal és hab-szert struktaraval bir6 szilard hordozokat
3D nyomtatashoz. A propranolol-hidroklorid tartalm tinta hordozora valé nyomtatasaval
akdr nagyobb mennyiségli hatdoanyag oromukozalis bevitelére is alkalmas

gyogyszerhordozo rendszer alakithato ki [53].

Oldhatosag elosegitése: A rosszul oldédd hatdéanyagok oldhatésaganak novelésére
alkalmas médszer lehet annak habositott biopolimerbe torténd beagyazasa is. Kiilonbdzo
biopolimerekbdl szuperkritikus fluidummal segitett, folyamatos ilizemii extrizidval
eldallithatd olyan termék, ami a megndvekedett porozitdsnak koszonhetden akar

pillanatszerii hatdanyagleadast is lehetévé tehet [54]
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1.4. Folyékony gyogyszeres habok

A X. Eurdpai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) és a VIII. Magyar Gyodgyszerkonyv (Ph.Hg.) a
gyogyszeres habokat, musci medicati, bér- és nyalkahartya kezelésére szant
készitményként definidlja, amelyek nagy térfogati gaz folyadékban torténd
diszpergalasaval késziilnek. Egy vagy tobb hatéanyagot, valamint a habképzéshez
nélkiilozhetetlen feliiletaktiv anyagon kiviil egyéb segédanyagokat is tartalmazhatnak.
Habar a gyogyszeres habok altaldban az alkalmazas helyén hajtogdz felhasznalasaval
vagy anélkiil, ex tempore késziilnek, a gyogyszerkonyvi monografidk csak a hajtogazas,

aeroszol hab készitményekre térnek ki [55].

Altalanossagban elmondhatd, hogy a habok tulajdonsagai jelentds mértékben fiiggenek a
folyékony készitmény Osszetételétdl, valamint a hajtogaz tipusatol és mennyiségétol.
Meglehetdsen egyedi jellemzdjiik, hogy a tartalyba toltott, és az abbol kinyomott anyag
fizikokémiai tulajdonsagai erésen eltéréek [56,57]. Tovabba, mivel maga a hab
kozvetleniil a beteg altali hasznalatkor keletkezik és a bérrel vald érintkezés utan csak

rovid ideig létezik, tulajdonségai az iddvel is jelentdsen valtoznak.

1.4.1. Gyogyszeres habok terapias elonyei

Az utdbbi években a gyodgyszeres habok, mint potencialis hatéanyag-szallitdé rendszer
folyamatosan keriiltek eltérbe. Egyszerti és kényelmes alkalmazhatosaguk, valamint a
gyors abszorpcidjuk miatt tokéletes alternativainak bizonyulnak a kiilonb6z6
konvenciondlis gydgyszerhordoz6 rendszereknek, els@sorban a topikdlisan alkalmazott
kendcsoknek, krémeknek. EQy pszoriazisos betegek korében végzett felmérés
eredményeként is megallapitottak a kutatok, hogy a kortikoszteroid tartalmi oldat
vagy/és habszerkezettel rendelkezé készitmények alkalmazasat elényben részesitik a
tobbi gyogyszerformahoz képest, igy a betegegyiittmiikodés a terapia soran javithato [58].
Egy masik tanulmény alapjan napi kétszeri alkalmazas mellett a betametazon-valerat
tartalmu habot jol toleralhatonak itélték a szerzok, rdadasul a gydgyszerformahoz tarsulo

beteg compliance is 90% folottinek adodott [59].

A habok hatékonysaguknal, egyszeriiségiiknél, és biztonsdgossaguknal fogva kivaldan

alkalmasak mind topikalis, rektalis és vaginalis alkalmazasra. Mindemellett szamtalan
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hatéanyagcsoporttal kompatibilis, nemcsak a molekula mérete, hanem az esetlegesen
nem megfelelé vizoldhatosdga sem okoz megoldhatatlan problémat, mert nemvizes

kozegli (olajos vagy alkoholos) habok is eldallithatoak.
A felhasznalo szempontjabol ideélis gyogyszeres hab tulajdonségai:

e cgyszerlien alkalmazhato és sziikség esetén eltavolithatd

e stabil és nem torik 0ssze vagy folyik el a kiftjas és a felhasznalas kozti rovid ideig

e enyhe dorzsolés hatasara is konnyen Osszeesik, igy nagyobb teriileteken vagy
érzékeny, gyulladt részeken is hasznalhato

e  s70r0s testrészeken, hajas fejboron is egyszertien alkalmazhat6

e a hatéanyagleadd képessége legalabb olyan jo6, mint a konvencionalis
transzdermalis készitményeknek (krém, kendcs)

e nem irrital, nem allergizal, nem toxikus

o alkalmazas utan kevesebb maradék a borfeliilleten, mint kendcs vagy krém

hasznalatakor [56,57].

A topikalis készitmények megfelelé adagoldsa nem egyszerii feladat sem az orvos, sem a
beteg oldalarol. Az egyszeriiség és kovetkezetesség kedvéért bevezették az ujjbegynyi
mennyiséget (FTU, finger-tip unit), ami adott atmérd mellett a mutatoujj hegye €s az elso
ujjperc kozotti részre kinyomott kendcs mennyiségével egyezik meg. Ez megkonnyiti a
szlikséges mennyiség meghatdrozasat, valamint lehetévé teszi a kiilonb6zd
gyogyszerformak Osszehasonlithatosagat is [60]. Ez alapjan ugyan a habok esetében
kisebb az 1 FTU altal lefedhetd borteriilet mérete, mint a hagyomanyos gyogyszerformak
esetében, azonban egységnyi tomegre vetitve az 0ssz kezelhetd borteriilet

Osszehasonlithato [61].

Habok transzdermalis alkalmazasa esetén a biohasznosithatosag maximalizalasdhoz
hozz4jarul a hajtégaz gyors elparolgasa, mivel azzal egyidejiileg az alkalmazott
gyogyszerformaban a hatdanyag koncentracidja megnd, esetenként tultelitddik, ami a

felszivodas mértékének novekedéséhez vezet [57].
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1.4.2. Gyoégyszeres habok a kozforgalomban

Jelenleg Magyarorszagon harom gyogyszeres hab taldlhat6 az Orszagos Gyogyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) gyogyszeradatbazisaban. Ezek koziil kettd
kiils6leges alkalmazasra, a harmadik pedig rektalis bevitelre szant készitmény. Az
Enstilar® egy kalcipotriolt és betametazont tartalmazé habkészitmény, amely felndtteknél
kozonséges pikkelysomor (pszoridzis) kezelésére lett engedélyezve, a Phlogosam
(dexpanthenol, lidokain, natrium-szamarium-diszulfoszalicilat) terapias javallatai kozott
pedig els6- és masodfoku feliiletes égési sériilések, sebek, dermatitis solaris, dermatitis
arteficialis, toxicoderma, ekcéma, kontakt ekcéma kezelése, valamint feliiletes
thrombophlebitis adjuvans kezelése szerepel. A Budenofalk végbélhab budezonid
tartalmanak koszonhetden aktiv stddiumban 1€vd, rectumra és szigmabélre korlatozodo
fekélyes vastagbélgyulladés, colitis ulcerosa kezelésére szant gyogyszerkészitmény. A
2. tablazatban néhany Magyarorszagon ¢és kiilfoldon kozforgalomban elérhetd

gyogyszeres habkészitmény lathato.

Magisztralis készitményként a mai napig szoktdk elsésorban borgydgyéaszok irni a
natrium-laurilszulfat 5%-os desztillalt vizes oldatat hajmosoként, f6ként seborrhoeés

dermatitisben szenvedd betegek szamara.
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2. tablazat Gyogyszeres habok kozforgalomban ([62] alapjan)

Alkalmazas Indikacio Hatéanyag Példa
topikalis acne tazarotén Fabior® (Mayne Pharma)
acne vulgaris (12 év felett) klindamicin Evoclin® (Stiefel Laboratories Inc.)

alopécia minoxidil Rogaine® (Johnson&Johnson)
atopias dermatitisz dezonid Verdeso® (Aqua Pharmaceuticals)
ekcéma, pszoriazis és egyéb szaraz borrel urea Umecta™ (Innouctis Holdings)

jaroé korképek

feliiletes égési sériilések, sebek,

boérgyulladasok, ekcéma

dexpanthenol, lidokain,
natrium-szamarium-

diszulfoszalicilat

Phlogosam (PannonPharma Kft.)

kortikoszteroid-érzékeny dermatdzisok

gyulladt, viszketd manifesztacioi

hidrokortizon, pramoxin

EpiFoam® (Alaven Pharmaceutical LLC)

klobetazol-propionat

Olux-E™ (Stiefel Laboratories Inc.)

rosacea (enyhe, kozepes)

azelainsav

Finacea® Foam (Leo Pharma Inc.)

plakkos pszoriazis (12 év felett)

Klobetazol-propionat

Olux Foam® (Stiefel Laboratories Inc.)

plakkos pszoriazis (felndttek)

kalcipotrién

Sorilux® (Mayne Pharma)

pszoriazis (felndttek)

kalcipotriol, betametazon

Enstilar® (LEO Pharma Inc.)
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Alkalmazas Indikacio Hat6anyag Példa
topikalis reumas fajdalom, nem sulyos iziileti-, felbinac Traxam® (Mercury Pharma)
lagyszoveti sériilések
seborrhoeds dermatitisz (12 év felett) ketokonazol Extina®  (Stiefel  Laboratories  Inc.),
Ketoconazole Foam (Perrigo Company Plc)
seborrhoeas dermatitisz, seborrhea sicca natrium-szulfacetamid Ovace® Plus (Espada Dermatology)
feliiletes égési sériilések, sebek, dexpanthenol, lidokain, Phlogosam® (PannonPharma Kft.)
borgyulladasok, ekcéma natrium-szamarium-
diszulfoszalicilat
tinea pedis, tinea corporis tolnaftat FungiFoam® (The Tetra Corporation)
rektalis colitis ulcerosa budezonid Budenofalk® (Dr. Falk Pharma GmbH),

UCERIS® Rectal Foam (Salix

Pharmaceuticals Inc.)

colitis ulcerosa

hidrokortizon-acetat

Colifoam® (Meda  Pharma-ceuticals),
Cortifoam® (Alaven Pharmaceutical LLC)

aranyé¢r, criptitis, végbélgyulladas miatti

gyulladas, viszketés fajdalom, duzzadas

hidrokortizon, pramoxin

ProctoFoam®-HC (Alaven Pharmaceutical
LLC)
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Gyodgyszernek nem mindsiild, de gyogyaszati hatassal rendelkezd készitmények koziil

néhanyat a 3. tdblazat szemléltet.

3. tablazat Gyogyszernek nem mindsiild, kozforgalmu gyogyszertarban el6fordulo

habkészitmények ([62] alapjan)

Indikacio Hatéanyag Példa
fogszuvasodas natrium-fluorid Oral-B® Minute-Foam® (Procter &
megelézése Gamble Co.)
fogapold hab termékfiiggd SPLAT® (Splat-Cosmetica)
baranyhimld 20R bioaktiv PoxClin® (TRIMB HealthCare)
baktériumblokkolo
napégés, borirritacioé  dexpanthenol, Panthenol Foam (Generica)

bisabolol, A-, E- és

F-vitamin

tisztito, fiirdetéhab panthenol, betain, Seni Care tisztitohab, fiirdetéhab
oliva olaj (TZMO Hungary Kft.)
mosdaté hab — Tena Wash Mousse (Essity Hygiene
and Health AB)
decubitus csodamogyord TEVACARE habspray antidecubitus

kivonat, a-bisabolol

(Laboratorium Dr. Deppe)

intim higiénia
(antimikrobidlis,

bérnyugtato)

aloe vera, orvosi

zsélya

Gyntima intim hab (Fytofontana

Cosmeceuticals)

intim higiénia

prebiotikumok, Tri-

Care™ formula

Betadine™ intim hab (Mundipharma

International Ltd.)

fogamzasgatlas spermicid VCF® Vaginal Contraceptive Foam
(Apothecus Pharmaceutical Corp.)
fejtetli piretrinek, piperonal MILICE® (Mipharm S.p.A.)

butoxide
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1.4.3. Gyogyszeres habok csoportositiasa

A habokat szamos szempont alapjan Csoportosithatjuk (3. abra): a kiilsé fazis
halmazallapota alapan megkiilonboztethetiink folyékony és szilard habokat, az eléallitas
modja alapjan példaul a folyékony habok esetében hajtogazas aeroszol habokat és
hajtogdzmentes formulaciok lehetségesek. A hatéanyagot tartalmazhatjak oldott,
emulgealt, vagy szuszpendalt formaban, Osszetétel alapjan pedig vizes €s nemvizes

kozegh (alkoholos, olajos) habokra csoportosithatjuk 6ket.

eBorfeliileten
e Testliregekben

eTulnyomasos
eHajtogdz mentes

ELOALLITAS
MODJA

FOLYEKONY
GYOGYSZERES
HABOK

eHidroetanolos
eEmolliens
eEgyéb olddszeres

eOldott
eEmulgealt
eSzuszpendalt

HATOANYAG
ALLAPOTA

3. abra Folyékony gyogyszeres habok csoportositasa

1.4.3.1. Hidroetanolos habok

Az alkoholos oldatok, tinkturak alternativajaként elérhetéek mar a kb. 60% etanolt
tartalmazé hidroetanolos habok is (pl. Evoclin® Olux Foam® Luxiq Foam®).
Betametazon-benzoat hatéanyagtartalmia kendccsel, krémmel, géllel, valamint a hab
koncentratummal dsszehasonlitva egy tiz dnkéntes bevonasaval végzett kutatasban azt
talaltak a kutatok, hogy a hidroetanolos aeroszol hab a konvencionalis

gyogyszerformaknal nagyobb biohasznosithatosaggal rendelkezik [2].

