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1. Bevezetés

A gyogyszeriparban egyre novekvé igény mutatkozik a folyamatos technologidk
alkalmazésara. Az elektrosztatikus szalképzés az egyik olyan lehet6ség, amely meg tud felelni
a gyogyszeripari elvarasoknak a gyogyszerformalas teriiletén. A technoldgia elvi alapja, hogy
nagy elektromos térerdsség hatasara kialakuldé Coulomb-eré képes polimer oldatokbol és
olvadékokbol szalakat kihtzni, amik a gyljté felé haladva elvékonyodnak ¢és
megszilardulnak. Az igy kialakitott szovedékek szalainak atmérdje elérheti a szubmikronos
mérettartomanyt (50 nm — 1 um).

Az olddszeres elektrosztatikus szalképzés alkalmazasanak egyik elénye, hogy az oldoszer
rendkiviil gyorsan torténd elparolgasa kovetkeztében az oldott hatéanyag amorf formaban
marad a polimer matrixban, ezaltal rossz vizoldhatosagu kristalyos hatéanyagok kioldddasi
sebessége megnovelhetd, amelyet tovabb fokoz a szalak nagy fajlagos feliilete. Hatranya
viszont a nagy mennyiségli oldoszer felhasznaldsa és az ezzel jar6 robbandsveszély.

Az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés megkeriili az oldoszer alkalmazasanak
sziikségességét, emellett a termelékenység is javithatdé az oldoszeres elektrosztatikus
szalképzéshez képest. Ez a témateriilet ez idaig kevéssé vizsgalt, és nem talalni publikaciot

olvadék alapu szalképzéssel eldallitott gyogyszerformakrol.

1.1 Célkitlizés

A TDK munkém célja az volt, hogy olvadék alapt elektrosztatikus szalképzéssel allitsak eld
hatéanyagot tartalmazé szalakat, ehhez pedig egy olyan labor berendezést fejlesszek ki,
amellyel kontrollalt koriilmények kozott lehet polimerek olvadékabol elektrosztatikus titon
szalakat gyartani. Célkitlizéseim kozott szerepelt, hogy az olvadékbol eldallitott szalakat
Osszehasonlitsam mas folyamatos technologidkkal készitett termékekkel, ugymint az
oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel készitett nanoszalakkal ¢és az extrazio
végtermékével. Tovabba torekvésem volt az, hogy az Osszetétel optimalasaval
gyogyszerészeti és technoldgiai szempontbdl is minél kedvezdbb tulajdonsadgt szovedékeket

készitsek olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés felhasznalasaval.



2. Szakirodalmi attekintés

2.1 A biohasznosulas javitasanak lehet6ségei

A kombinatorikus kémia és a robotizalt nagy ateresztOképességli sziirés (HTS, High
Throughput Screening) elterjedésével, mint hatéanyag kutatasi eljarasokkal, egyre inkabb
el6térbe keriilt a hatéanyagok gyenge oldhatosaganak problémaja. Tobbek kozott e modszerek
hasznalata kovetkeztében a gyogyszerfejlesztésben 1évo biologiailag aktiv molekuldk jelentds
része rossz vizoldhatdsaggal rendelkezik [1], [2], [3]. Részben ennek tudhaté be az, hogy
amig a kutatasi €s fejlesztési koltségek meredeken novekedtek a gyogyszeriparban (egészen a
2008-2009-es gazdadasagi valsagig), az évenként ujonnan engedélyezett gydgyszerek szama

gyakorlatilag stagnalt. (1. abra)

Forgalomba hozott uj gyogyszer az USA-ban (db)
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1. abra A forgalomba hozott Gj gyogyszerek szama és a gyogyszeripari K+F raforditasok

az USA-ban 1963 és 2008 kozott, [4] alapjan
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2. abra Hatéanyagok Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszere (BCS); A hatéanyag a)
esetben formulalassal és/vagy kémiai médositassal, b) és c) esetben tobbnyire csak
kémiai modositassal mozgathato at a jo oldhatosagu és nagy permeabilitasu

tartomanyba.

