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1. BEVEZETES

A X. Eurépai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) és a VIII. Magyar Gyogyszerkonyv (Ph.Hg.) a
gyogyszeres habokat, musci medicati, bor- és nyalkahartya kezelésére szant készitményként
definidlja, amelyek nagy térfogatii gaz folyadékban térténd diszpergalasaval késziilnek. Egy
vagy tobb hatéanyagot, valamint a habképzéshez nélkiilozhetetlen feliiletaktiv anyagon kiviil
egyeb segédanyagokat is tartalmazhatnak. Habar a gydgyszeres habok altaldban az alkalmazas
helyén hajtogaz felhasznaldsaval vagy anélkiil, ex tempore késziilnek, a gyogyszerkonyvi

monografidk csak a hajtdégazas, aeroszol hab készitményekre térnek ki.

Az utobbi években a gydgyszeres habok, mint potencialis hatéanyag-szallitd rendszer
folyamatosan kertiltek el6térbe. Egyszert és kényelmes alkalmazhat6saguk, valamint a gyors
abszorpcidjuk miatt tokéletes alternativanak bizonyulnak a kiilonb6zé konvencionalis
gyogyszerhordozd rendszereknek, elsOsorban a topikdlisan alkalmazott kendcsdknek,
krémeknek. A habok hatékonysdgukndl, egyszerliségiiknél, és biztonsagossaguknal fogva

kivaloan alkalmasak mind topikalis, rektalis és vaginalis alkalmazésra.

A felhasznaldé szempontjabol idedlis gyogyszeres hab tulajdonsdgai koziil kiemelkedd az
egyszerli alkalmazhatésag. Enyhe dorzsolés hatdsdra is konnyen Osszeesik, igy nagyobb
terlileteken, szOros testrészeken, hajas fejbdron, vagy érzékeny, gyulladt részeken is
hasznalhato, sziikség esetén eltavolithatd. Stabil és nem torik Ossze vagy folyik el a kifjas €s
a felhasznalas kozti rovid ideig. A hatdanyagleadd képessége legalabb olyan jo, mint a
konvenciondlis transzdermalis készitményeknek (krém, kendcs), mikdzben nem irritdl, nem
allergizal és nem toxikus. Az alkalmazas utan kevesebb maradék a borfeliileten, mint kendes

vagy krém hasznalatakor, igy a betegegylittmokodés noveléséhez is hozzajarul.

Stabil, konnyen alkalmazhat6, és a kornyezetre artalmatlan gyogyszeres habkészitmények
formulalasa nagy kihivast jelent, vizsgalatuk pedig komplex megkozelitést igényel. A
gyogyszerkonyvi modszereken tul a szerkezet, stabilitas és egyéb mindségi jellemzdok

tanulmanyozasa is kulcsfontossagu.

A képanalizis a gyogyszerfejlesztés, -gyartds €és mindség-ellendrzés sordn szdmtalan helyen
alkalmazhatdé modszer, ami gyors, megbizhatd és koltséghatékony, valamint konnyen
automatizalhatova teszi az egyes folyamatok ellendrzését, vizsgalatat akar valos idében is.
Alkalmazéasa nemcsak a fizikai-kémiai folyamatok jobb megértéséhez jarulhat hozz4, hanem az
Osszetétel, illetve a gyartasi folyamat optimalizalasa soran is felhasznalhato halmazallapottol

fliggetleniil mind a szilard, félszilard, mind a folyékony gyogyszerformak vizsgalatara is.



2.

CELKITUZESEK

Doktori munkam soran célom volt olyan folyékony, hajtogazmentes gyogyszeres habok

eldallitasa, amelyek a betegegyiittmiikodés novelésével eldsegithetik a hatékonyabb terapiat. A

gyogyszerkonyvi modszereken tal 0 vizsgalatokkal a habok szerkezetének és stabilitdsanak

komplex jellemzése, valamint a habok eldallitasahoz hasznalt kiindulasi oldatok és a formulalt

habok tulajdonsagai kozotti dsszefiiggések felderitése, ami hozzajarulhat a gyogyszerforma

szélesebb kori elterjedéséhez.

Ezek alapjan az alabbi célokat tliztem ki:

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

gyogyszeres habok tulajdonségaira.