Az alkohol penetracio-fokoz6 hatisardl szamtalan tanulmény taldlhatd, azonban a

jelenség hattere nem teljesen tisztazott [63—66]. Egyes tanulmanyok szerint e hatas az
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etanol és mas rovid lanct alkoholok (pl. izopropil-alkohol) stratum corneum kiilsé
rétegének barrier tulajdonsagainak reverzibilis megvaltoztatasaval magyarazhatd [64],
masok a hatéanyag borben vald oldhatosaganak novelésével magyarazzak [66]. Fontos
azonban figyelembe venni azt is, hogy mig kis koncentraciokban az etanol novelheti a

habzoképességet, nagyobb mennyiségben alkalmazva a hab stabilitasat csokkenti [67,68].

Az alkohol gyors parolgdsa miatt a borfeliilleten gyorsan szarad, ezért a héérzékeny
hidroetanolos habokat célszerti nem kozvetleniil a kezelni kivant teriiletre fajni, hanem
pl. a habtartaly kupakjaba ¢és onnan kézzel kivenni a sziikséges mennyiséget [69,70]. A
nemkivant szaritd hatasa miatt felhasznalasi teriilete korlatozott, ezen feliil tobb paciens
is borirritaciot tapasztalt. Ez utobbi két mellékhatas kikiiszobolésére a Promius Pharma

kifejlesztett emolliens tartalmu hidroetanolos habot is (Scytera™) [71,72].

1.4.3.2. Emolliens habok

A vizes kozegli habok koz¢ sorolhaté emolliens habok a forgalomban levé készitmények
jelentds részét feldlelik. Az emolliens habok alapjaul olaj a vizben (O/V) vagy viz az
olajban (V/O) tipusit emulziok szolgalnak, hatdsuk a hagyomanyos krémekhez,
testapolokhoz hasonl6d. Téplaljdk a bort, ezéltal csokkentik a tovabbi vizveszteséget,
valamint novelik a stratum corneum nedvességtartalmat, igy nemcsak a széarazsag
kezelésére, hamlasra, rancosodas ellen haté¢konyak, de kiilonb6z6 dermatitisek, ekcéma,

ichtyosis (halbdr betegség) kezelésére is alkalmazhatoak [73].

Hidrofob fazisként altaldban kiilonb6zd kozmetikailag és gyogyszerkonyvekben is
elfogadott asvanyi-, ndvényi olajokat vagy észtereket hasznilnak, a petréleum-
szarmazekok alkalmazdsa a tulsagosan zsiros hatas miatt ritka. A valasztott lipofil fazis
omega-3, vagy omega-6 tobbszorosen telitetlen zsirsavakat is tartalmazhat, igy maga az
olajos fazis is rendelkezik gyulladdscsokkentd terapias hatassal. Szilikon olajok

alkalmazasa a jol ismert borvédd tulajdonsagai miatt fordul eld.

A HLB, azaz a hidrofil-lipofil egyenstly egy, a feliiletaktiv anyagok jellemzésére igen
gyakran hasznalt paraméter. A megnevezés William C. Griffin nevéhez fizédik, aki az
emulgenseket a benniik levd hidrofil €s lipofil csoportok ardnya, mérete és erdssége
alapjan osztalyozta. Ez a rendszer lehetévé tette a kiilonb6zé feliiletaktiv anyagok,

nedvesitd szerek viselkedésének eldrejelzését, ezaltal megroviditve a megfeleld emulgens
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kivalasztasaval toltott idét. Ez azonban még igy sem egyszerii feladat a rendelkezésre allo
hatalmas valaszték miatt, hiszen nemcsak az optimalis HLB-értéket, hanem a megfeleld
kémiai szerkezetet is figyelembe kell venni [74,75]. Habok formulalasakor a feliiletaktiv
anyag kivalasztasa egy igen fontos 1épés. Nemcsak a tenzid HLB értékét kell figyelembe
venni, hanem fontos szem el6tt tartani az ionos feliiletaktiv anyagok esetleges bor- és
nyalkahartya irritalo hatasat is, foként a gyulladt, fert6zott teriiletek kezelésére szant

habok fejlesztésekor [72].

Az emolliens habok testhdmérsekleten viszonylag stabilak, kis nyiréerd hatdsara azonban
konnyen Osszetorik a szerkezet, ennek koszonhetéen nagyobb feliileten is kdnnyen
alkalmazhatéak. A gyors abszorpci6 ¢és a bortdplald hatds miatt kedvelt
gyogyszerhordoz6 rendszerek a szarazsdggal jard borgyodgyaszati korképek esetén
[71,72]. Mig az alkohol-bazisti habok szaritanak, irritalhatjak a bort, az emolliens
habokkal kibdvithetd pl. a kortikoszteroid-érzékeny dermatdzisban szenvedd, habbal
kezelt betegek kore azokra is, akik az elébb emlitett mellékhatasok miatt kevésbé

toleraljak a korabbi, alkohol tartalmt formulaciokat [76].

Fontos megjegyezni, hogy amig a nagynyomasu, aeroszol palackok hajtogazai lehet6vé
teszik a krémesebb, gazdagabb, siiriibb allagt, stabilabb habok képzédését emulziokbdl,
a hajtégaz nélkiili pumpas habfeltéttel mikroemulzidokbol lehet konnyt, kellemes allagu,
gyorsan szétesé habokat késziteni [77]. A szemmel is jol lathaté kiilonbség a 4. abran is

megfigyelhetd.

4. abra Aeroszol és hajtogaz nélkiili hab a kinyomas utan kozvetleniil (balra) és

3 perccel késébb (jobbra) — sajat fotd
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1.4.3.3. Egyéb oldoszeres habok

Egyeldre kisebb csoportot alkotnak a polaris, aprotikus oldoszer tartalmu habok. A
dimetil-szulfoxid (DMSQO) kivalé polaris oldoszer, a bérbe penctralva a
gyogyszerformaban levd oldott anyagokat is atjuttatja a membranokon azok karositasa
nélkiil, igy ndvelve a hatdanyag abszorpcidjat. Laboratoriumi vizsgalatokban a periférias
C idegrostok gatlasaval fajdalomcsillapitd hatdstnak talaltdk, antioxidans ¢&s
membranstabilizald6 hatdsa miatt nemszteroid gyulladascsokkentékkel kombinalva

osteoarthritis kezelésére is elényos lehet az alkalmazasa [78].

Fejlesztés alatt allnak a vizmentes habok, amelyek a vizben oldhatatlan vagy instabil

hatdanyagok hab formaban torténd alkalmazasat tennék lehetové [71].

1.4.4. Gyoégyszeres habok osztilyozasa

A gyogyszeres habok megfeleld, objektiv értékeléséhez elengedhetetlen volt egy
altalanos osztalyrendszer kialakitdsa. Ehhez a habsiiriséget, valamint a szerkezet
stabilitdsat vették alapul és hat kiilonb6zd csoportot allapitottak meg. Ezek csokkend
krémesség és stabilitas sorrendjében az alabbiak: E (excellent, kivald), G (good, jo), FG
(fairly good, meglehetdsen jo), F (fair, megfeleld), P (poor, gyenge), valamint VP (very
poor, nagyon gyenge).

A helyileg alkalmazhat6 aeroszol habok a tartalybol torténd kinyomas utan jellemzdéen E
vagy G mindségliek, azaz krémes éllag, kis buborékok és stabilitds jellemzi. Fontos
azonban megjegyezni, hogy a vizes kozegl, hajtdégazmentes habokra kisebb siiriiség és a

hajtogazas verziohoz képest csokkent stabilitas jellemzo [71].
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1.5. Folyékony habok eléallitasi lehetoségei

Gravitacios kornyezetben stabil folyékony habok eldallitasa feliiletaktiv anyag és
befektetett munka nélkiill nem lehetséges. A feliiletaktiv anyagok a folyadék-gaz
hatarfeliiletre adszorbealddnak és ezaltal csokkentik a feliileti fesziiltséget. Helyzetiik
azonban nem statikus, a kotodés reverzibilis, a feliiletre adszorbealddott és az oldatban
1év6 tenzid molekulak dinamikus egyensulyban vannak [79]. A polaris csoportok a viz, a
hidrofob részek pedig a levegd felé orientaldodva rugalmas monomolekularis réteget
alkotnak és meggatoljak a lamellak elvékonyodasat. A rendszer stabilitasat ezen feliil a
hatarfeliileten felhalmoz6do, részben szolvatalodd szemcesék is eldsegitik ugy, hogy a
rendszer szabadenergidjat az adhéziés munkaval egyenértékii mértékben csokkentik

(1. egyenlet):
W, =y-a%-m-[1+ cos(0)]? (1)
y — feliileti fesziiltség
a — részecske sugara

0 — a nagyobb siirliségli fazisban a szétteriilés mértékét jellemzd peremszog.

A nedvesedés mértékének novekedésével 0 értéke csokken [3,5,80].

Ha a habot, mint buborékok halmazat interpretaljuk, a gaz-folyadék hatarfeliilet
létrehozasahoz sziikséges munka (U) egy buborék esetében kiszamithato az alabbi képlet

segitségével (2. egyenlet):
U = 4yrg? )
y — hatarfeliileti fesziiltség
rs — a buborék sugara

Altalaban ezen munka mértéke nagysagrendekkel nagyobb, mint a termikus energia (kT),
amibdl kovetkezik, hogy buborékképzddés nem térténik spontan. Az eldallitasi modok az
energiabevitel modjaban kiilonboznek — a munka lehet mind fizikai, kémiai, mind
biologiai is. Fizikai, mechanikus modszerek a keverés, habverés, razas, és a
gazaramoltatas, valamint a fazis dtmenetekkel jaré folyamatok, mint a forralas, pezsgeés.

Kémiai uton elektrokémiai reakciok vagy gazfejlodéssel jar6 folyamatok képesek
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buborékokat, ezaltal habokat 1étrehozni. A leghétkdznapibb bioldgiai habképzé modszer
az olyan gaztermel6 fajok miikodésének eredménye, mint pl. az élesztdgomba [81,82]. A
kémiai és biologiai modszereket ugy is Osszefoglalhatjuk, mint olyan modszerek,
amelyeknél a folyadékot gazzal taltelitik, amit vagy a gaz nyomas alatt torténd oldasaval,
vagy in situ gazképzodéssel érnek el [5,79]. Fontos megjegyezni, hogy az eldallitott
habok tulajdonsagait az dsszetételén tilmenden jelentds mértékben befolyasolja maga az

eléallitas modszere, és alkalmazott miivelethez tartozé folyamatparaméterek [83].

1.5.1. Habok eléallitasa habveré jellegii berendezéssel

A fizikai habzas eldidézésének egyik modja a levegd diszpergaladsa a folyékony fazisban.
Az egyik, talan legalapvetdbb mddszer erre az intenziv keverés, illetve a habverés. A
bejuttatott levegd mennyisége a keverés és verés intenzitasaval ardnyos, azonban fontos
figyelembe venni a kiindulasi folyadékelegy viszkozitasat. Minél viszkozusabb a
kiindulasi kozeg, annal kevésbé lesz stabil a képz6doé hab. A keverés, illetve habverés
soran a buborékok jelentés mechanikai er6knek vannak kitéve, ezaltal a nyugalomban
1év6 habokhoz képest 1ényegesen gyorsabb koaleszcencia figyelhetd meg. A hab végso
térfogata a buborék képzddésének és megsziinésének dinamikus egyenstlyatol fiigg [84].
Ez a mddszer az €lelmiszeriparban igen gyakori (pl. tejszinhab), az esetek nagy részében
a hab stabilizalasat fehérjék végzik. Ilyenkor fontos, hogy a buborékokat koriilvevo
fehérje film elég erds legyen, hogy megtartsa a nedvességet és ellenalljon a mechanikai

hatasoknak is [85].

1.5.2. Habok eléallitasa razassal

Egy masik, kevésbé gyakran hasznalt modszer a habok razassal torténd eldallitasa. Itt a
razas frekvencidja és amplitiddja hatarozza meg a folyadékba keriild gdz mennyiségét,
de a tartaly térfogata, alakja, valamint a kiindulasi elegy Osszetétele €és viszkozitasa is
hatassal van a képz6dé hab minéségére [86]. Ezen két modszer kozos jellemzbje, hogy
ipari eldallitasra, vagy kvantitativ tanulmanyokhoz nem teljes mértékben megfeleldek,

mivel az inkorporalt levegé mennyiségének szabalyozasa nehezen kivitelezhetd [81].
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1.5.3. Habok eldallitasa gaz aramoltatassal

Ipari eldallitashoz sokkal megfelelobb modszernek szamit, ha meghatarozott nyilason
keresztiil torténé gaz dramoltatasa folyadékban, mivel mind a gaz mennyisége, mind az
aramoltatas sebessége szabalyozhatd. Ahogy a buborékok a folyadékban felfelé szallnak,
a folyadékoszlop tetején egyre novekvd habréteg figyelhetd meg. A géz aramoltatasa
altalaban tobb nyildson 4t parhuzamosan torténik egy perforalt lemezen (azonos méreti,
meghatarozott eloszlasu lyuk), vagy egy pordzus tarcsan keresztiil (szabalytalan
elrendezésti €s keresztmetszetii nyilasok, de jellemzden meghatarozott méret). A porusok
méretén és elhelyezkedésén, a feliileti fesziiltségen, valamint a gaz aramlasi sebességén
kiviil fontos azonban itt a lemez vagy tarcsa anyagat is figyelembe venni, mivel annak
nedvesithetdsége azonos koriilmények kozott nemesak a buborékképzddés idejét, hanem

a mechanizmusat is befolyasolja [81,82].