A 2. abra a hatéanyagok osztalyozasi rendszerét mutatja be vizoldhatésaguk és
permeabilitasuk szerint (BCS, Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer). A legkedvezdbb osztaly
a jo oldhatosagli és nagy permeabilitdsu hatéanyagok tartoménya, az egyéb osztalyokbol
kiilonb6z6 mddszerekkel helyezhet6 ide az adott molekula.

Alacsony permeabilitast hatéanyagoknal (BCS III. és BCS IV.) altalaban kémiai médositasok
sziikségesek (1. abra b) és c) ut), de eredményre vezethet bizonyos segédanyagok alkalmazéasa
(pl. ciklodextrin). Megfelelé permeabilitasti de rossz vizoldhatésdgi hatéanyagok esetén
formulalasi modszerekkel is operdlhatunk. Ilyen esetekben a hatéanyag (illetve valamely
polimorf moédosulata) ugyan még mindig BCS Il-es lesz, de a beldle késziilt formulalt
készitmény BCS I-esként tud viselkedni az oldodas és felszivodas soran [5].

A gyogyszerek farmakokinetikdjanak javitasara széles eszkoztar all rendelkezésiinkre (1.
tablazat), novelhetd a fajlagos feliilet mikronizalds vagy nanorészecskék képzése Utjan, a
megfeleld polimorf moddosulat megtalalasaval (fizikai eljardsok). Amennyiben lehetséges,
akkor soképzés utjan vagy a hatadst hordozd molekularészt meghagyva polaris csoport
beépitésével szintén oldhatosdg novekedés érhetd el. A profarmakonbdl a szervezetben
torténd lebontés soran in vivo képzddik a hatékony molekula (tipikus példak a heroin vagy az

omeprazol esete) [6].



Fizikai lehetdségek

Részecskemeéret csokkentése (pl. mikronizalas)

Kristaly habitus médositasa
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Szilard diszperziok eldallitasa

Kémiai lehetdségek

Profarmakon

Vizoldékony sok képzése

Polaris csoport beépitése

1. Tablazat Példak a fizikai és kémiai lehetoségek koziil a vizben rosszul oldodo
hatéanyagok oldhatosaganak novelésére

Kiilonleges helyet foglal el a fizikai lehetdségek kozott a szilard diszperzidk alkalmazéasa. A
hatdanyagot kozelitdleg vagy akar teljesen molekuléris szinten eloszlatva (amorfizélva) a
szilard diszperzi6 matrixdban a kioldédas a hordozdval szabalyozhatd. Az oldds sordn —
vizben jol oldodod matrix esetén - az oldoszer gyakorlatilag a matrixba agyazott egyedi
hatéanyag molekulaval érintkezik, nem sziikséges energiat befektetni a kristalyracs
Amennyiben oldott allapotban a hordozé molekulai és a hatéanyag kozott intermolekuldris
kolcsonhatasok alakulnak ki, akkor taltelitett oldat is eldallithatdé. Az amorfizacid soran tehat
a hatdanyag kristdlyossagat sziintetjik meg, kikiiszobolve a kristalyok kinetikai ¢és
termodinamikai okok miatti lassu €s ebbdl kifolyolag rossz oldodasat [5].

Az oldodas mechanizmusdnak értelmezéséhez a Noyes-Whitney Osszefiiggés ad tampontot

[8]:

) dC(t)y AD
Noyes-Whitney egyenlet: —=——(C.-C(t
y y egy % 5V( , —C(?)

Ahol C(#) az adott 6sszetevO koncentracioja ¢ idépontban, 4 az anyagatadasi feliilet, D az
Osszetevd diffuzids egyiitthatéja az oldatban, 6 a diffizids hatarréteg vastagsaga, Cs az
Osszetevd telitési koncentracidja az oldatban. A dC(t)/dt differencidlhdnyados a kioldodas
sebessége ¢ idOpillanatban. Lathatd, hogy a kioldddast fokozza a feliilet novelése, a telitési
koncentraci6 novelése (taltelitett oldat Iétrehozasa az oldott anyag kicsapodasanak

megakaddlyozéasaval), a diffizios hatarréteg vastagsdganak csokkentése a nedvesithetdség



javitasaval (utobbi hidrofil matrix és/vagy feliiletaktiv anyag alkalmazéasaval bekovetkezik
[10]).