A gybgyszerkdonyvi vizsgalaton tal a szamitogépes képanalizis alkalmazasi
lehetdségeinek bemutatasa mind a habok formulalasahoz felhasznalt kiindulasi oldatok,

mind az eléallitott habok szerkezetének ¢€s stabilitasanak vizsgalatara.

Kontrollalt koriilmények kozott elvégzett buborékképzési kisérlettel a kiindulési oldat

ey

hat4sanak vizsgalata, a befolyasolo tényezdk statisztikai elemzése.

Osszefiiggések feltdrasa a hig oldatokon végzett buborékképzési kisérlet, valamint a
koncentraltabb oldatokbdl képzddott habban 1évo buborékok mérete, és a formulalt hab

stabilitasa kozott.

A habok 0sszeesési kinetikdjanak vizsgalata és leirasa képanalizist alkalmazva a

habmagassag id6beli valtozasanak elemzéséhez.



3. MODSZEREK
3.1. Kiindulasi folyadékok vizsgalatai

A vizes oldatok feliileti fesziiltségének meghatarozasdhoz egy szamitdégép 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 miszert ultra tisztitott milli-Q vizre kalibraltam
szobahdmérsékleten, 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.

Buborékképzés modszerével meghatarozhatd a hab kiindulasi folyadékbol fujt egyedi
buborékok maximalis atmérdje (dmax), valamint az ennek eléréséhez sziikséges id6 (tmax). A
kisérletet egyedi elrendezés segitségével végeztem. Az egyedi buborékok atmérdjének és a
buborék élettartamanak meghatarozasahoz a videdt Videopad Video Editor szoftver (nem
kereskedelmi célra ingyenesen elérhetd program, NCH® Software, Ausztralia) segitségével
dolgoztam fel, a képek (1920x1080 px) analizishez pedig ImageJ-t (Wayne Rasband, National
Institute of Health, USA) hasznaltam. Minden Osszetétel esetén 6t buborékot vizsgaltam, az

eredmények ezek atlagat mutatjak.
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méretre (vizszintes atmérd; Yy) gyakorolt hatdsanak vizsgalatdt kétvaltozos regresszios
analizissel végeztem (TableCurve®3D v4.0; Systat Software Inc., London, Egyesiilt

Kiralysag).

3.2. Habok vizsgalatai

Az altalam készitett hab készitményeket hajtogdzmentes, mechanikus elven miikodo
habpumpak segitségével allitottam elé (140 ml, PET; Nordtek Imexco Kft., Budapest,
Magyarorszag). Az 0sszehasonlitasként vizsgalt gyari készitmények esetében azoknak az

eredeti tartalyat és hab feltétét hasznaltam.

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



A tomegegységességet vizsgalatahoz a hajtogazmentes habok esetén az adagolasi egységnek
az egy pumpaléssal formulalt habot vettem. A vizsgalathoz a fiiggéleges helyzetii tartalybol a
habot kozvetleniil a nyilds ald vizszintesen elhelyezett, elézetesen megmért, ismert tomegi
muanyag foliara nyomtam ki, majd analitikai mérleg segitségével mértem a pumpalt tomeget.

Minden minta esetében tiz pArhuzamos mérést végeztem.

A habstraktara vizsgalatdhoz a kozvetleniil a kinyomas utan készitett fényképek segitségével
az egységnyi teriileten taldlhaté buborékok szadma és mérete meghatarozhat6. A képek
elkészitéséhez az Olympus Stylus TG-4 digitalis fényképezégép (Olympus Corp., Japan)
mikroszkop modjat hasznaltam. A képanalizist Image] szoftverrel végeztem 5x5 mm-es fotd

részleteken.

A hab 0sszeesésének és szétteriilésének tanulmanyozasahoz fiiggéleges helyzeti tartalybol egy
parafilmre kinyomott pumpalasnyi habot vizsgaltam. Az Gsszeesés folyamatat 30 s, 1, 2, 3, 6,
9, 12, 15, 20, 30, 40, 60, 90 ¢és 120 perccel a kinyomds utan készitett fényképek segitségével
vizsgaltam. A képeket Nikon AF-S 50 mm {/1.8G objektivvel felszerelt Nikon D90
fényképezdgéppel (Nikon Corp., Japan) készitettem.