1.5.4. Aeroszol habok elgallitasa

A kordbban emlitett gydgyszeres habok jelentds része tilnyomasos
gyogyszerkészitmény, amelyeknél a palackbol valo kijuttatashoz kiilonb6z6 hajtogazok,
illetve azok keveréke sziikséges. Az aeroszol habok két- és haromfazisti habokra
oszthatok (5. dbra). Az elébbinél a folyékony hajtogdz nagy nyomads alatt az oldoszer,
habképzd és a stabilizator oldatdban van oldva, utobbinél pedig az O/V tipust emulzid
belsd, apolaris fazisdban van feloldva. Ebben az esetben a habzdszer lehet egyben az
emulgens is, a harmadik fazist pedig a propellens gézei alkotjak. Mindkét tipusra
jellemz6, hogy alkalmazas el6tt fel kell razni. A hab a tilnyomas (altalaban 2-4 bar)
hatasara a szorofej lenyomasakor kidramld folyadékbol hirtelen elparolgd hajtogaz
hatasara képzddik. Magasabb forraspontu propellens alkalmazasaval a habképzddés

késleltetheto [86].
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hab szorofe)

°
e
aeroszol palack PRLE O/V emulzi6

folyadék fazis

5. abra Két- és haromfazist aeroszol habok — sajat abra

1.5.5. Hajtogazmentes habok eléallitasa

Hajtogazmentes habok eldallitasahoz specialis habpumpa sziikséges. Tobbféle
szabadalmaztatott elrendezés talalhato a kimondottan szappan habositd berendezésektol
[87—89] a kozmetikai [90,91], és egyéb hasznalatra kifejlesztettekig [92—94]. Megoldast
talaltak mar az aktiv komponens és a feliiletaktiv anyag csak kinyomaskor vald

talalkozasara is, ami az eltarthatosag és a stabilitas névekedését eredményezheti [95].

Egy, a kisérletekhez is hasznalt hajtogazmentes habok el6allitasara alkalmas habpumpa
részei az 6. abran lathatéak. A pumpa miikodésekor a folyadék a meriilé csovon keresztiil
jut a pumpafejbe, ahol a kis pérust elemen a dugattyt atpréseli, mikdzben a fej kiilsé
részében (levegd adagold kamra) 1évé levegdvel elegyedik és hab formaban hagyja el a

szerkezetet.
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6. abra Hajtogazmentes habpumpa részei — sajat fotd
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1.5.6. Segédanyagok

A gyogyszeres habok igen sok, eltérd tulajdonsagu hatéanyaggal kompatibilisek, ezaltal
rengeteg lehetdség nyilik a kiilonféle hatasokkal rendelkezé készitmények gyartasdhoz.
Formuléalasukhoz azonban kiilonb6zd segédanyagok felhasznalasara is sziikség van,
mivel a legtobb folyadék dnmagaban nem habzik, ha nincs jelen valamilyen feliiletaktiv
anyag (4. tablazat) [96]. Mivel a folyékony habok metastabilak, valamilyen habstabilizalo
segédanyag jelenléte nélkiilozhetetlen. Ezt a feladatot altaldban a feliiletaktiv anyagok
latjak el, de polimerek, fehérjék és egyéb szilard részecskék is be tudjak tdlteni ezt a

szerepet. A habstabilizal6 szerepe hogy a hab 6regedési folyamatait lassitsa [97].

4. tablazat Néhany habképzéshez hasznalt segédanyag

Tipus Példa
desztillalt viz, etanol, glicerin, izopropanol, propilénglikol,
dimetil-izoszorbid, DMSO

Oldoszer

cetil-alkohol, cetil-sztearil-alkohol, sztearil-alkohol,
Feliiletaktiv anyag _ ‘ )
poliszorbat 20, poliszorbat 60, sztearinsav

zselatin, glicerin, HPC, HMPC, metilcelluloz, agar-agar,
Habstabilizalo laurilsav, palmitinsav, sztearinsav, kokuszolaj, tragakanta,

xantan gumi

Hidrofob komponens, &svanyi olajok, novényi olajok, észterek (pl. izopropil-

emolliens mirisztat, diizopropil-adipat)

Felszivodast eldsegitd etanol, zsirsavak, zsiralkoholok

Hajtogaz propan, butan, dimetil-éter

A feliiletaktiv anyagok igen sokfélék lehetnek. Kémiai szerkezetiik szerint példaul
fehérjek, részecskék, polimerek, vagy szervetlen sokbol adszorbeal6do kationok, anionok
is, amelyek koziil egyesek akar mar 10° M koncentracidban is képesek habzast eldidézni
[81]. Ez az érték azonban jelentsen fligg a valasztott tenzid kritikus micellaképz6dési
koncentraciojatdl (CMC) is. A CMC nemcsak a micellaképzddés kezddpontjat jeloli, de

szamos egy¢b fizikokémiai paraméter esetében is jol megfigyelhetd a valtozas a CMC
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alatti és feletti koncentraciok esetében (7. abra). Mig az elektromos vezetés, valamint a
turbiditds értékei jelentdsen novekednek CMC felett, a moléris vezetOképesség
szignifikansan csokken, az ozmdzis nyomas, valamint a feliileti fesziiltség pedig szinte

konstans marad [98].
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fiiggvényében ([98] alapjan)

Bar az aeroszol és a hajtogdzmentes habok kozotti kiilonbség jelentds, fontos a kdrnyezeti
szempontokat is figyelembe venni. Annak ellenére, hogy a potencialis human toxicitas —
példaul az illékony szerves kémiai vegyiiletek esetében — kockazata alacsony, a
hajtogazok rendelkeznek néhany koérnyezetre artalmas tulajdonsaggal, mint példaul a

gyulékonysag vagy a globalis felmelegedéshez vald hozzajarulas [99].
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1.6. A habok szerkezete, habstabilitas

A habok esetében kozos, hogy a folytonos fazisban gazbuborékok vannak diszpergalva,
azonban a fazisok aranya igen tag hatarok kozott valtozhat. Ennek szdmszertsitéseként a
habokat jellemezhetjiik mind gaz, mind a folyadék frakcidval is. A diszpergalt gazfazis
aranya altalaban 5-97% kozott talalhatd [79]. A folyadékfrakcid, azaz a habban levd
folyadék aranya (®f) alapjan a habokat a szaraz és a nedves hab kozotti folyamatos

atmenettel rendelkez6 skalan tudjuk elhelyezni (8. 4bra).

Folyadé¢k frakcio (®f)

o

Gaz Hab Buborékos Folyadék
folyadék

8. abra Sematikus abra a folyadék frakcio jelentéségérol — sajat abra

A szaraz habok esetében a folyadék frakcid 1% alatti, a soklapu buborékok talalkozasanal
egyenes, a halmaz szélénél ives buborékfalak taldlhatdoak. A vékony folyadékfilmek
szogeivel és talalkozasaival, ezaltal a feliileti fesziiltség és a buborékokban uralkodd

gaznyomas kozotti 0sszefiiggésekkel a Plateau torvények foglalkoznak.
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A folyadék frakcio novekedésével a filmek vastagodnak és a talalkozasoknal kialakulnak
a Plateau-hatarok, ahol Plateau torvényei alapjan szaraz habok esetében a buborékok
talalkozasa mindig 120°-os szogben torténik (9. abra) [100,101]. 10% feletti
folyadékfrakcid esetén beszélhetiink az un. nedves habokrol, ahol mar elég folyadék van
ahhoz, hogy a buborékok kozel gomb alakuak legyenek. Ennek hatdrat a buborékok
térkitoltottsége hatdrozza meg, ahhoz kozel enyhén deformacié figyelheté meg a

buborékok alakjaban [100].

Amikor ®s eléri a kritikus értéket (kb. 35%), a szilard helyett egyre inkabb a folyékony
jellegek valnak dominanssa, a buborékok gomb alaktiak és egymadstol fiiggetleniil

mozognak, azonban ez az allapot mar inkébb csak buborékos folyadékként jellemezhetd,

mintsem habként [97,100].

—

az .
& Plateau hatar

hab

folyadék
hatarfeliilet

9. abra A habok sematikus szerkezete — sajat abra

A hatékony habképzés egyik feltétele a megfeleld stabilitas, mert enélkiil a folyamat soran
részlegesen Osszetorhet a szerkezet, igy novelve a buborékméretet [80]. A lamellak
stabilitasat tobbek kozott a van der Waals kotderdk €s vele ellentétesen hato elektromos
kettosréteg taszitasa is befolyasolja. A két er6 10-1000 nm-es folyadékfilm vastagsagok

esetén altalaban egyensulyban van [102].

A lamellak stabilitasahoz jelent6s mértékben jarul hozza a Gibbs-Marangoni effektus, az

elvékonyodo folyadékfilmek ongydgyito folyamata. A hatarfeliilet ndvelésével ugyanis a
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lokalis feliiletaktiv anyag koncentraci6 lecsokken, igy a helyi feliileti fesziiltség n6. Ez a
fesziiltségkiilonbség a folyadékaramlés hajtdereje, ami a gyengepont megerdsitésével a

lamella szakadasat akadalyozza meg [102].

1.6.1. Destabilizalé folyamatok

Jol ismert jelenség, hogy a habok mikro- és makroszkopikus tulajdonsagai a habképzést
kovetden gyorsan valtoznak, a parhuzamosan zajlo Oregedési folyamatok (10. &bra)

kovetkeztében a szerkezet destabilizalodik, mig végiil teljesen megsziinik [79].

Ostwald-féle érés lecsorgas koaleszcencia

10. abra Hab destabilizal6 folyamatok — sajat abra

A parolgas miatt bekovetkezd diszproporciondlodas, avagy Ostwald-féle érési folyamat
(angol nyelvii szakirodalomban coarsening néven is eléfordul) hajtoereje a kiilonboz6
méretli buborékok relativ goznyomas-kiilonbsége. A Laplace torvény (3. egyenlet) leirja,
hogy a buborék két oldala kozotti nyomaskiilonbség (4p) kisebb buborékok esetében
nagyobb, aminek kovetkeztében ezek fokozatosan eltinnek és lassan nagyobbakka
alakulnak [101,103]. Ezt a habba inkorporalt gaz minésége is befolyasolja, mivel
vizoldékony gaz esetén a filmrétegen keresztiil torténd transzport miatt csak kisebb

stabilitas érheto el.
2
y — feliileti fesziiltség

r — buborék sugara.

A fazisok striiségkiilonbsége és a gravitacidos erd hatdsara a folyadék tetején krémes

habréteget képezve a fazisok szétvalnak (creaming). A kettonél tobb lamella
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talalkozasanal kialakulé Plateau-hatarnal a folyadékfilm gorbiilete miatt a tartomany
kozepében a nyomas kisebb, mint a film lapos, egyenes részein [104]. E kapillaris
szivohatas, valamint a gravitacio miatt a buborékok kozotti lamellakbol a viz a Plateau-
hatarokhoz szivarog, majd onnan lecsorog a folyadék fazisba (drainage) [79]. Ezt a
komplex fiziko-kémiai folyamatot szamos tényez6 befolyasolja, nemcsak a buborékok
méretétdl és alakjatol fiigg, de az alkalmazott tenzid mindsége is mennyisége is hatassal
van a ra, mivel a feliiletaktiv anyag megvaltoztatja a folyadék-gaz hatarfeliilet
tulajdonsagait [105]. A cs6pogés addig folytatodik, amig a buborékok kozotti kapillarisok
szivohatasa és az ezzel ellentétes irdnyt gravitacios erd egyensulyba kertiil. A lecsopogott
folyadék kozelében a buborékok gomb alaktiak, mig a habrétegben felfelé haladva egyre
inkdbb a szdraz habokra jellemz6 torzult, deformalt alak és csokkend lamella vastagsag
jellemz6é [106,107]. A csopogés kovetkeztében a buborékok kozotti lamellak
elvékonyodnak és ha vastagsaguk eléri a koriilményektdl fiiggd, Gn. kritikus vastagsagot,

koaleszcenciahoz vezet [97].

A folyadék fazis viszkozitasanak novelésével a csopOgés jelensége csokkenthetd, ezaltal
a habok stabilitdsa, ¢élettartama novelhetd. Ezt legegyszeriibben olddszer (pl. glicerin,
folyékony paraffin, nagy molekulatomegii polietilén-glikolok), hozzaadasaval érhet6 el,
de sokszor a fazis gélesitése jarul hozza a lamellak stabilizalasdhoz. A feliileti viszkozitas
¢s elaszticitds ndvelése is csOkkenti a csOpogés sebességét. Ez elérhetd nagy
molekulatomegii polimerek, fehérjék, poliszacharidok hozzdadasaval. Fontos azonban
megjegyezni, hogy a viszkozitds novelése a buborékokat koriilvevd filmek szakadésat
csokkenti, a hab szerkezet stabilitasahoz nem jarul hozza kozvetleniil. Sok esetben az
ionos feliiletaktiv anyagot tartalmazé oldatok esetében a nemionos detergens

hozzaadasaval is novelhetd a habstabilitas [81].

1.6.2. Habstruktira megsziintetése

Eléfordul, hogy a habzas nem a cél, hanem egy zavar6 folyamat. A habképzddés
megakadalyozasara habzasgatld segédanyagokat (antifoamer) alkalmazhatunk, a mar
1étrejott hab megsziintetését habrombol6 (defoamer) anyagok hozzaadasaval érhetjiik el.
Ezek altalaban hidrofob részecskék, olajok vagy a kettd keveréke (5. tablazat) [81,108].
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5. tablazat Habzasgatlo és habrombol6 segédanyagok

Tipus Példa
Szilard részecskék  szervetlen vegyiiletek  TiO2, Al2O3
polimerek poliamid, polipropilén
Olajok apolaris asvanyi olajok, szilikon olajok
polaris zsiralkoholok, alkil-aminok, alkil-
amidok

Ezek az anyagok eltéré mechanizmussal érik el a kivant hatast. A viszkozitast csokkentd
anyagok a csOpOgés gyorsitasaval csokkentik a hab szerkezet stabilitasat, a feliilet
viszkozitasat és elaszticitasat csokkenté anyagok pedig a koherens réteg megbontasaval
jarulnak hozza a hab 0Osszeeséséhez. Koszolvens hozzdadasaval a feliiletaktiv anyag

koncentracioja csokkenthet6 [81,109].