A fizikai méret csokkenésével egy érdekes jelenség figyelhetd meg a részecskék
oldhatésagaval kapcsolatban. Ismert, hogy a levegdbe porlasztott folyadékcseppek esetén a
gorbiileti sugar csokkenésével egyre nagyobb tenzid mérheté a sik folyadékfeliilet felett
kialakulé géznyomashoz képest (Kelvin egyenlet). Az elporlasztott folyadékcseppek esetéhez
analog modon a jelenség jelentdssé valik a 100 nm nagysagrend alatti atmérdjii részecskék
folyadékban torténd oldasakor. Utdbbit a Kelvin egyenlettel analég Ostwald-Freundlich
Osszefiiggés irja le.

Ostwald-Freundlich egyenlet: lni = 2My

S, prRT

Az egyenletben az M a részecskét alkotd anyag molekulatomegét, a y a folyadék-szilard
hatarfeliileti fesziiltséget, p a részecske siiriségét, » pedig a sugarat jeloli. A logaritmikus
tagban a részecske feliiletén (S) ill. a sik feliilet (» = o0) felett kialakuld oldott anyag (Sy)
koncentraciok hanyadosa taldlhato. Az r gorbiileti sugar csokkenése az anyag egyensulyi
koncentracio névekedését vonja maga utan (hiszen S/S; ~ ¢'"). Ez alapjan a részecskeméret
csOkkentésével nagyobb oldhatosag, azaz nagyobb telitési koncentracid (Cy) érhetd el. A
megfelelden kis atmérdjii nanorészecskék alkalmazédsaval kedvezobb kioldodasi profil

kaphato, javithat6 a rosszul oldodé hatdanyagok biohasznosulasa [7], [9].

2.2 Szilard diszperziok

A hatéanyag kristalyméretének lecsokkentésével, vagy akar a kristalyossag megsziintetésével
(amorfizalassal) jelentdsen javithatdé a vizben rosszul oldodd gydgyszerhatdbanyagok
kioldodasanak sebessége. Ennek a megkdzelitésnek segédanyagokkal megvalositott szamos

kivitelezési modszerét a szilard diszperziok csoportjaba sorolhatjuk.

2.2.1 Szilard diszperziok fajtai

Maga a szilard diszperzi6 kifejezés gytjtéfogalom, amely legalabb kétkomponensi, altalaban
hidrofil matrixbol és altalaban vizben kevésbé jol oldodo hatdanyag keverékébdl allo

rendszerként irhat6 le [11]. Szilard diszperzidnak nevezik még azt is, amikor a hatéanyag a



matrixban legfeljebb mikrokristdlyos allapotban, egy kétfazisu rendszer részeként van
diszpergalva [12]. A szilard diszperzidk osztalyozésara tobb lehetdség adodik [6], [11], [13].
Ezen attekintd irodalmak koziil a harmadikban taldlhatd osztalyozéasi rendszer a szilard
diszperziokat fejlettségi szintjiik szerint sorolja generaciokba, szemben a masik kettével, ahol
a matrix és a hatdanyag kristalyossagi foka szerint torténik a csoportositas (matrix: kristalyos
vagy amorf, hatdanyag: kristalyos, amorf vagy molekularisan diszpergalt (utobbit is amorfnak

nevezhetjiik)).