4, EREDMENYEK

Mivel a feliiletaktiv anyagok jelenléte a habképzéshez nélkiilozhetetlen, a folyadékok feliileti
fesziiltségének ismerete igen fontos szerepet jatszik a megfeleld tulajdonsagokkal rendelkezd
hab Osszetétel kivalasztasaban (1. tablazat). A gyari készitmények esetében mért feliileti
fesziiltség értékeket (Poxclin® 31,10 mN/m, SPLAT® 34,80 mN/m) a formulalasuk soran

alkalmazott Gsszetett segédanyag rendszer miatt kiilon kell értelmezni.

1. tablazat Kiindulasi folyadékok feliileti fesziiltség értékei

CMC felett CMC alatt
¢ (m/m %) y (MN/m) ¢ (m/m %) y (MN/m)

Labrasol® 15 27,18 0,0023 62,88
3,0 27,17 0,0034 59,87
4,5 27,02 0,0045 58,17

3,0 + koffein 27,56 - -
SLS 1,5 32,70 0,0536 29,88
3,0 31,87 0,1338 28,55
4,5 31,34 0,2140 29,73

3,0 + koffein 33,02 - -

A feliileti fesziiltséget definialhatjuk ugy, mint az egységnyi 0;j feliilet 1étrehozasahoz sziikséges
munka. A definiciobdl kovetkezik, hogy a kisebb feliileti fesziiltség értékkel jellemezhetd
oldatokbodl kevesebb energia befektetésével lehet buborékot fijni. Ebbdl kovetkezik, hogy
ugyanakkora buborék l1étrehozasa rovidebb id6 alatt is lehetséges, avagy ugyanannyi id6 alatt

nagyobb buborék formulalhaté ezen oldatokbol.

Ennek megfelelden megfigyelhetd a CMC feletti koncentraciok esetében, hogy az alacsonyabb
feliileti fesziiltséggel rendelkezé Labrasol® tartalmi oldatokbol az SLS-hez képest némileg

nagyobb méretli buborékok fujasa is lehetséges (1. abra).
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1. abra Labrasol® és SLS tartalmi kiindulsi oldatok buborékképzése (jobb alsé sarokban

minden fotén 5 mm-es skala)

A koncentracid hatasa (1,5-3,0-4,5 m/m%) ezen esetekben azonban elhanyagolhatd, mivel a

CMC feletti koncentraciok esetében a feliileti fesziiltség kozel allandonak tekinthetd, ezért az
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az eltérés nem jelentds (2. tablazat).

2. tablazat Buborékok maximalis &tmérdje, élettartama (n=5, 4tlag + szorés)

c Max. atméro Buborék élettartama
(m/m %) (mm) (s)

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




A buborék atmérdjének valtozasat a buborékképzddés idejének fiiggvényében abrazolva a
buborékképzoédés kinetikai gorbéjét kapjuk. A 3,0% Labrasol® és SLS alap kiindulasi oldatok
kinetikai gorbéit a 2. dbra mutatja, amelyen jol latszik, hogy a két feliiletaktiv anyag viselkedése
jelentds kiillonbséget mutat a buborékképzddés sebességében, azaz révidebb idére van sziikség

ahhoz, hogy az SLS a Labrasol®-hoz hasonlé méretii buborékot képezzen.
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2. abra A 3,0% SLS és 3,0% Labrasol® tartalmu kiindulasi oldatok buborékképzddési

kinetikai gorbéje

A kinetikai gorbéket az 1-2. egyenletek irjak le:
SLS: y =0,6687x + 17,721 1)

Labrasol®: y = 0,3895x + 16,743 2)

A feliiletaktiv anyag koncentracid (x1) €és az 1d6 (x2) buborékméretre gyakorolt hatdsanak
vizsgalatat kétvaltozos, haromszinti faktorialis terv alapjan statisztikai elemzéssel végeztem,

az Osszefiiggést a 3. egyenlet segitségével irtam le.
y = boxg + b1x1 + byxy + by X + byyxs + bipxq X, )

ahol x1 és xo — fiiggetlen valtozok, b1, by — a f6 hatasokat leird egyiitthatok, bii, b, — a
nemlinedris kvadratikus hatasokat leird egyiitthatok és b1z — az interakcios hatasokat leird

egyiitthato.