Jol adszorbealodo anyagok (pl. alkil-polisziloxanok) hozzaadasaval a habok szerkezete
megsziintethetd, mivel ezek nagyobb feliiletaktivitasuk miatt képesek a stabilizaloszert a
hatarfeliiletrdl leszoritani, igy a folyadék hidrosztatikus nyomasa és a Plateau hatdrok
szivd hatasa miatt a hartyak elvékonyodnak. Az alacsony forraspontu dietil-éter is
hatékonyan akadalyozza a habzast: a lamellakba beoldodik, azonban gyorsan elparolog,

igy azok konnyen kilukadnak [5].

39



DOI:10.14753/SE.2022.2650

1.7.  Folyékony habok vizsgalata
1.7.1. Gyogyszerkonyvi vizsgalatok

A magyar ¢€s eurdpai gyogyszerkonyvek a hab relativ stirliségének €s tagulasi idejének

vizsgalatan tul sziikség esetén a sterilitas ellendrzését irja eld.

A relativ habstiriséget (RFD) egy meghatarozott méretekkel rendelkezd, lapos alju,
egyenes fali tartdlyedény segitségével mérjiik — a végleges térfogatat elért, lemezzel
szintezett hab tomegét (m, [g]) azonos térfogati viz tomegéhez (e, [g]) hasonlitjuk.
Megfeleléség esetén az m/e hanyados értéke harom parhuzamos mérés koziil egyiknél

sem mutat 20%-nal nagyobb eltérést az atlagtol.

A tagulasi idot egy meghatarozott paraméterekkel bird biirettdban mérjiik (11. dbra). Az
Osszerazas utan kinyomott kb. 30 ml hab térfogatat 10 méasodpercenként kell leolvasni
mindaddig, amig az el nem éri maximalis térfogatat. A tdguldsi id6 megfeleld, ha 5

percnél kevesebb [55].

[ [

11. abra A hab tagulasi idejének meghatarozéasara szolgéald eszkoz a hatdlyos magyar

(Ph.Hg. VIIL.) és eurdpai gyogyszerkonyvek (Ph.Eur. 10.) alapjan
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Mig az elébbi paraméter a hab keménységének indikatora, az utdbbi a formulécid
habzoképességrol nyujt bovebb informéciot. Ezen vizsgalatok koziil a hajtégazmentes
habok esetén a tagulasi id6 nem értelmezhetd, ezért a megfeleld jellemzéshez mas

modszerek alkalmazasa is sziikséges.

1.7.2. Nem gyogyszerkonyvi vizsgalatok

A habok vizsgalata komplex megkdzelitést igényel — a gyogyszerkonyvi vizsgalatokon
tal szdmtalan moédon jellemezhetjiik Oket mind makroszkopikusan, mind
mikroszkopikusan. Meghatarozhato a hab szilardsaga, a habban levo folyadék stabilitasa,
a gazfrakcid mennyisége ¢€s az adott Osszetétel habzoképessége is. Vizsgalhatd a hab
allaga, hémérséklet és id6 fliggvényében az Gsszeesése, ennek kinetikaja, de habot
felépitd buborékok mérete, homogenitdsa és a habstruktira stabilitasanak elemzése is
fontos lehet egy gyodgyszeres hab formulalasa esetén. Az utobb emlitett vizsgalatoknal a

képanalizis alkalmazasa 0j perspektivakat jelenthet [86,110,111].

Mint minden gydgyszerformanal, a megfelelé6 mindséghez sziikséges a hatdanyag és a
segédanyagok (foként a tartositdszer) mennyiségének megfeleldsége. Ezt a habok esetén
annak sajatsagai miatt a valos hasznalati koriilményeket imitalva propellens hianyaban

hatarozzak meg — altalaban GC vagy HPLC segitségével [71].

Elkeriilhetetlen a habok fizikai tulajdonsagainak vizsgalata. A hab mindségét
makroszkopikusan a hab megjelenése, a buborékok mérete, a készitmény viszkozitasa és

eloszlathatdsaga alapjan osztalyozzak.

A hab szilardsagarol allomanyelemzd késziilék segitségével is nyerhetiink informéciot:
mérheté a korong alakt feltét adott mélységig a habba meriilés¢hez sziikséges erd

nagysaga [86].

Mikroszkop vagy fényképezdgép segitségével késziilt felvételek alapjan a buborékok
méretén €s alakjan kiviil vizsgalhat6é azok eloszlasanak homogenitisa, valamint a hab
egységessége 1s értekelhetd. Digitalis képanalizis segitségével meghatarozhatdo a
buborékok Feret-dtmérdje, a kerekdedség ¢és az adott teriileten levé buborékok
mennyisége [110,111]. Videds képanalizissel vizsgalhaté a hab térfogata, valamint

meghatarozhato a benne levo folyadék és gaz tétfogataranya is [112].
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Az adott pillanatban a habban levé folyadék mennyisége buborékoltatassal vagy
kevertetéssel eldallitott habok esetében elektrodok  segitségével kdnnyen
meghatarozhat6. A nem habban 1év0 folyadék ellenallasa forditottan aranyos a térfogattal,
igy ismert kiindulési térfogat esetén kiszamithat6 a habban 1év6 folyadék mennyisége

[113].

Ezen mérések megkonnyitésére a német Kriiss cég (Kriiss GmbH, Hamburg,
Németorszag) a kifejlesztette a dinamikus hab analizald berendezését a DFA100-at
(Dynamic Foam Analyzer), aminek segitségével a habzoképesség és habstabilitas
vizsgélatan tul a buborékok méretét és statisztikai eloszldsdnak vizsgalatat is lehet6vé
teszi. Tovabba, konduktometrids mérésekkel képes az inkorporalt nedvességtartalmat
mérni, igy a hab nedvességtartalmanak iddbeli valtozésa és a destabilizald csopdgés

kinetikaja is vizsgalhatova valik [114].

Az un. cilinder-modszer (12. abra) a habtagulas (foam expansion, FE, %), a benne levo
folyadék stabilitasa (foam liquid stability, FLS, %), a hab térfogatanak allandosaga (foam
volume stability, FVS, %), valamint a gaz frakcio (GF, ml) mérésével alkalmas a hab
stabilitdsanak és habzoképességének meghatarozasara. Fontos megjegyezni, hogy a

habzoképesség ¢és a hab stabilitdsa nem feltétleniil fiigg dssze.

m n

)
B
BLL

12. abra A habban levo folyadék stabilitdsanak meghatarozasa cilinder modszerrel —

sajat abra
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A habtagulas (FE) meghatarozasahoz (4. egyenlet) egy hengeres tivegedénybe kinyomott
hab és a lecsopogé folyadék mennyiségét adott id6kdzonként rogzitik [24,86]:

FE(%) = "*‘VL" 100% 4)

0

Vhab — a hab térfogata (ml)
Vo — a Vhab térfogat hab formuldlasédhoz sziikséges térfogat (ml)
Nagyobb FE jobb habzoképességre utal.

A habban lev6 folyadék stabilitasa (FLS) az 5. egyenlet alapjan szamithato:

FLS(%) = —22m - 100% (5)

formulacié

Vit 3omin — a 30 perc alatt lecsopogott folyadék térfogata ml-ben
Minél kisebb az FLS érték, annal stabilabb a hab.

A hab térfogati allandosagat a 6. egyenlet alapjan hatarozhatjuk meg.

FVS(9%) = “habiomin.. 19004 (6)

hab

Vhab,30min — @ hab térfogata 30 perc utan (ml)
FVS és a stabilitas kozott forditott aranyossag all fenn [86].

A gazfrakcié (GF) értéke, valamint a habra jellemzé buborék méret az alkalmazas
fliggvényében tag hatarok kozott valtozhat [24]. Kiszamitasa a 7. egyenlet alapjan

lehetséges:

GF = Vhap — Vo (7)

Egy masik modszer a hab stabilitdsanak megallapitashoz a turbiscan mérés. A diszper és
kolloid rendszerekre jellemz6 Faraday-Tyndall effektus a haboknal is megfigyelhetd,
azaz a megvilagitas esetén a fénysz6rodas minden irdnyba megfigyelhetd. A beeso fényre
merdlegesen mérhetd fényintenzitds a buborékok méretével aranyos [86,115]. Fontos
azonban figyelembe venni, hogy az értékek a hab destabilizaciéja miatt idében

folyamatosan valtoznak. Hasonlé modon igaz, hogy a reoldgiai tulajdonsdgok is ezen
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valtozasok miatt nehezebben vizsgalhatoak. Oszcillaciés modban azonban a folyadékfilm

elaszticitasa mérhetd [86].

Kiilsé behatas nélkiill a hab Osszeeséséhez (magassaganak a felére csokkenéséhez)
sziikkséges 1d0 36 °C-on rendszeres i1dokozonként készitett fényképek alapjan
megkozelitleg megallapithatd. A kényelmes alkalmazés érdekében a bor hdmérsékletén

ennek legalabb 1 percnek kell lennie, de inkabb 2-3 perc koriil idealis [71].

A gyorsan toré habok jellemzése a fent emlitett modszerekkel a rovid é€lettartam miatt
igencsak bonyolult. Ilyen esetben a kvantitativ habanalizis cryo-SEM (cryogenic
scanning electron microscopy) technologiaval is lehetséges, melybdl a morfologiai
jellemzokon tal a buborékok méretérdl és méreteloszlasarol is nyerhetiink informéciot.
Ehhez a habképzés utan cseppfolyds nitrogénnel fagyasztjak a habot, majd precizids

forgokés segitségével felapritjak és ugy vizsgaljak [116].
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1.8. Képanalizis

A képanalizis a gyogyszerfejlesztés, -gyartds és mindség-ellendrzés soran szamtalan
helyen alkalmazhat6 moédszer, ami gyors, megbizhato és koltséghatékony, valamint
konnyen automatizalhatova teszi az egyes folyamatok ellendrzését, vizsgalatat akar valos
idében is. Alkalmazédsa nemcsak a fizikai-kémiai folyamatok jobb megértéséhez jarulhat
hozz4, hanem az Osszetétel, illetve a gyartdsi folyamat optimalizalds sordn is
felhasznalhato halmazallapottol fiiggetleniil mind a szilard, félszilard, mind a folyékony
gyogyszerformak vizsgalatara is. A 13. dbra Osszefoglal néhany példat a képanalizis

gyogyszeripari alkalmazasi lehetéségeire [110].

&
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13. abra Képanalizis alkalmazasi lehetdségei szilard, félszilard és folyékony

gyogyszerformdk esetében — sajat dbra
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Szilard gyogyszerformak kozé sorolhatok a porok (bevételre, inhalalasra szant, oldat vagy
szuszpenziokészitéshez valo), granulatumok, pelletek, mikrokapszulak, nanoszalak, a
filmek, valamint a terapias céllal leggyakrabban alkalmazott tablettak és kapszulak is. A
képanalizis lehet6vé teszi a részecskék alakjanak, méretének és méreteloszlasanak [117—
120] vizsgalatan til szamtalan egyéb paraméter tanulmanyozasat, a nedvesedéstol [121],
a duzzadason [122] keresztiil a szétesésig [123,124]. Lehetdséget nyljt a bevonatok

vastagsaganak vizsgalatara, de akar a folyamat valds idejii elemzésére is.

A pelletek, tablettak bevonasa az izfedésen kiviil a szétesés helyének modositasat és
ezaltal felszivodas kinetikajat is képes modositani [125]. A bevonat vastagsaganak
meghatarozasara tobbféle moddszer is elérhetd, de gyakran hasznalnak képanalizist
Oonmagaban, vagy mas technikakkal kombinalva [126,127]. A bevonat vastagsaganak
novekedése a részecske alakjara is hatassal van — pellet esetében jol megfigyelhetd az
egyre inkdbb gombre hasonlitdé forma. Inert pellet magokra (mikrokristalyos celluldz,
710-1000 um atmérd) ibuprofén hatdéanyagtartalmu, szinezett (Sunset yellow) HPMC
bevonatot rétegezve jol megfigyelhetd mind az alak, mind a szin véaltozasa, ami
képanalizis segitségével a digitalis mikroszkopos felvételekrdl (Keyence VHX-970F;

Keyence Corp., Japan) szamszeriien is meghatarozhat6 (14. abra).

14. abra Pelletek szinvaltozasa bevonas soran (jobb also sarokban minden foton

1 mm-es skala) — sajat fotok

Az L*a*b* (mas néven a CIELab) szintér segitségével a narancssarga szin élénkiilése
szamszeriien is leirhat6. Mind a z61d-vords atmenetet jellemzd a* (pozitiv értékek a vords
szin er6sodésére utalnak), mind pedig a kék-sarga atmenetet leirdo b* (pozitiv értékek a
sarga szint jelolik) paraméter novekedése megfigyelhetd. Két szin kiillonbségét a AE*

érték jellemzi, ami a 8. egyenlet alapjan kiszamithato.

AE3, = /(L; —LD? + (a3 —ap)? + (b — b})? (8)
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A hatoéanyagtartalom (m/m %) fiiggvényében a szinkiilonbséget (15. abra), illetve a
pelletek méretét dbrazolva (16. abra) jol kovethetové valik a bevonas folyamata.
60

40 Pe

20 /

10 /

0 10 20 30 40 50
Hatdéanyag tartalom (% m/m)

15. abra Pelletek szinvaltozasa a bevonas soran a hatéanyagtartalom fiiggvényében

(n=10) — sajat eredmények
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16. abra Pelletek méretének (Feret &tmérd) valtozasa a bevonds sordn a

hatéanyagtartalom fiiggvényében (n=100) — sajat eredmények

Hasonloképp hasznalhato a képanalizis a tarolasi koriilmények hatasanak vizsgalatara is.
A 17. dbrén az eredeti csomagolasaban, illetve egy 192 6ran keresztiil szaritészekrényben

(40 °C, 75% relativ paratartalom) tarolt tabletta lathato.
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17. abra Tabletta szinvaltozasa 192 o6ra szaritdszekrényben torténd tarolas utdn — sajat

fotok

Jol megfigyelheté a szinkiilonbség, ami az L*a*b* szintér segitségével a b* érték
novekedésével szamszer(sithetd is. A b* értékeket a tarolasi id6 fliggvényében jol

lathatd, hogy a szinvaltozas mértéke a tarolasi idével egyenesen ardnyos (18. 4bra).
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128
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1dé (h)
18. abra Tabletta szinvaltozas a tarolasi id6 fliggvényében (n=10, atlag + szords) — sajat

eredmények

Félszilard gyogyszerformak esetében is alkalmazhato a képanalizis. Segitségével

vizsgalhato a hatéanyag allapota (oldott, vagy szuszpendalt) [128], vagy az O/V tipusu
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emulzids krémek belsd, olajos fazisanak cseppmérete [129,130], de meghatarozhat6 a pH
hatasa a krémek fizikai stabilitasara is [131]. Kupok esetén a feliilet egyenletességének
[132], valamint mukoadheziv részecskéket tartalmazo készitmények esetén azok

méretének meghatarozasara is hasznaltak mar képanalizist [133].