Szilard
diszperzidk

|
Y L L

Elsé Masodik Harmadik
generacio generacio generacid
Fellletaktiv . )
anyagok és Fellletaktiv
. : polimerek anyagok
Kristalyos Polimer keveréke
hordozok hordozdk
Polimerek
kevereke

3. abra Szilard diszperziok osztalyozasa Vasconcelos és Costa szerint, [13] alapjan

Az els6 generacios szilard diszperzidk kozé tartozik Sekiguchi és Obi klasszikus kisérletének
terméke, amikor karbamid és hatdéanyag (szulfatiazol) keverékének olvasztasaval allitottak eld
eutektikumokat [14], [15]. Az eutektikus Osszetételnek megfeleld ardnyban -elegyitett
komponensek olvadékéabdl hiitéssel a hatdanyag és a hordozé kiilon-kiilon finom kristalyok
formajaban valik ki. Vizben torténd oldaskor a jo vizoldhatésagu hordozé gyorsan feloldodik,
a hatdanyag - nagy fajlagos feliilete révén - szintén gyorsabban oldatba kertil.

A kristalyos hordozok viszont termodinamikai stabilitdsuk miatt az amorf allapota
hordozdkhoz képest jellemzden lassabban oldodnak, lassitva ezzel a hatdanyag leadast.
Amorf anyagok alkalmazasaval kikiiszobolhetok a kristdlyos hordozo okozta hatranyok. A
masodik generacids szilard diszperzidk altalaban amorf polimerekkel késziilnek.

Az amorf hordozds polimer alapti és a hatdéanyagot amorf forméaban tartalmazé szilard
diszperziok a polimer és a hatéanyag kozotti molekularis kolcsonhatasok mértéke szerint

tovabb csoportosithatok [16].



e Az amorf szilard oldatok esetén a hatéanyag molekularis szinten van eloszlatva a
matrixban. (4. abra jobb széls6 kor)

e Amorf szilard szuszpenzidkban a hatéanyag amorf klaszterekben van jelen a polimer
hordozdban két fazist alkotva, igy mind a hordoz6 és mind az abban eloszlatott amorf
allapotu részek iivegesedési atmenete mérhetd. (4. abra kdzépso kor)

e A harmadik tipus az els6 ketto eset keveréke, amikor egy a hatéanyagot molekularisan
diszpergélva tartalmaz6 fazis és magat az amorf hatéanyagot tartalmazo fazis kiiloniil
el. (4. dbra kozépso korének szintén megfeleltethetd)

Az Osszetevok kozott fellépd kolesonhatasokon tul az eldallitdsi modszer is befolyasolja a

kialakul6 amorf szilard diszperzid mindségét.

kristélyos amorf m&fzkﬁéfgg |6t1 "

\\/\/\
NS /\ /\

4. abra A hatoanyag lehetseges allapotal a szilard dlszperzwkban

A harmadik generacios szilard diszperziok a feliiletaktiv anyagok alkalmazasanak eldnyeit
hasznaljak ki, ugyanis segitségiikkel tovabb javithaté a hatoanyag leadasi profil, és ezen
keresztiil a biohasznosulas. A feliiletaktiv anyagok jelenléte vizes olddsnal megakadalyozhatja
a hatéanyag kicsapodasat, illetve a finom kristdlyszemcsék agglomeraciojat [5]. Ezt
felhasznalva a vizben rosszul old6d6é 17-6sztrodiol kioldddasi sebességét tablettabol
tobbszorosre novelték feliiletaktiv anyagok, mint polioxiglicerid (Gellucire 44/14), vagy

szahar6z monopalmitat észter (Sucroester WE15) és kiilonb6z6 hidrofil polimerek mellett

[17].

2.2.2 Szilard diszperziok eloallitasa

A szilard diszperziok eldallitasara haszndlhatd modszerek tobbsége két nagy csoportba
sorolhatd. Az elsé csoport az olvasztasos eljarasokat foglalja magaba, a masodik csoport

pedig az oldoszer felhaszndldsaval torténd modszereket. A harmadik, kisebb csoport a



mechanikai eljarasokat foglalja magaba, ahol fiités ¢s oldoszer alkalmazéasa nélkiil érik el a

hatdanyag €s a hordoz6 matrix megfeleld szintii keveredését.