Az X1, koncentréacio értékek meghatarozasahoz az oldatokat tovabb higitottam, és bar ezek az

oldatok habképzésre nem alkalmasak, a buborékképzés vizsgalatira megfeleldek.
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fajni, ezért ezt valasztottam a legmagasabb koncentracidonak (+1 szint). Tovabbi higitasokkal
megkerestem a legalacsonyabb koncentracidt, amibdl még lehet buborékot fjni (-1 szint).
Kozépértéknek (0 szint) az elébbi koncentraciok atlagat vettem. Igy 0,0023%, 0,0034% és
0,0045%-0s Labrasol® és 0,0536%, 0,1338%, valamint 0,2140% SLS tartalmu oldatokat

allitottam elo.

A masik fiiggetlen valtozo, az id6 (x2) alacsony értékének (-1 szint) az 1 s-ot, magas értékének
pedig a buborék élettartamat (tmax, S-ban) vettem. A 0 szint kiszdmitdsat az alabbi képlet

segitségével végeztem (4. egyenlet):

—tm;‘l +1 (4)

A kisérleti tervet, valamint az eredményeket, azaz a maximalis buborék atmérdket a 3. tablazat

mutatja.
3. tablazat Kétvaltozos, haromszintl faktorialis kisérleti terv
Kisérleti terv Fiiggetlen valtozok értékei Valas’z
parameter
“ “ X1 X2 (max. atméro,
(c, m/m %) (idd, s) mm)

+1 -1 0,0045 1,000 7,0945
+1 0 0,0045 3,448 9,5244
+1 +1 0,0045 5,896 11,1271
0 -1 0,0034 1,000 7,6938
Labrasol® 0 0 0,0034 2,395 8,4498
0 +1 0,0034 3,789 9,8426
-1 -1 0,0023 1,000 6,9741
-1 0 0,0023 1,359 7,4583
-1 +1 0,0023 1,718 7,8606
+1 -1 0,2140 1,000 6,8498
+1 0 0,2140 33,091 19,6244
+1 +1 0,2140 65,182 24,6567
0 -1 0,1338 1,000 6,3091
SLS 0 0 0,1338 24,377 17,2630
0 +1 0,1338 47,753 22,2441
-1 -1 0,0536 1,000 6,7619
-1 0 0,0536 4,617 10,1439
-1 +1 0,0536 8,235 12,0495

A megfigyelt adatpontokat és az illesztett feliileteket a 3. abra mutatja.
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3. abra A koncentraci6 és az id6 buborékméretre gyakorolt hatasa (A) Labrasol® és (B) SLS

esetében

A fiiggetlen véltozok szignifikans hatasat a fajt buborék méretére Labrasol® (R?= 0,987) és
SLS esetében (R?=0,976) 95%-0s konfidencia intervallum mellett az aldbbi valasz-egyenletek
mutatjak (5-6. egyenlet).

A} abraso®= 8.69 + 0.91x; + 1.18x, + 0.79x;x, (5)
dSLS = 1696 + 370x1 + 6.50x2 + 3.13x1x2 (6)

A modell megerdsiti a feltételezést, hogy a koncentracio €s az id6 buborékméretre gyakorolt
hatésa szinergista. Az illesztett polinom egyenletek a Labrasol® és az SLS hasonl6 viselkedését
mutatjak be, amihez hasonlé eredmény véarhatd mas, hajtogdzmentes vizes kozegli gyogyszeres

hab készitésére alkalmas feliiletaktiv anyagot tartalmazo dsszetétel esetében is.

Megfigyelhetd, hogy ugyan a koffein modell hatdanyag jelenléte csak enyhe novekedést okoz
a feliileti fesziiltségben, a buborékméretre gyakorolt hatasa ennél hatarozottabb — azonos 1d6
alatt kisebb méretli buborék formulalhaté a hatéanyagot is tartalmazé kiindulasi oldatokbol,
mint a hatéanyag nélkiiliekbdl. A koffein buborékképzésre gyakorolt hatasanak vizsgalatakor
a bubor¢kok élettartamaban jelentés novekedés figyelhetd meg, a tmax mind az SLS és a
Labrasol® esetében is kdzel duplajara ndtt. Mindekdzben a buborékméret a hatéanyag nélkiili
készitményekhez képest jelentdsen csokkent. Ez az eredmény jol korrelal a feliileti fesziiltség
adatokkal, hiszen egységnyi feliilet 1étrehozasara vetitve a magasabb vy érték nagyobb munkat

jelent.