A sorbol természetesen a folyékony gydgyszerformak se maradnak ki. Oldatos
képanalizis segitségével [134], ahogy emulzidos rendszerek cseppmérete és a
koaleszcencia kinetikaja is vizsgalhato [135-137]. Szuszpenziok esetében pedig a
nedvesithet6ség [138], valamint a részecskeméret képanalizis alapu vizsgalatara is van

lehetdség [139].
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2. CELKITUZESEK

Munkam soran célom volt olyan folyékony, hajtogdzmentes gyogyszeres habok
eldallitasa, amelyek a betegegyiittmiikodés novelésével eldsegithetik a hatékonyabb
terapiat. A gyogyszerkonyvi modszereken tal 0j vizsgalatokkal a habok szerkezetének €s
stabilitdsanak komplex jellemzése, valamint a habok eléallitasdhoz hasznalt kiindulasi
oldatok és a formuldlt habok tulajdonsigai kozotti Osszefiiggések felderitése, ami

hozzajarulhat a gyogyszerforma szélesebb kori elterjedéséhez.
Ezek alapjan az alabbi célokat tliztem ki:

e Kiilonbozé felilletaktiv anyagok (Labrasol® és SLS) mindségének és
mennyiségének, valamint a koffein, mint modell hatéanyag hatasanak vizsgalata

a hajtogazmentes gyogyszeres habok tulajdonsagaira.

o A gybgyszerkdonyvi vizsgélaton tul a szamitogépes képanalizis alkalmazasi
lehet6ségeinek bemutatasa mind a habok formulalasahoz felhasznalt kiindulasi

oldatok, mind az eldallitott habok szerkezetének és stabilitasanak vizsgalatara.

e Kontrollalt koriilmények kozott elvégzett buborékképzési kisérlettel a kiindulési

crer

gyakorolt hatasanak vizsgalata, a befolyasolo tényezdk statisztikai elemzése.

o Osszefiiggések feltardsa a hig oldatokon végzett buborékképzési kisérlet,
valamint a koncentraltabb oldatokbol képz6dott habban 1évé buborékok mérete,

és a formulalt hab stabilitasa kozott.

e A habok dsszeesési kinetikajanak vizsgalata és leirasa képanalizist alkalmazva a

habmagassag idébeli valtozasanak elemzéséhez.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1.  Anyagok

A kiindulasi elegyekhez olddszerként minden esetben ultra tisztitott milli-Q vizet
hasznaltunk (18,2 MQ-cm 25 °C-on; Simplicity® UV Water Purification System, EMD
Millipore Corporation, Billerica, Kanada).

3.1.1. Hatéanyag

Modell hatéanyagként 1 m/m % koffeint alkalmaztam (Molar Chemicals Kft.,
Halasztelek, Magyarorszag).
A koffein egy metilxantin szarmazék, fehér szinii kristalyos por, szagtalan és enyhén

keserti izii. Vizben mérsékelten, forrd vizben jol oldodik (19. abra) [140].

Valoszintiileg a legszéleskoriibben alkalmazott pszichotrop szer, amit elsésorban kdzponti
idegrendszeri stimulal6 hatasaért fogyasztanak, de jelentés kardiovaszkularis és mentalis-
emocionalis hatassal is rendelkezik [141]. Korasziilott Gjsziilotteknél primer apnoe
kezelésére intravénas injekcido vagy peroralis oldatként alkalmazzak [142], tabletta
formaban 12 év folott altalanos kimertiltséggel, gyengeséggel jaro allapotok kezelésére
hasznaljak [143]. Nem-szteroid gyulladascsokkentdk hatasat potencirozza, ezért gyakran
kombinaljak aszpirinnel vagy paracetamollal [144]. Foszfodiészteraz gatld hatasa révén
aktivalja a zsir oxidaciot, valamint a lipolizist, ami a sejt anyagcseréjét novelve eldsegiti
a proliferaciot, ezért gyakran alkalmazzak a koffeint topikalisan hajhullas elleni, valamint

cellulitis kezelésére szant készitmények hatdéanyagaként [145,146].

O CHs
/
N
HN
o) N N
|
CHg

19. abra A koffein szerkezeti képlete
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3.1.2. Feliiletaktiv anyagok

A habképzéshez nélkiilozhetetlen feliiletaktiv anyagokat az alabbi tablazatban soroltam

fel (6. tablazat).

6. tablazat Habképzéshez felhasznalt feliiletaktiv anyagok

Feliiletaktiv anyag Védjegyzett Gyarto, gyartasi szam Gyartasi
név szam
Kaprilokaproil Labrasol®  Gattefossé SAS 159281
makrogol-8-gliceridek (Saint Priest, Franciaorszag)
Natrium-lauril-szulfat - Molar Chemicals Kft. AA0573553

(Halasztelek, Magyarorszag)

*A Labrasol® a Gattefossé adomanya.

3.1.2.1. Labrasol®

A Labrasol® védjegyzett név kaprilokaproil makrogol-8-glicerideket takar, Kis
mennyiségben mono-, di- és triglicerideket, nagyobb részben PEG-8 kapril- (Cs) és
kaprinsavval (C10) képzett mono- és diésztereit tartalmazza.

Felhasznalasa elsdésorban szolubilizaloszerként, O/V tipust emulgensként torténik.

Hajtogdzmentes rendszerekben konnyli habképzésre alkalmas.

Kritikus micellaképz6dési koncentracio: CMC = 42 + 24 mg/1 (25 °C) [147].

3.1.2.2. Natrium-lauril-szulfat

A natrium-lauril-szulfat (SLS), gyogyszerkonyvi nevén Natrii laurilsulfas fehér, vagy
enyhén sargas keser(i iz por, vagy kristalyos anyag. Vizben jol oldodik (1g/10ml), oldata
lugos kémhatasti és enyhén opalos. Anionos feliiletaktiv anyag, nedvesitdszer, amely

mind savas, mind ligos kdrnyezetben hatasos.

Enyhe nyalkahartya irritdlo hatdsa ellenére széleskorlien alkalmazzdk mind

kozmetikumokban, mind oralis és topikalis készitményekben is [148]. A tudomany jelen
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allasa szerint a C12 szénlanc felelds ezért a kellemetlen hatasért, ami lancszubsztitucioval
mérsékelhetd. A borirritdcid mértékét szamos tényezo befolyasolhatja: a nem, az életkor,
az alkalmazas helye, a bdortipus, borszin, valamint a boér hidrataltsdgi allapota,
érzékenysége ¢és egészsége is. Nem rendelkezik szisztémas toxikus hatassal, nem
karcinogén, penetracid fokozo hatasa a stratum corneum szerkezetének modositasaval

magyarazhat6 [149].

Kritikus micellaképzédési koncentracié: CMC = 2340 mg/1 (25 °C) [150].

20. abra Az SLS szerkezete

3.1.2. Vizsgalt gyari készitmények

Két, kereskedelemben elérhet6 habkészitményt is vizsgaltunk (21. abra).

21. dbra A vizsgalt gyari készitmények — sajat fotd
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A Poxclin® természetes Osszetevéket tartalmazé hiisité, bérnyugtatdo hab csdkkenti a
viszketést igy enyhitve a baranyhimld (varicella) kellemetlen tiineteit. Ahogy a vakaras,
ugy a hab dorzsolése sem ajanlott, hogy a holyagok véletlenszerli megsértése is

elkeriilhet6 legyen, igy csokkentve a virus terjedését [151].

Masik készitményként a SPLAT® mentas fogapold habot hasznaltuk. A természetes
Osszetevokkel rendelkezd készitményt a mindennapi szdjapolds kiegészitéseként
javasoljak étkezések utan, amikor a fogmosas koriilményes lenne. Megakadalyozza a
plakk képzddést, véd a fogszuvasodastol, elosegiti az inyek egészségét és helyreallitja a

szaj normal pH értékét mikozben friss leheletet biztosit [152].

A készitményekrdl bévebb informacid a 7. tablazatban talalhato.

7. tablazat Vizsgalt gyari készitmények

Kesﬁg\'/:eny ( Gyé(lj,t?;’iasli.tsozém) Feliiletaktiv anyag
YouMedical B.V., laureth-9, pegilalt ricinus olaj
Poxclin® Amszterdam, Hollandia
(1015292)
Organic Pharmaceuticals LLC  pegilalt ricinus olaj, natrium-
SPLAT® for Rusexport LTD, Moszkva,  lauril-szarkozinat, poliszorbat 20
Oroszorszag (011219)
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3.2. Moédszerek
3.2.1. Feliileti fesziiltség mérése

A vizes oldatok feliileti fesziiltségének meghatarozasahoz egy szadmitogép vezérelt
programozhat6, dinamikus tenziométert hasznaltam (KSV Sigma 70, KSV Instruments
Ltd., Finnorszag). A mérést érdesitett platinabol késziilt Wilhelmy lemez (szélessége
19,6 mm, vastagsaga 0,1 mm) segitségével végeztem. A platina a nagy felileti
szabadenergianak koszonhetden optimalis nedvesedéssel jellemezhetd, azaz folyadékok
esetén a kontaktszog @ = 0° (cos @ = 1). A lemez folyadékba meriilésekor a lemezre hato
erd (P1) mérleg segitségével mérhetd, és az idealis feliileti fesziiltség (yidear) kiszamithato

(9. egyenlet).
Pr = Pp + DYideal )
Pp —alemez tdmege
p —alemez kertiilete
A felhajté er6é miatt az egyenlet korrigalni kell (10. egyenlet) [153].
Pr = Pp + DYideal + pghA (10)
p — suriiség
g - nehézségi gyorsulas
h - alemez folyadék szintt6l mért tavolsaga

A - alemez felilete

A miiszert ultra tisztitott milli-Q vizre kalibraltam szobahémérsékleten, ahol a feliileti
fesziiltsége az irodalmi adatoknak megfeleléen 70,1 mN/m-nek adodott. Minden esetben

harom parhuzamos mérést végeztem, a mérések pontossaga = 0,3 mN/m volt.

3.2.2. Buborékképzés

Buborékképzés modszerével meghatarozhatd a hab kiindulasi folyadékbol fujt egyedi

buborékok maximalis atmérdje (dmax), valamint az ennek eléréséhez sziikséges id6 (tmax).
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A kisérletet a 22. abra szerinti elrendezés segitségével végeztem. A fliggdleges helyzetii
12 cm® térfogat milanyag fecskendd (Chirana T. Injecta, Szlovakia; 15,75 mm belsd
atmérd) nyilasat (2,22 mm bels6 és 3,94 mm kiilsé atmérd) kihtizott dugattytival a hab
kiindulasi folyadékaba martottam. A dugattyt allomanyelemzé késziilék (CT3-4500,
Brookfield Engineering Laboratories, USA) hengeres geometridjanak (TA4/1000,
atmérd: 38,1 mm, magassag: 20,0 mm) segitségével egyenletes erével (0,100 _N) és
sebességgel (0,5 mm/s) nyomtam a fecskendd testébe, igy fijva levegdt a nyilasnal
keletkez6 buborékba. A folyamatrol videofelvétel késziilt (29,97 fps, Olympus Stylus
TG-4 digitalis fényképezdgép, Olympus Corp., Japan). A beallitasok a kisérlet alatt
valtozatlanok voltak. A hdémérséklet és paratartalom folyamatos monitorozasdhoz
kornyezeti adatrogzitét hasznaltam (Klima-Datenlogger BL30, Trotec GmbH & Co. KG,

Németorszag).

Az egyedi buborékok atmérdjének és a buborék élettartamanak meghatarozasdhoz a
videot Videopad Video Editor szoftver (nem kereskedelmi célra ingyenesen elérhetd
program, NCH® Software, Ausztralia) segitségével dolgoztam fel, a képek
(1920x1080 px) analizishez pedig Imagel-t (Wayne Rasband, National Institute of
Health, USA) hasznaltam. Minden 0Osszetétel esetén Ot buborékot vizsgaltam, az
eredmények ezek atlagat mutatjak.

allomanyelemzo
késziilck

paratartalom és hdmérséklet
adatrogzitd

| Q vezérld szamitogép
digitalis féenyképezogép L

(vided mod)

22. abra A buborékképzéshez hasznalt kisérleti 6sszeallitas — sajat dbra
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3.2.2.1. A buborékképzést befolyasolé tényezok statisztikai analizise

crer

buborék méretre (vizszintes atmérd; y) gyakorolt hatdsanak vizsgalatat kétvaltozos
regresszids analizissel végeztem (TableCurve®3D v4.0; Systat Software Inc., London,
Egyesiilt Kiralysag). A fiiggetlen valtozok hatisat az y valasz paraméterre az alabbi

polinom fliggvénnyel modelleztem:
y = boXo + b1x; + byxy + by1x2 + byyx3 + byyxix, (11)
X1 €s X2 — fiiggetlen valtozok
b1, b2 — a f6 hatasokat leird egyiitthatok
b11, b22 — a nemlinearis kvadratikus hatasokat leird egyiitthatok

b12 — az interakcios hatasokat leird egyiitthatd

3.2.3. Habok eloallitasa

Az altalam készitett hab készitményeket hajtogdzmentes, mechanikus elven miikodo
habpumpak segitségével allitottam elé (140 ml, PET; Nordtek Imexco Kft., Budapest,
Magyarorszag).