Szilard
eldallitasa
Olvasztasos Oldészeres Mechanikai
eljarasok eljarasok eljarasok
Eutektikumok Fagyasztva Porlasztva
képzese szaritas szaritas Hengermalom,
golyésmalom
o . , Szuperkrit.
Egyszeru Kicsapas .
.. | t4 Idatbd| oldoszer
Osszeolvasztas L oldatbo | A e
Extrizié Elektrosztatikus
Xtruzio szalképzés

Elektrosztatikus
szalképzés

5. abra Szilard diszperziok fontosabb eléallitasi modszerei

2.2.2.1 Olvasztasos eljarasok

Eutektikumok képzése

Az olvasztasos eljarasok uttdréi a korabban emlitett Sekiguchi és Obi voltak, akik szilard
eutektikumokat allitottak el6 a hordoz6 €és a hatdanyag egylittes megolvasztasat kovetd

lehtitéssel [14], [15].

Egyszerli §sszeolvasztas

Polimerekkel torténd 0sszeolvasztassal mar tetszdleges hatdoanyag-matrix ardnyokkal lehetett
kisérletezni. Az olvasztasos eljaras tobb irdnyban fejlodott tovabb, leginkabb a lehiités

sebességén probaltak gyorsitani a hatoanyag kikristalyosodasanak elkeriilésére [18], erre a

10



célra a jeges hitéstél a folyékony nitrogénes bemeritésig tobb modszer alakult ki. A
megszilardult terméket a tovabbi felhasznalasnak megfeleléen poritani kell. A klasszikus
olvasztasos modszereket azonban csak bizonyos korldtozasokkal lehet alkalmazni. A
vagy elparolgdsahoz vezethet. A nem megfeleld6 mértékii elegyedés a hatéanyag
kikristdlyosodasat eredményezheti a lehlités soran [18]. Nagy viszkozitasi polimer

olvadékokban a hatdanyag tokéletes elkeverése szintén nehezen oldhaté meg.
Extruzio

A klasszikus olvasztasos eljardsok hatranyai a manapsag egyre népszeriibb extrizios
technologidkkal elkeriilhetdk. Az extrazi6 milanyagtermékek ¢és egyes ¢élelmiszerek
folyamatos eldallitasara szolgald eljaras, amely elterjed6ben van a gyogyszeriparban is. Az
intenziv keverés, a fellépd nyirderdk, és az igy megvalosithatd alacsonyabb iizemi
homérsekletek egyszerre eredményezik a hoterhelés csokkenését ¢és a hatdanyag kozel
tokéletes eloszlasat az extrudatumban. Az extrizié nagy eldnye, hogy beilleszthetd a
folyamatos gyartasba, ¢és a méretndvelés konnyen kivitelezhetd. A gyogyszeripari
felhasznalasa a lehetdségek tarhazat nyitotta meg az adott teriilten dolgoz6 szakemberek
szdmara: granulatumok, pelletek, tablettak, implantatumok, s6t szemészeti terapias rendszerek
gyartasaban is alkalmazhat6 technoldgiardl van sz6. Az elterjedt csigas extraderek egy vagy
két csigaval dmlesztik meg a betaplalt por és/vagy granulatum formaji komponenseket, majd
nyomjak at a késziilék végén 1évo nyilason (szerszam). (6. abra)
Garat

% 7
\ /

Sapruzim Csiga Futékopeny Henger

e - ;;_

|
Extrudatum ! I I I |

Meghaijtas

6. abra Egy egycsigas extruder vazlatos rajza

A modositott hatéanyag leadast készitmények eldallitdsat extraziés modszerekkel sok kutato
vizsgalta. Mar 1969-ben eldallitottak celluloz-acetat-ftalat tartalmt pelleteket extrizidval,
ahol a hatéanyag kioldédasanak sebességét vizsgaltdk a pelletek geometridjanak
fliggvényében [19], azonban intenzivebb kutatasrél csak a ’80-as évek végétdl beszélhetiink.

Kezdetben nyujtott kioldédasu készitmények eldallitasaval kisérleteztek [20], [21], [22], [23].
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Mcginity ¢s Koleng allitott el6 gyorsitott hatéanyag leadast granulatumokat allitottak eld
extrazidval polietilén-glikol (PEG 6000) hordozdval [24].