A hajtogdzmentes gyodgyszeres habokra alkalmazhatdé gyogyszerkonyvi vizsgélat, a relativ

habsiirliség meghatarozas eredményei a varakozdsnak megfeleléen igen kis szamértékkel

10



jellemezhetéek, a legnagyobbnak tapasztalt eltérés is megfelel a gyogyszerkdnyvi
kovetelményeknek, azaz a harom parhuzamos mérés esetén a relativ habstiriiség atlagtol valod

eltérése nem haladja meg a 20%-0t (4. tablazat).

4, tablazat Vizsgalt habok relativ habstirtisége (n=3; atlag + sz6rés), pumpalt tomegek

egységessége (n=10; atlag + szoras)

(m/r(;l %) RFD (mg;II‘)(l)lltllll;gélés)

15 0,103 £ 0,0061 557 +£29,7

| abrasol® 3,0 0,083 = 0,0009 608 + 27,3
4,5 0,080 £+ 0,0036 609 + 34,6

3,0 + koffein 0,056 = 0,0079 635+ 14,9

15 0,091 + 0,0099 795 £ 106,1

SLS 3,0 0,074 £ 0,0035 656 + 22,5
4,5 0,074 £+ 0,0066 645 + 34,9

3,0 + koffein 0,090 + 0,0066 708 £17,5

Poxclin® 0,079 + 0,0012 804 + 2,05
SPLAT® 0,092 +0,0031 394 +£7,1

A pumpalt tdmegek alapjan a habok egységnyi dozisa 400 és 800 mg kdzotti. A Labrasol®
tartalmt habok esetében a kis tomegek mellett a szords a vizsgalt koncentracid tartomanyban
elhanyagolhato, ami eldny0s a gydgyszeres habok adagoldsakor. Az SLS tartalmi mintak
esetében a pumpalasnyi tomegek kismértékii novekedése figyelhetd meg. A 1,5% SLS hab
esetében a kiugrd szoras oka az inhomogén, tobbi habhoz képest vizesebb konzisztencia. A
modell hatéanyag, koffein jelenléte mindkét feliiletaktiv anyag esetén a pumpalt dézisok
tomegének novekedését okozta. A két kereskedelemi forgalomban kaphat6é hab esetében a
pumpalasnyi tomegekben megfigyelhetd eltérés elsésorban a gyari pumpa hasznélataval
magyarazhatd, igy ezen értékek nem hasonlithatéak az altalam eldallitott formulaciok
eredményeihez. Tovabba ezen készitmények az Osszetett segédanyag rendszert tartalmaznak,
ami szintén hatdssal lehet az adagok méretére. Bar egyetlen gyogyszerkonyvi utasitds sem
szabalyozza a pumpalt tdmeget, annak ismerete nagy jelentdséggel bir a gyogyszeres habok

esetében, mert jelentdsen befolyasolja a hatéanyag pumpalt adagjat.

11



Ha a habot buborékok halmazaként definidljuk, egyértelmii, hogy a hab tulajdonsagait
jelentdsen befolyasoljak a felépitd buborékok sajatsagai is. Ezért fontos a hab mikroszkopikus
szerkezetének vizsgalata, a buborékok alakjanak és méretének jellemzése. A 4. dbran jol
megfigyelheté az SLS és Labrasol® tartalmt habok szerkezetének alapvetd eltérése — az elébbi
esetben a kis folyadékfrakcidé miatt torzult, sokszog alakti buborékok jellemzdek, mig az

utobbinal szabalyos kerek forma figyelheté meg.

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

Ugyan a Labrasol® esetében szemmel is jol lathatd, hogy kisebb az 4tlagos buborékméret, de
nagyobb a buborékok méretének diverzitasa. Ezt a megfigyelést a képanalizis is megerositi

(5. tablazat).

5. 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?) 0,4510 3,5051

A képanalizis eredménye jol korrelal a buborékképzési kisérletben tapasztaltakkal, ahol a
kritikus micellaképz8dési koncentracid alatt az SLS lehetdvé tette a Labrasol®-hoz képest

nagyobb, hosszabb élettartammal rendelkezé buborékok fujasat. Ezenkiviil az SLS tartalmu
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oldatok buborékképzddését leird kinetikai gorbét nagyobb meredekség jellemzi, azaz a
pumpalas rovid ideje alatt is lehetdvé teszi nagyobb buborékok képzdodését az eldallitott
habokban. Fontos azonban megjegyezni, hogy a buborékképzddés ideje nem kizardlagos
befolyasold 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 molekulatdmeg vagy a permeabilitds szempontjabol.