Az dsszehasonlitasként vizsgalt gyari készitmények esetében azoknak az eredeti tartalyat

¢és hab feltétét hasznaltam.

3.2.4. Gyogyszerkonyvi habvizsgalat

A hajtogazmentes, habpumpaval eldallitott készitmények esetén a gyogyszerkonyv altal
eldirt tagulasi 1d6 nem vizsgalhatd, mivel ebben az esetben a maximalis térfogat a

kinyomads utan kézvetleniil mérhetd, nincs késleltetett térfogatnovekedés.

A relativ habstiriiséget a gyogyszerkonyvi eldirasok alapjan (lasd 1.7.1.) egy analitikai
mérleg (Kern ABJ-NM/ABS-N, Kern & Sohn GmbH, Németorszag) segitségével

hataroztam meg.
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3.2.5. Pumpalt tomeg egységességének vizsgalata

A tomegegységesség mind az egy-, mind a tobbadagos gyogyszerformak esetén fontos
paraméter. A hajtogdzmentes habok esetén az adagoldsi egység az egy pumpalassal

formulalt hab.

A vizsgéalathoz a fliggbleges helyzeti tartdlybol a habot kozvetleniil a nyilds ala
vizszintesen elhelyezett, eldzetesen megmért, ismert tomegii milanyag folidra nyomtam
ki, majd analitikai mérleg (Kern ABJ-NM/ABS-N, Kern & Sohn GmbH, Németorszag)
segitségével mértem a pumpalt tomeget. Minden minta esetében tiz parhuzamos mérést

végeztem.

3.2.6. Képanalizis

A habok képanalizisét minden esetben ImageJ (Wayne Rasband, National Institute of

Health, USA) szoftverrel végeztem.

3.2.6.1. Habstruktira vizsgalata

Kozvetleniil a kinyomds utan készitett fényképek segitségével az egységnyi teriileten
talalhatdo buborékok szdma és mérete meghatarozhato. A képek elkészitéséhez az
Olympus Stylus TG-4 digitalis fényképezégép (Olympus Corp., Japan) mikroszkop
modjat hasznaltam. A képanalizist Imagel] szoftverrel végeztem 5x5 mm-es foto

részleteken. A buborékok detektalasa manualisan tortént.

3.2.6.2. Hab osszeesésének, szétteriilésének vizsgalata

A gybgyszeres habok egyik nagy elénye, hogy nagy nyird erd nélkiil is konnyen
alkalmazhatéak akar nagy teriileteken is. A hab pumpéabdl valé kinyomésa utan rovid

idével mar megfigyelhetd a hab szétteriilése és a szerkezet Gsszeesése.

A hab sszeesésének tanulmanyozasahoz fliggéleges helyzetii tartalybol egy parafilmre
kinyomott pumpalasnyi habot vizsgaltam. Az 6sszeesés folyamatat 30s, 1, 2, 3, 6, 9, 12,

15, 20, 30, 40, 60, 90 és 120 perccel a kinyomds utan készitett fényképek segitségével

58



DOI:10.14753/SE.2022.2650

vizsgaltam. A képeket Nikon AF-S 50 mm f/1.8G objektivvel felszerelt Nikon D90
fényképezdgéppel (Nikon Corp., Japan) készitettem.

A Kkalibralt képekr6l az automatizalt képanalizishez sajat ImageJ scriptet hasznaltam, ami
az alabbi moddszer alapjan kiszdmolta a hab alapjanak ¢és legmagasabb pontjanak

tavolsagat.

Ehhez el6szor meghataroztam az alapvonalat, vagyis a hab ¢€s a parafilm taldlkozasanak
két végpontjat ((X1;y1) és (X2;y2)), majd 8-bitessé alakitottam a képet. A 8-bites képek
jellemzdje, hogy minden pixel egy 0 €s 255 koz¢ esO vilagossag értékkel jellemezhetd
(minél nagyobb az érték, anndl vilagosabb, azaz fehérebb a pont), igy a fekete hattérhez
alacsony, a fehér habhoz pedig magas értékek tarsithatok. A képet a bal felsé sarokbol
indulva balrél jobbra és fontrél lefelé pixelenként vizsgalva az els6 vilagos pont (P(px;py),
vilagossag értéke > 250) a hab legmagasabb pontja. Az alapvonal két végpontja altal
meghatarozott egyenes €s a P pont tavolsaga a pontbol az egyenesre bocsatott merdleges

egyenes hosszaval egyezik meg, ezt vettem a hab magassaganak (d) (23. abra).

A
_ P(p,:py)
P(p,:py) Py + x '
d I‘ld

2} \

(x13y1) (X21y2) “ !
'-).‘] y2 T
<lly, 4+

dx

23. abra A hab magassaganak meghatarozasa — sajat abra

Altalanos formaban minden egyenes felirhaté a 12. egyenlet szerint. A pont és egyenes

tavolsaganak meghatarozasara az altalanos 13. egyenlet hasznalhato.

Ax+By+C=0 (12)
Apx+Bpy+C
d = [arcBryic] — | (13)
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Ha meghatarozzuk n (nx;ny), az alapvonalra merdleges normalvektort (14-16. egyenlet),

akkor felirhat6 az egyenes normalvektoros egyenlete (17. egyenlet).

dd = \/dx? + dy? (14)

d
ny = —— (15)
d
%=£ (16)
N X+n, y+ (g x;+ny-y;) =0 (17)

Ezek alapjan a pont és egyenes tavolsdga, azaz a hab magassaga kiszamithat6 az alabbi

egyenlet segitségével (18. egyenlet):

d = |nx'(px_X1)+ny'(py_Y1)| _
= = = =

(&) +(@

|nX acx +ny - acy| (18)

A hab 0sszeesési idejének a kiindulasi habmagassadg 10%-ra csokkenéséhez sziikséges

1d6t vettem.

A szétteriilés vizsgélatat az elobb ismertetetthez hasonlé modon, feliilnézetbdl késziilt
fényképek segitségével vizsgaltam. A képek 30s, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15, 20, 30, 40, 60, 90
¢és 120 perccel a kinyomas utan Olympus Stylus TG-4 digitalis fényképez6gép (Olympus
Corp., Japan) segitségével késziiltek.
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4. EREDMENYEK
4.1. Kiindulasi folyadékok jellemzése

A kiindulasi folyadékok minden esetben szintelen, és az SLS tartalmuak kivételével tiszta
oldatok voltak, amelyeket a feliileti fesziiltséggel, valamint a buborékképz6

tulajdonséagaikkal jellemeztem.

4.1.1. Feliileti fesziiltség

A feliileti fesziiltség jelentdsen fiigg a valasztott tenzid koncentraciojatol, valamint CMC
oldatokat vizsgaltam. EI6bbi esetben 1,5-3,0-4,5%-0s (m/m %) koncentraciokkal
dolgoztam, amelyeknél a varakozasoknak megfeleléen a novekvd koncentracié nem
okozott szignifikdns valtozast a feliileti fesziiltségben. Megfigyelhetd, hogy a CMC {616t
az SLS tartalmu rendszerekhez némileg magasabb feliileti fesziiltség értékek tarsulnak,
mint a Labrasol® alaptiakhoz (8. tablazat). A koffein ezen értékek esetében enyhe

novekedést okozott.

crer

¢ (m/m %) y (MN/m)

Labrasol® 1,5 27,18
3,0 27,17

4,5 27,02

3,0 + koffein 27,56

SLS 1,5 32,70
3,0 31,87

45 31,34

3,0 + koffein 33,02

crer

szembetiindbb — az ionos tenzid a tiszta vizhez képest nagyobb mértékben csokkenti az
értékeket (9.tablazat).
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7

.

¢ (m/m % w/w) y (MN/m)
Labrasol® 0,0023 62,88
0,0034 59,87
0,0045 58,17
SLS 0,0536 29,88
0,1338 28,55
0,2140 29,73

fesziiltséggel jellemezhetd.

4.1.2. Buborékképzés

A 3.2.2. pontban leirtak alapjan képzett buboré¢kokat mind a horizontélisan a buborék
szétpukkanasa el6tti pillanatban horizontalisan mért maximalis atmérével (dmax; mm),
mind az annak eléréséhez sziikséges idovel, a buborék élettartamaval (tmax; S) jellemeztem

(10. tablazat).

10. tablazat Buborékok maximalis atmérdje, élettartama (n=>5, atlag & szoras)

c Max. atméroé . Buborek
(m/m %) (mm) elettzg)tama

Labrasol® 1,5 30,48 +2,439 41,86 + 12,024
3,0 31,48 +5,073 31,48 + 8,641

4,5 33,22 + 4,651 45,76 + 14,136

3,0 + koffein 24,67 + 0,949 69,81 + 6,618

SLS 1,5 26,31 + 1,609 23,40 +£ 3,076
3,0 27,16 + 1,142 23,27 +£2,842

4,5 23,36 + 0,955 16,38 + 0,838

3,0 + koffein 20,38 + 10,44 39,36 + 5,801

Poxclin® 37,84 + 3,107 61,72 + 13,170
SPLAT® 29,12 + 0,965 30,38 + 3,105
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Mivel a CMC feletti koncentraciok esetében a feliileti fesziiltség szinte konstans, a
varakozasnak megfeleléen a kontrollalt koriillmények kozott fijt buborékok méretében se
lathato jelentds kiilonbség. Megfigyelhetd azonban, hogy koffein jelenlétében a
maximalis atméré csokken, a Labrasol® esetében 31,48 mm-rél 24,67 mm-re, SLS
esetében pedig 27,16 mm-rél 20,38 mm-re. Mindekézben a buborékok élettartama
tobbszordsére, mind az SLS és a Labrasol® esetében is kdzel dupldjira nétt a tmax
(24. abra).

5s 10s 20's 30s 40 s 50s 60 s 70's

3.0%
Labrasol”

3.0%
Labrasol®
+ koffein

3.0% SLS

3,0% SLS
+ koffein

24. abra Labrasol® és SLS tartalmi kiindulasi oldatok buborékképzése (jobb alsé

sarokban minden foton 5 mm-es skala) — sajat fotok

A buborék atmérdjének valtozasat a buborékképzddés idejének fliggvényében abrazolva
a buborékképzddés kinetikai gorbéjét kapjuk. A 3,0% Labrasol® és SLS alapu kiindulasi
oldatok kinetikai gorbéit a 25. abra mutatja, amelyen jol latszik, hogy a két feliiletaktiv
anyag viselkedése jelentds kiilonbséget mutat a buborékképzddés sebességében. Az
illesztés pontossdga mindkét esetben igen jo — az SLS esetében R=0,9969, Labrasol®-nal
pedig R=0,9916.
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25. abra A 3,0% SLS és 3,0% Labrasol® tartalmu kiindulasi oldatok buborékképzddési

kinetikai gorbéje

A kinetikai gorbéket a 19-20. egyenletek irjak le:
SLS: y = 0,6687x + 17,721 (19)

Labrasol®: y = 0,3895x + 16,743 (20)

crer

hatdsanak vizsgalatdhoz egy kétvaltozos, haromszintii faktorialis tervet alkalmaztam, az

Osszefiiggést a 11. egyenlet segitségével irtam le.

Az X1, koncentraci6 értékek meghatdrozasahoz az oldatokat tovabb higitottam, és bar
ezek az oldatok habképzésre nem alkalmasak, a buborékképzés vizsgalatara megfeleldek.
buborékot fajni, ezért ezt valasztottam a legmagasabb koncentracionak (+1 szint).
Tovabbi higitadsokkal megkerestem a legalacsonyabb koncentraciot, amibdl még lehet
buborékot fujni (-1 szint). Kozépértéknek (0 szint) az eldbbi koncentraciok atlagat
vettem. fgy 0,0023%, 0,0034% és 0,0045%-0s Labrasol® és 0,0536%, 0,1338%, valamint
0,2140% SLS tartalma oldatokat allitottam el6. A maximalis buborék atméroket,

valamint a buborékok élettartamat a 11. tablazatban mutatom be.
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ey

¢lettartama (n=5, atlag + szoras)

it s Buborék
(o Max. atméro ,
élettartama
(m/m %) (mm) (s)

Labrasol® 0,0023 7,76 £3,482 1,68 + 0,333
0,0034 9,72+ 0,254 3,670,416

0,0045 9,99 +0,409 5,34 +0,771

SLS 0,0536 7,96 + 1,333 12,08 £ 0,817
0,1338 52,49 + 8,238 22,28 + 1,266
0,2140 64,59 + 4,649 24,51+ 0,934

A masik fliggetlen valtozo, az id6é (x2) alacsony értékének (-1 szint) az 1 s-ot, magas
értekének pedig a buborék élettartamat (tmax, S-ban) vettem. A 0 szint kiszamitasat az

alabbi képlet segitségével végeztem (21. egyenlet):

—‘“‘“;“1 +1 (1)

Az ily modon meghatarozott fiiggetlen valtozok és értékei a 12. tablazatban lathatok.

12. tablazat A kisérlettervben szerepl6 fiiggetlen valtozok (x1 és x2) szintjei és értékei

_ Labrasol® SLS
Szintek
X1 X2 X1 X2
-1 0,0023 1,000 0,0536 1,000
0 0,0034 3,448 0,1338 4,617
+1 0,0045 5,896 0,2140 8,235

A kisérleti tervet, valamint az eredményeket, azaz a maximalis buborék atmérdket a

13. tablazat mutatja.
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13. tablazat Kétvaltozds, haromszintii faktorialis kisérleti terv és eredményei

Max. atméré (mm)

X1 X2

Labrasol® SLS

+1 -1 7,0945 6,8498
+1 0 9,5244 19,6244
+1 +1 11,1271 24,6567

-1 7,6938 6,3091

0 8,4498 17,2630
0 +1 90,8426 22,2441
-1 -1 6,9741 6,7619
-1 0 7,4583 10,1439
-1 +1 7,8606 12,0495

A tObbszOros regresszios analizis eredményeit a szignifikancia és a valdszinliség

statisztikai kiértékelésével 95%-0s konfidencia intervallum mellett a 14. tablazat mutatja.