Hillsmann és tarsai 17-0sztrodiol hemihidrat hatéanyaggal értek el kioldodads gyorsitast,
extriziot kovetden tablettakat préseltek. A polimer matrixok PEG 6000, PVP, vinilpirrolidon-
vinilacetat kopolimer (Kollidon® VA 64) voltak, segédanyagként polioxilglicerid (Gelucire
44/14), vagy szahar6z monopalmitat észter (Sucroester WE 15) szolgalt. Sucroester WE 15-
tel (40%) és 10% hatdanyaggal 30-szorosara ndtt a hatéanyag kioldodasi sebessége
tablettabol. [17]

A ciklodextrinek komplexképzd €s szolubilizald tulajdonsdgait felhasznalva szamos kutatés
iranyul rosszul old6d6 hatdéanyagok biohasznosulasanak javitasara [25]. Extrzidés tton
eldallitott B-ciklodextrin és szulfobutiléter-B-ciklodextrin hordozokkal komplexalt ketoprofént
(BCS 1I.) allitottak el6. A szulfobutil csoporttal moddositott ciklodextrinnel szdmottevéen
gyorsabb hatdanyag kioldodast értek el a tiszta hatdanyaghoz és a modositatlan -

ciklodextrinhez képest [26].

Szuperkritikus allapotban 1évé CO, alkalmazasaval (7c = 304.15 K, Pc = 7.38MPa), mint

egyfajta oldészerrel alacsonyabb homérsékletli extruzid valésithaté meg. A szén-dioxid nem
mérgezd, kémiailag inert €s olcsd, a folyamat végén tavozik a termékbdl, igy elkeriilhetd az
egyéb lagyitdszerek negativ hatdsa a végtermékben (pl. szervezet terhelése). Eudragit E PO
kationos kopolimer hordozéval carvedilol hatéanyagot extrudaltak szuperkritikus CO,
alkalmazasaval és nélkiile. A szuperkritikus CO,-vel gyorsabb hatdéanyag leadast terméket

kaptak a felhabosod6 termék nagyobb feliiletének koszonhetden [27].

FElektrosztatikus szalképzés olvadékbodl

Az olvadékbol torténd elektrosztatikus szalképzés 1) modszer szilard diszperziok eldallitasara,
eljaras sordn a polimer-hatéanyag olvadékbol nagyfesziiltségli elektromos erdtér hatdsara
vékony szal képzodik. A homogén olvadék eldallitasara Osszeolvasztast vagy extruzidt
sziikséges alkalmazni, ebbdl lehet elvégezni a szalképzési 1épést. Emiatt az olvadékbol torténd
elektrosztatikus szalképzés csak abban az értelemben tekintheté 6nallé mddszernek szilard
diszperziok eldallitasara, hogy a szalképzés kovetkeztében kialakuld nagy fajlagos feliilet

egyben gyors lehtilést jelent, megakadalyozva ezzel a hatoanyag esetleges kikristalyosodasat.
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A modszerrdl az Elektrosztatikus szalképzés cimi fejezet és annak Olvadék alapu

elektrosztatikus szalképzés cimi alfejezete ad leirast (15. oldal ill. 19. oldal).

2.2.2.2 Oldoészeres eljarasok

Az oldoszeres eljarasok csalddja az elnevezésnek megfeleléen olyan moddszereket foglal
magaba, amelyek soran eldszor a hordozd és a hatdéanyag valamilyen oldoszerben torténd
oldasa, ezt kdvetden pedig az oldoszer eltavolitasa torténik meg. Az olddszer kivalasztasanal
figyelembe kell venni annak toxicitasi jellemzdit, igy lehetdleg keriilendd példaul a
kloroform, a diklérmetan vagy a dimetilformamid szilard diszperziok eldallitadsahoz torténd
felhasznalasa [28].