A habok Osszeesésének vizsgalata altal a hab stabilitasardl nyerhetiink informaciot (5. abra).

1 min 2 min 3 min 6 min 9 min 12 min

1 500 n:;!---

3,0%
— e
4’50 ' 5555---

; 0% nag-:--

2 min 6 min 9 min 15 min 30 min 60 min 120 min

30s 2 min 3 min 6 min 12 min 20 min 30 min 40 min

5. Abra Habok Osszeesésének vizsgalata Labrasol®(A) és SLS tartalm habok (B), valamint
gyari készitmények esetében (P: Poxclin®, S: SPLAT®; C)

A Labrasol® és az SLS egyarant alkalmazhatd segédanyag kiilséleges gyogyszeres
habkészitményekben, kivalasztasukkor azonban mindig szem el6tt kell tartani a terapias célt,
aminek egy fontos része a megfeleld habstabilitas. Ezt jOl alatdmasztja a gyari készitményeknél

megfigyelt tendencia is. Mig a SPLAT® egy expressz szijhigiénids készitmény, a gyors
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Osszeesés kimondottan eldnyds, a baranyhimld kellemetlen tiineteinél elényds a Poxclin®

lassabb elfolyosodasa.

Ha a hab magassagat az id6 fiiggvényében abrazoljuk, a kiilonb6zd habok 6sszeesése konnyen

Osszehasonlithato (6. abra).
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6. abra Habok magassaganak idSbeli valtozasa (A) Labrasol®, (B) SLS (1,5% kék; 3,0%

z61d, 4,5% narancs, 3,0% + koffein sziirke) és a (C) gyari készitmények esetében (négyzet:

Poxclin®, haromszdg: SPLAT®)

Amennyiben az 1d6 skalat logaritmizaljuk, a gérbék kiegyenesedésével az dsszeesés kinetikajat

tanulmanyozhatjuk (7. abra).

A) 2 B) s C)o =
30 . [ ]
£ 15 g X g 15
25 u
E E E
o0 = "X &0 u
3 o 2 20 2
= 10 & % & 10 =
£ - 215 K oo A
= o g X>< g A
4 [}
G 5 5 10 % K 5 S 2
e d.“. as) s =] A ]
5 % AL |
o .
0 - 0 —pe—— 0 =
-0.5 0 0.5 1.5 -0.5 0.5 L5 2.5 -0.5 0.5 L5 2.5
lg id6 (min) lg id6 (min) lg id6 (min)

7. abra Habok 6sszeesési kinetikéja (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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Az eredmények alapjan a hab magassaga adott iddpillanatban (Ft) kiszadmithaté az alabbi

egyenlet segitségével (7. egyenlet):
F. = Fy-e Kt (7

ahol Fo — kiinduladsi habmagassag, k- az adott 6sszetételhez tartoz6 sebességi allando, £- ido.

A feliilnézetbdl késziilt képeket vizsgalva jol lathato a hab szétteriilése, a buborékok méretének

valtozasa, valamint a szabad folyadék mennyiségének ndvekedése (8. abra).

30s lperc  3pere  Operc 12perc 20perc 30 perc 60 perc 90 perc 120 perc
A) 1 .
1,5% o] ,-
C

feeeee

]® © @& & &

8. abra Habok szétteriilése (A) Labrasol®, (B) SLS és a (C) gyari készitmények esetében (P:
Poxclin®, S: SPLAT®)

Az eredmények alapjan feltételezhetd, hogy a hig oldatokon végzett buborékfljasi kisérletbdl
megjosolhato a koncentraltabb oldatokbol képzddott habban 1évé buborékok mérete, valamint

a formulalt hab stabilitasa.
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5. KOVETKEZTETESEK

Doktori munkdm sordn vizes kozegli hajtogdzmentes gyogyszeres habok eléallitasaval 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 széleskorii

alkalmazaséaval a habok szerkezetének és stabilitasanak komplex jellemzése is lehetové valik.
Eredményeim alapjan kdvetkeztetéseim az alabbi pontokban foglalom 0ssze:

e A képanalizis egy olyan a gyogyszeriparban széleskoriien alkalmazhaté modszer, amely
alkalmas a gydgyszeres habok és mas, a gyogyszerkonyvek altal eldirt atfogod

vizsgalatokkal még nem rendelkezd gydgyszerformak jellemzésére is.