14. tablazat A regresszi0s analizis értékelése

Modell Para- Koefficiensek

y Y ,
F-érték  méterek bo by by b1 b2 b1z

Erték 8,69 0,91 1,18 -0,32"s -0,05NS 0,79

45,446 )

® 1

Labrasol (0>0,005) Std hiba 0,196 0,108 0,108 0,187 0,187 0,133
p> |t 0,0001 0,0035 0,0017 0,1841 0,8243 0,0096
Erték 16,96 3,70 650 -1,92* -253* 313

23,965 )
SLS (0>0,013) Stdhiba 1,354 0,741 0,741 1,284 1,284 0,908

p> |t 0,0011 0,0155 0,0031 0,2310 0,1432 0,0410

NS

az érték nem szignifikans

A megfigyelt adatpontokat és az illesztett feliileteket a 26. abra mutatja.
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26. abra A koncentracié és az idé buborékméretre gyakorolt hatdsa (A) Labrasol® és
(B) SLS esetében
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A fiiggetlen véltozok szignifikans hatéasat a fijt buborék méretére Labrasol® (R?=0,987)
és SLS esetében (R%=0,976) az alabbi valasz-egyenletek mutatjak (22-23. egyenlet).

A apraso®= 8:69 + 0.91x; + 1.18x, + 0.79xx, (22)

dgs = 16.96 + 3.70%; + 6.50%, + 3.13%;X, (23)
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4.2.  Habok jellemzése
4.2.1. Relativ habsiiriiség, pumpalt tomeg egységessége

A gybogyszerkonyvi relativ  habsiiriség  vizsgalatanak  (n=3), valamint a

tomegegységességre (N=10) vonatkoz6 mérések eredményeit a 15. tablazat tartalmazza.

15. tablazat Vizsgalt habok relativ habstirisége, pumpalt tomegek egységessége

(m/r(;] %) RFD (mgmrrnnzgélas)

15 0.103 = 0,0061 557+ 29.7

R 3,0 0,083 = 0,0009 608 + 27.3
45 0,080 = 0,0036 609 + 34.6

3.0+ Koffein 0,056 = 0.0079 635149

15 0,091 = 0,0099 795 % 106.1

3,0 0.074 + 0,0035 656+ 22.5

5L 45 0,074 + 0,006 645 + 34,9
3.0+ Koffein 0,090 = 0.0066 708 L1775

Poxclin® 0,079 £ 0,0012 804 £ 2,05
SPLAT® 0,092  0,0031 394+ 7.1

Jol latszik, hogy az RFD értékek igen kicsik, 0,056 és 0,103 kozé esnek. A legnagyobb
eltérés az atlagtol a 3,0% Labrasol® és koffein tartalmu oldat esetében volt megfigyelhetd,

15,273%.

A pumpalasnyi egységek vizsgalatakor a koffein hozzaadasanak hatasara

tomegnovekedés figyelhetd meg.

A két gyari készitmény az altalam vizsgalt formulaciok tomegéhez hasonlitva a skala két
végét képviseli, mig egy pumpalassal a SPLAT®-bSl 400 mg alatti hab képzddik, a

Poxclin® esetében ez az érték tobb, mint a dupléja.
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4.2.2. Buborék méret

A habokrdl késziilt mikroszkopos felvételek tanulmanyozasa lehetové teszi a hab
szerkezetének, valamint az egyes buborékok tulajdonsagainak (méret, alak) alapos
vizsgalatat. Mikroszkopos analizisnek a 3,0%-0s Labrasol® és SLS tartalmi habokat

vettem alé (27. ébra).

27. abra A 3,0% Labrasol® (A) és SLS (B) tartalmu habok mikroszkopos szerkezete

(jobb alsé sarokban minden foton 1 mm-es skala) — sajat fotok

A vizsgalt rendszerek koziil az SLS habok kevesebb vizet tartalmaznak, mint a Labrasol®
habok, a buborékok els6 esetben torzultak, sokszog alaktak. A képanalizis eredményei a

16. tablazatban lathatok.

16. tablazat Habok képanalizise

3,0% Labrasol® 3,0% SLS
Buborékok szama 7525 124
Atl. buborék méret (mm?) 0,013 0,8032
Min. buborék méret (Amin, mm?) 0,0001 0,0081
Max. buborék méret (Amax, mm?) 01,4510 3,5051
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Jol lathato, hogy az SLS tartalmt habban a buborékok atlagmérete egy nagysagrenddel
meghaladja a Labrasol® tartalmut, ennek megfeleléen a vizsgalt 5x5 mm-es teriileten

sokszor kevesebb buborék talalhato.

4.2.3. Osszeesés, szétteriilés

A habszerkezet Gsszeesésének, ezaltal a hab elfolydsodasanak vizsgalataval a hab
stabilitasarol nyerhetiink informaciét. Az 5sszeesés folyamata a Labrasol® tartalmu habok

esetében a 28. abran kovethetd.

1 perc 2 perc 3 perc 6 perc 9 perc 12 perc

E 0% ggg-!--

28. abra Labrasol® tartalm(i habok sszeesésének vizsgalata (jobb also sarokban

minden fotén 5 mm-es skala) — sajat fotok

A Labrasol® tartalmi habok mind rovid dsszeesési idével jellemezhetéek. Ugyan a
koncentracio novelése az noveli a stabilitast, a 4,5%-0s minta is teljesen elfolyosodik 12

percen beliil. Hasonlo6 tendencia mutatkozik az SLS esetében is (29. abra).
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2 perc 6 perc 9 perc 15 perc 30 perc 60 perc 120 perc

_ y - e

29. abra SLS tartalmu habok 0sszeesésének vizsgalata (jobb also sarokban minden

foton 5 mm-es skala) — sajat fotok

A gyari készitmények esetében is jol megfigyelhetd a jelentds kiilonbség a habok

Osszeesési idejének tekintetében (30. dbra).

2 perc 3 perc 6 perc 12 perc 20 perc 30 perc 40 perc

30. abra A vizsgilt gyari készitmények dsszeesése (P: Poxclin®, S: SPLAT®) (jobb alsé

sarokban minden foton 5 mm-es skala) — sajat fotok

A vizsgalt Osszetételek koziil az SLS rendelkezik a legtartosabb szerkezettel, amely
koncentracio-fiiggéséget mutat. A Labrasol®-hoz hasonléan a SPLAT® igen rdvid
Osszeomlasi id6vel is jellemezhetd. Valamivel hosszabb id6 tartozik a Poxclin®-hez, de

még ez a szerkezet sinCs olyan stabil, mint a 1,5%-os SLS hab esetében.

Ha a hab magassagat az 1d6 fliggvényében abrazoljuk, a kiillonb6z6 habok Gsszeesése
konnyen Osszehasonlithatd (31. abra). Amennyiben az id6 skalat logaritmizaljuk, a

gorbék kiegyenesedésével az dsszeesés kinetikajat tanulmanyozhatjuk (32. abra).
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31. abra Habok magassaganak idébeli valtozasa (A) Labrasol®, (B) SLS (1,5% kék;

3,0% zo6ld, 4,5% narancs, 3,0% + koffein sziirke) és a (C) gyari készitmények esetében

(négyzet: Poxclin®, haromszog: SPLAT®)
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32. abra Habok 6sszeesési kinetikaja (A) Labrasol®, (B) SLS (1,5% kék; 3,0% zold,

4,5% narancs, 3,0% + koffein sziirke) és a (C) gyari készitmények esetében (négyzet:

Poxclin®, haromszdg: SPLAT®)
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A pontokra illesztett linearis trendvonalak egyenletei, valamint a hozzajuk tartozé R

értékek alabb lathatoak (17. tablazat).

17. tablazat Habok G6sszeesési kinetikajat leird egyenletek

c

(m/m %) Illesztett egyenes egyenlete R

Labrasol® 1,5 y = —8,7159x + 7,8309 0,9921
3,0 y = —11,182x + 11,11 0,9792

4,5 y = —10,787x + 11,459 0,9966

3,0 + koffein y = —9,0832x + 10,001 0,9724

SLS 1,5 y = —11,697x + 25,758 0,9586
30 y = —9,6691x + 21,713 0,9931

4,5 y = —7,6071x + 18,166 0,9794

3,0 + koffein y = —94617x + 17,916 0,9916

Poxclin® y = —=9,7075x + 17,108 0,9995
SPLAT® y = =5,0866x + 7,2219 0,9987

Az eredmények alapjan a hab magassaga adott idOpillanatban (Ft) kiszdmithat6 az alabbi

egyenlet segitségével (24. egyenlet):
Fi = Fy-e Kt (24)
Fo — kiindulasi habmagassag
k- az adott Osszetételhez tartozo sebességi allando

t-1id6

Az egyenletek alapjan kiszdmithato a hab felezési ideje (tso), azaz habmagassag kiindulasi

érték 50%-ra csokkenéséhez sziikséges 1d6 (18. tablazat).
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18. tablazat Habok felezési ideje

¢ (m/m %) Felezési ido (perc)

Labrasol® 15 1,8
3,0 1,8

4,5 2,4

3,0 + koffein 9,2

SLS 1,5 12,4
3,0 7,7

4,5 14,9

3,0 + koffein 74

Poxclin® 5,6
SPLAT® 3,6

A feliilnézetbdl késziilt képeket vizsgalva jol lathatdo a hab szétteriilése, a buborékok
méretének valtozasa, valamint a szabad folyadék mennyiségének novekedése (33. abra).

30s 1 pere 6perc  12perc 20perc 30 perc 60 perc 90 perc 120 perc

3 perc
A) ; ]
1.5% &
3’0% uun : i .-
B)
e

e o066

1® © @& & &

33. abra Habok szétteriilése (A) Labrasol®, (B) SLS és a (C) gyari készitmények

esetében (P: Poxclin®, S: SPLAT®) (jobb als6 sarokban minden foton 5 mm-es skila) —

sajat fotok
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5. MEGBESZELES
5.1.  Kiindulasi folyadékok jellemzése

Mivel a feliiletaktiv anyagok jelenléte a habképzéshez nélkiilozhetetlen, a folyadékok
feltileti fesziiltségének ismerete igen fontos szerepet jatszik a megfeleld tulajdonsagokkal
rendelkezd hab Osszetétel kivalasztasaban. A feliileti fesziiltséget definialhatjuk ugy, mint
az egységnyi 0j feliilet 1étrehozasahoz sziikséges munka [154]. A definiciobol kovetkezik,
hogy a kisebb feliileti fesziiltség értékkel jellemezheté oldatokbol kevesebb energia
befektetésével lehet buborékot fujni. Ebbdl kovetkezik, hogy ugyanakkora buborék
1étrehozasa rovidebb id6 alatt is lehetséges, avagy ugyanannyi id alatt nagyobb buborék
formuléalhaté ezen oldatokbol. Ennek megfeleléen megfigyelheto a CMC feletti
koncentraciok esetében, hogy az alacsonyabb feliileti fesziiltséggel rendelkezé Labrasol®
tartalm®l oldatokbol az SLS-hez képest némileg nagyobb méretli buborékok fujasa is
lehetséges. A koncentracio hatasa (1,5-3,0-4,5 m/m%) ezen esetekben azonban
elhanyagolhato, mivel a CMC feletti koncentraciok esetében a feliileti fesziiltség kozel
oldataibdl képzett buborékok méretében az eltérés nem jelentds. A gyari készitmények
esetében mért feliileti fesziiltség értékeket a formulalasuk soran alkalmazott Osszetett

segédanyag rendszer miatt kiilon kell értelmezni.

Megfigyelhetd, hogy ugyan a koffein modell hatdéanyag jelenléte csak enyhe novekedést
okoz a feliileti fesziiltségben, a buborékméretre gyakorolt hatasa ennél hatarozottabb —
azonos 1d¢ alatt kisebb méretli buborék formulalhaté a hatdanyagot is tartalmazod
kiindulasi oldatokbol, mint a hatéanyag nélkiiliekbdl. A koffein feliileti fesziiltséget
noveld hatdsa nagyobb koncentracidk (pl. az oldhatésagi hatdr kornyekén), illetve
alkoholos osszetételek esetén kimondottan elonyos lehet, mivel kristalyosodas esetén az

alacsony feliileti fesziiltség eldsegiti a nukleaciot [155].

A koffein buborékképzésre gyakorolt hatdsanak vizsgalatakor a buborékok
élettartaméban jelentds ndvekedés figyelhetd meg, a tmax mind az SLS és a Labrasol®
esetében is kozel duplajara nétt. Mindekdzben a buborékméret a hatdéanyag nélkiili
készitményekhez képest jelentdsen csokkent. Ez az eredmény jol korrelal a feliileti
fesziiltség adatokkal, hiszen egységnyi feliilet 1étrehozasara vetitve a magasabb y érték

nagyobb munkét jelent.
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Ha a buborék atmérdé novekedését az id6 fliggvényében abrazoljuk, a kapott kinetikai
gorbéket tanulmanyozva jol lathato, hogy az SLS gorbéhez nagyobb meredekség tartozik.
Ez azt jelzi, hogy rovidebb idére van sziikség ahhoz, hogy az SLS a Labrasol®-hoz

hasonl6 méretli buborékot képezzen.

A feliiletaktiv anyag koncentraci6 (x1) és az id6 (x2) buborékméretre gyakorolt hatasanak
vizsgélatat kétvaltozds, hdromszintli faktoridlis terv alapjan statisztikai elemzéssel
végeztem. A koncentracid hatasdnak vizsgalatdhoz mar ismert okok miatt az oldatok
higitasara volt sziikség. Ugyan ezen oldatok habképzése nem megfeleld — a formulalt
habok nagyon vizesek, nagy méretli és inhomogén eloszlasu buborékok figyelhetéek

meg, buborékképzésre alkalmasak.

A kisérleti terv alapjan elvégzett tObbszOrds regresszids analizis eredményeirdl
altalanossagban elmondhatd, hogy a pozitiv eldjel novekvd hatast, mig a negativ
csOkkend hatast jelez a megfeleld valaszra. Fontos megjegyezni, hogy a negativ eldjelil
egytitthatok egyik esetben sem voltak szignifikansak. Ezalapjan megallapithatd, hogy x1
¢és x2 egyiitthatodi, by és b, értéke szignifikans €s pozitiv, azaz mind a koncentracid, mind
az 1id6 novekedése egyenesen ardnyos a buborékmérettel. A bir és boz, az interakcios
hatdsokat leird egyiitthatok a Labrasol® és az SLS esetében se szignifikansak, ezzel
szemben az interakciods hatasokat leird egyiitthato, a b1z, szintén szignifikans és pozitiv,

ami a két fliggetlen valtozo6 szimultan valtoztatasdnak valaszra gyakorolt hatasat jellemzi.

A modell megerdsiti a feltételezést, hogy a koncentracio és az id6 buborékméretre
gyakorolt hatasa szinergista. Az illesztett polinom egyenletek a Labrasol® és az SLS
hasonl6 viselkedését mutatjak be, amihez hasonl6 eredmény véarhat6 mas, hajtogdzmentes
vizes kozegii gyogyszeres hab készitésére alkalmas feliiletaktiv anyagot tartalmazo

Osszetétel esetében is.

5.2.  Habok jellemzése

A hajtégazmentes gyogyszeres habokra alkalmazhato gyodgyszerkonyvi vizsgalatot, a
relativ habsiirliség meghatarozasat, valamint a pumpalt tomeg egységességét csak a 1,5%,
3,0% ¢és a 4,5%-os hatdanyagos €és azt nem tartalmazd oldatokbol, valamint a gyari

készitményekbdl vizsgaltam, mivel a CMC alatti koncentracioval bird kiindulasi oldatok
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esetében habpumpaval érdemi habképzés nem figyelhetd meg. Az RFD értékek a
varakozasnak megfeleléen igen kis szamértékkel jellemezhetoek, a legnagyobbnak
tapasztalt eltérés is megfelel a gyogyszerkonyvi kovetelményeknek, azaz a harom
parhuzamos mérés esetén a relativ habsiiriség atlagtol valo eltérése nem haladja meg a

20%-0t [55].

A pumpélt tdmegek alapjan a habok egységnyi dézisa 400 és 800 mg kozotti. A Labrasol®
tartalmu habok esetében a kis tomegek mellett a szords a vizsgalt koncentracio
tartomanyban elhanyagolhatd, ami elényos a gyogyszeres habok adagolasakor. Az SLS
tartalmu mintak esetében a pumpalasnyi tomegek kismértékli novekedése figyelheté meg.
A 1,5% SLS hab esetében a kiugré szorads oka az inhomogén, tobbi habhoz képest
vizesebb konzisztencia. A modell hatdanyag, koffein jelenléte mindkét feliiletaktiv anyag
esetén a pumpalt dozisok tomegének ndvekedését okozta. A két kereskedelemi
forgalomban kaphat6 hab esetében a pumpaldsnyi tomegekben megfigyelhetd eltérés
els6sorban a gyari pumpa hasznalataval magyarazhato, igy ezen értékek nem
hasonlithatéak az 4altalam eldallitott formulaciok eredményeihez. Tovabba ezen
készitmények az Osszetett segédanyag rendszert tartalmaznak, ami szintén hatéssal lehet
az adagok méretére. Bar egyetlen gyogyszerkonyvi utasitds sem szabalyozza a pumpalt
tomeget, annak ismerete nagy jelentdséggel bir a gyogyszeres habok esetében, mert

jelentdsen befolyasolja a hatbanyag pumpalt adagjat.

Ha a habot buborékok halmazaként definialjuk, egyértelmii, hogy a hab tulajdonsagait
jelentésen befolyasoljak a felépitd buborékok sajatsagai is. Ezért fontos a hab
mikroszkopikus szerkezetének vizsgdlata, a buborékok alakjdnak ¢és méretének
jellemzése. A buboréekok, €s ezaltal a habok tulajdonsagait nagymértékben befolyasolja a

folyadék frakcid, valamint a habban levé gaz és folyadék mennyisége [97].

A 27. 4bran jol megfigyelhetd az SLS és Labrasol® tartalmii habok szerkezetének
alapvetd eltérése — az eldbbi esetben a kis folyadékfrakcid miatt torzult, sokszog alaku
buborékok jellemzdek, mig az utdbbinal szabélyos kerek forma figyelheté meg. Ugyan a
Labrasol® esetében szemmel is jol lathatd, hogy kisebb az 4tlagos buborékméret, de
nagyobb a buborékok méretének diverzitdsa. Ezt a megfigyelést a képanalizis is

megerositi.
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A képanalizis eredménye jol korreldl a buborékképzési kisérletben tapasztaltakkal, ahol
a kritikus micellaképzddési koncentracié alatt az SLS lehetdvé tette a Labrasol®-hoz
képest nagyobb, hosszabb ¢élettartammal rendelkez6 buborékok fujasat. Ezenkiviil az SLS
tartalmu oldatok buborékképzddését leiro kinetikai gérbét nagyobb meredekség jellemzi,
azaz a pumpalés rovid ideje alatt is lehetdvé teszi nagyobb buborékok képzddését az
eléallitott habokban. Fontos azonban megjegyezni, hogy a buborékképzddés ideje nem
kizarolagos befolyasolo tényezo a habot felépitd buborékok méretében. A két kivalasztott
feliiletaktiv anyag nemcsak tipusaban (ionos / nem ionos), hanem mas tulajdonsagokban

is kiilonbozik, pl. a HLB, a molekulatomeg vagy a permeabilitas szempontjabol.

A habok Osszeesésének vizsgalata altal a hab stabilitdsardl nyerhetiink informaciot. A
habok 0Osszeesésének ideje alapjan csoportosithatjuk Oket, megkiilonboztethetiink
gyorsan toré (quick breaking), letorhet6 (breakable) és stabil formulaciokat [71]. A
kisérletekben vizsgalt habok leginkabb a torhetd kategoriaba tartoznak, jellemzdjiik, hogy

stabilak, de nyirderd hatdsara konnyen dsszeesnek.

A Labrasol® és az SLS egyarant alkalmazhatd segédanyag kiils6leges gyogyszeres
habkészitményekben. Ugyan a koncentracidé ndvelése a stabilitast is fokozza, az el6bbi
segédanyag esetében a 4,5% feliiletaktiv anyag tartalma hab is teljesen elfoly6sodott
12 percen beliil, az anionos SLS még 60 perc utan is rendelkezett habszerkezettel. Ahogy
ez a példa is szemlélteti, a megfeleld segédanyag kivalasztasakor mindig szem el6tt kell
tartani a terapias célt, aminek egy fontos része a megfelel6 habstabilitds. Ezt jol
alatimasztja a gyari készitményeknél megfigyelt tendencia is. Mig a SPLAT® egy
expressz szajhigiénids készitmény, a gyors Osszees€és kimondottan elényds, a

baranyhimld kellemetlen tiineteinél eldnyds a Poxclin® lassabb elfolydsodisa.

Az eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a hig oldatokon végzett buborékfljasi
kisérletbdl megjosolhatd a koncentraltabb oldatokbdl képzddott habban 1évé buborékok

meérete, valamint a formulalt hab stabilitasa.
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6. KOVETKEZTETESEK

Doktori munkam soran vizes kozegli hajtogazmentes gyogyszeres habok eldallitasaval és
vizsgalataival foglalkoztam. Ertekezésemben bemutattam a habok el6allitasahoz hasznalt
kiindulasi folyadékok tulajdonsagainak fontossagat, valamint azoknak a hab szerkezetére
¢és stabilitasara gyakorolt hatasat. Buborékképzési kisérlettel, tovabba a képanalizis
sz¢leskorii alkalmazasaval a habok szerkezetének és stabilitdsdnak komplex jellemzése is

lehetdvé valik.
Eredményeim alapjan kovetkeztetéseim az alabbi pontokban foglalom 6ssze:

e A képanalizis egy olyan a gyogyszeriparban széleskoriien alkalmazhato modszer,
amely alkalmas a gyogyszeres habok és mas, a gydgyszerkonyvek altal eldirt

atfogd vizsgalatokkal még nem rendelkez6 gyogyszerformak jellemzésére is.

e Statisztikai analizissel igazolhatd, hogy buborékképzés esetén a kiindulasi oldat
feliiletaktiv anyag koncentracioja, valamint az idé hatdsa a buborékméretre

szinergista.

e Ennek ismeretében az is feltételezhetd, hogy a hig oldatokon végzett
buborékfujasi kisérlet segitségével megjosolhaté a koncentraltabb oldatokbdl

képzddott habban 1évo buborékok mérete, valamint a formulalt hab stabilitasa.

e A habok magassagat az 1d6 logaritmusanak fiiggvényében abrazolva vizsgalhato
a habok 0Osszeesésének kinetikaja. A hab magassaga adott idGpillanatban (Fy)
kiszamithaté a kiinduldsi habmagassag (Fo) €s az adott Osszetételhez tartozo

sebességi allando (K) ismeretében az alabbi egyenlet segitségével:

e A Labrasol® és az SLS is alkalmas felilletaktiv anyag gyogyszeres habok
formuléldsara. A vélasztast a formuldlni kivant hab stabilitdsa €s a terapids cél

befolyasolja.
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7. OSSZEFOGLALAS

A gyogyszertechnologusok szdmara allandoé kihivas olyan gydgyszerformak formulalasa,
amelyek nemcsak a mindség, hatékonysag és biztonsagossag alapkdvetelményeinek
felelnek meg, hanem a betegegyiittmiik6dés javitasaval elésegiti a terapias cél gyorsabb
megvalosulasat. A topikdlis gyodgyszerhordozd rendszerek kozott egyre nagyobb

aranyban el6fordul6 gydgyszeres habok ez utdbbi teriileten is kivaloak.

A habok, kiilonosképp a vizes kdzegli hajtogadzmentes habok vizsgélata és értékelése
komplex megkozelitést igényel. Kutatdmunkdm soran célom volt a gyodgyszerkonyvi
modszereken til 0j vizsgalatokkal a habok szerkezetének és stabilitasanak atfogo
jellemzése, valamint a habok eléallitasdhoz hasznalt kiindulasi oldatok ¢s a formulalt
habok tulajdonsagai kozotti Osszefiiggések felderitése. Eredményeim alapjan ez utdbbira
a buborékképzési kisérlet alkalmas lehet. Statisztikai elemzéssel bizonyithatd a hig
gyarkorolt szinergista hatasa, tovabba az is megallapithato, hogy az eldallitott habokban
1évé buborékok mérete és szdma Osszefiigg az egyes buborékok képzddésének
kinetikdjaval.

A szamitogépes képanalizis a gyogyszeripar szamtalan teriiletén alkalmazott eljaras akar
a kiindulasi anyagok, akar a végtermékek, vagy folyamatok jellemzésére. Kutatdsom
soran célként tliztem ki ennek hasznalatat a kiindulasi oldatok (buborékképzési kisérlet)
¢s a habok tulajdonsagainak felderitéséhez is. Sikeresen alkalmaztam képanalizist a
habok szerkezetének jellemzésére, a felépitd buborékok méretének meghatarozasara,
valamint a szétteriilés €s stabilitds vizsgalatdhoz. Ez utobbi paraméterek jellemzik a
nyiroerd (dozsolés) hatasa nélkiil a hab borfeliilettel valo érintkezési feliiletét, valamint
az alkalmazéas helyén vald tartozkodas idejét. A habstabilitds képanalizissel torténd
tanulmanyozasaval sikeriilt egy altalanos egyenlettel leirni a habszerkezetezet

Osszeesésének kinetikajat.

Osszességében elmondhatd, hogy hajtdgazmentes gyogyszeres habok formulalasakor a
terapias célt szem el6tt kell tartani a felilletaktiv anyag megvalasztasakor. A hab
tulajdonsdgainak ¢és viselkedésének optimalizalasaban a gyogyszerkdnyvi vizsgalaton tul
segitséget nyujthat mind a buborékképzési kisérlet, mind pedig a szamitdogépes

képanalizis széleskorti hasznalata.
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8. SUMMARY

The formulation of pharmaceutical dosage forms that not only meet the basic
requirements of quality, efficacy and safety, but also help to achieve the therapeutic goal
more quickly by improving patient compliance is a constant challenge for pharmaceutical
technologists. The increasing proportion of medicated foams among topical drug delivery
systems is also a proof of their excellence in the latter field.

The study and evaluation of foams, especially agueous propellant-free foams, requires a
complex approach. In the course of my research, my aim was to comprehensively
characterize the structure and stability of foams with new methods in addition to the
pharmacopoeial tests, and to explore the relationships between the properties of the initial
solutions used to prepare foams and the formulated foams. Based on my results, the
bubble formation experiment may be suitable for the latter. With statistical analysis the
synergistic effect of the surfactant concentration and the time on bubble size in dilute
solutions can be demonstrated. Furthermore, it can be concluded, that the size and number
of bubbles in the foams produced are related to the kinetics of the individual bubble

formation.

Computed image analysis is a method that is already extensively used in numerous fields
of the pharmaceutical industry fot the characterization of either starting materials, end
products or even processes. In my research, | aimed to use it to explore the properties of
both initial solutions (bubble forming experiment) and foams. Image analysis was
successfully used for the characterization of the foam structure, for the determination of
the bubble size in foams, as well as for the study of spread and stability. The latter
parameters characterize the contact surface of the foam with the skin surface without the
shear (rubbing) and the residence time at the application site. By studying the foam
stability with the use of image analysis, we were able to describe the kinetics of the

collapse of the foam structure with a general equation.

Overall, when formulating propellant-free medicated foam formulations, the therapeutic
purpose should be considered in the choice of surfactant. In addition to pharmacopoeial
tests, the carryout of bubble formation experiments and the widespread use of computed

image analysis can help in the optimization of the properties and behavior of the foams.
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