e Statisztikai analizissel igazolhatd, hogy buborékképzés esetén a kiindulasi oldat

feliiletaktiv anyag koncentracidja, valamint az id6 hatésa a buborékméretre szinergista.

e Ennek ismeretében az is feltételezhetd, hogy a hig oldatokon végzett buborékfljasi
kisérlet segitségével megjosolhatd a koncentraltabb oldatokbdl képzddott habban 1€vo

buborékok mérete, valamint a formulalt hab stabilitasa.

e A habok magassagat az 1d6 logaritmusdnak fiiggvényében abrazolva vizsgalhato a
habok 0Osszeesésének kinetikaja. A hab magassaga adott iddpillanatban (Ft)
kiszamithat6 a kiindulasi habmagassag (Fo) €s az adott 0sszetételhez tartozo sebességi

allando (K) ismeretében az alabbi egyenlet segitségével:

Fe = Fo-e™®t

e A Labrasol® és az SLS is alkalmas feliiletaktiv anyag gyogyszeres habok formulalasara.

A vélasztast a formulalni kivant hab stabilitdsa és a terapias cél befolyasolja.
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6. OSSZEFOGLALAS

A gybgyszertechnologusok szdmara allandé kihivas olyan gydgyszerformak formuléalésa,
amelyek nemcsak a mindség, hatékonysag és biztonsagossag alapkovetelményeinek felelnek
meg, hanem a betegegylittmiikodés javitasaval el0segiti a terapias cél gyorsabb megvaldsulasat.
A topikalis gyogyszerhordozo rendszerek kozott egyre nagyobb aranyban eléfordulo

gyogyszeres habok ez utobbi teriileten is kivaldak.

A habok, kiilondsképp a vizes kozegli hajtogdzmentes habok vizsgalata €s értékelése komplex
megkozelitést igényel. Kutatdmunkam soran célom volt a gydgyszerkonyvi mddszereken tal uj
vizsgalatokkal a habok szerkezetének és stabilitdsanak atfogo6 jellemzése, valamint a habok
eldallitasdhoz hasznalt kiinduldsi oldatok ¢és a formuldlt habok tulajdonsagai kozotti
Osszefiiggések felderitése. Eredményeim alapjan ez utobbira a buborékképzési kisérlet
alkalmas lehet. Statisztikai elemzéssel bizonyithat6 a hig oldatok esetén a feliiletaktiv anyag
az is megallapithato, hogy az eldallitott habokban 1évé buborékok mérete és szama Gsszefiigg

az egyes buborékok képzddésének kinetikajaval.

A szamitdégépes képanalizis a gyogyszeripar szamtalan teriiletén alkalmazott eljards akar a
kiindulasi anyagok, akar a végtermékek, vagy folyamatok jellemzésére. Kutatdsom soran
célként tliztem ki ennek hasznalatat a kiindulasi oldatok (buborékképzési kisérlet) és a habok
tulajdonsagainak felderitéséhez is. Sikeresen alkalmaztam képanalizist a habok szerkezetének
jellemzésére, a felépitd buborékok méretének meghatirozasara, valamint a szétteriilés és
stabilitas vizsgalatdhoz. Ez utobbi paraméterek jellemzik a nyirderd (dozsolés) hatasa nélkiil a
hab borfeliilettel vald érintkezési feliiletét, valamint az alkalmazas helyén vald tartézkodas
idejét. A habstabilitas képanalizissel torténd tanulmanyozéisaval sikeriilt egy altalanos

egyenlettel leirni a habszerkezetezet 0sszeesésének kinetikajat.

Osszességében elmondhatd, hogy hajtogaz mentes gyogyszeres habok formulalasakor a
terapias célt szem el6tt kell tartani a feliiletaktiv anyag megvalasztasakor. A hab
tulajdonsagainak ¢€s viselkedésének optimalizalasaban a gyodgyszerkonyvi vizsgalaton tul
segitséget nydjthat mind a buborékképzési kisérlet, mind pedig a szamitogépes képanalizis

széleskori hasznalata.
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