Az Osszetevok oldasa akadalyba titkozik, ha valamelyik koziiliik rosszul oldddik az adott
olddszerben. Ugyan az elkésziilt hig oldat beparlassal toményithetd, de ez a megoldas jelentds
mennyiségli olddszer eltavolitdsat igényli. Novelhetd a hatéanyag oldhatosaga feliiletaktiv-
vagy komplexalo szerekkel (pl. ciklodextrinek), azonban jelenlétiik a kapott szilard diszperzio
fizikai-kémiai €s biologia tulajdonsagait jelentés mértékben befolyasolhatja.

Az oldészeres eljarasok abbdl a szempontbol kedvezdek, hogy a hatdanyagot feloldva
megsziinik annak kristalyos szerkezete, igy az olddszer megfeleléen gyors eltdvolitdsa soran
varhatéan nem alakul ki ismét kristalyos fazis. Azonban til magas szdritasi hdmérsékleten a
hatéanyag molekuldk mobilitdsa megnovekszik, nem kivant kristalyosodast okozva ezzel.

Az oldészer eltavolitasara tobb modszer kinalkozik. Gyakran vakuumot alkalmaznak a

folyamat meggyorsitasara.

Porlasztva szaritds

A porlasztva szaritas soran a kapott oldatot vagy akar szuszpenzidt meleg levegdbe porlasztva
eldall a szilard diszperzio. A cseppek kis mérete, azaz nagy fajlagos feliilete teszi lehetdvé a
gyors beparlast (a Kelvin egyenletnek megfeleléen, 7. oldal). A cseppméret valtoztatasaval
szabalyozhato a kapott szemcsék nagysaga.

Egy kisérletben 100 mg progeszteront oldottak 800 ml 50-50%-0s etanol-viz elegyben
kiilonb6z6 mennyiségli  szubsztitudlt polivinilalkohol mennyiségek mellett (tobb
szubsztitualtsagi fok, trietilénglikol-monoetiléter szubsztituens). A hatéanyagot eldszor tiszta
alkoholban oldottak fel, majd hozzaadtdk a vizet. A szilard diszperzio végleges formajat

porlasztva szaritassal allitottak eld [29].
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Fagvasztva szaritas

A fagyasztva szaritdsi eljaras azon alapszik, hogy megfelelé olddszerben (legjobb a terc-butil-
alkohol) feloldva mind a hatéanyagot, mind a polimert, a kapott oldatot lefagyasztjak (akar
folyékony nitrogénben), és a fagyott oldatbol az olddészer a liofilizalé berendezésben
elszublimal. A fagyasztva szaritas elényei a minimalis hdterhelés, valamint a hatéanyag
kikristalyosodasanak alacsony veszélye, ugyanis a rendszer végig fagyott allapotban van.

A porlasztva szaritast kombinaltak a liofilizalassal, amikor folyékony nitrogénbe porlasztottak
a diazepam ferc-butil-alkoholos és a hordozé (PVP és inulin (utobbi egy természetben
eléforduld poliszacharid)) vizes oldatanak elegyét, majd a nitrogén elparolgasa utdn

megkezdték a fagyasztva szaritast [16].

Szuperkritikus oldoszer hasznalata

A szuperkritikus allapotban 1évé CO; igen kiméletes €s gyors technikék alkalmazésat teszi
lehetévé. Mivel a hatdoanyag ¢s a matrix oldhatésdga a szuperkritikus CO,-ben jellemzden
nagyon alacsony, szerves olddszer alkalmazéasa valik sziikségessé, amelyet a szuperkritikus
CO, parhuzamos porlasztas kozben kiold. Igy jartak el egy vizsgélatban, amelyben a rossz
vizoldhat6sagi carbamazepin €s PEG 4000 szilard diszperziojat allitottak eld acetonos

oldatbol szuperkritikus CO; alkalmazasaval. [30]

Kicsapas oldatbdl

A hatoanyag ¢és matrix oldatbdl az oldoszer eltavolitdsan kiviil egyéb uton is levalaszthatok
szemcsék. Allandé keverés mellett valamilyen kicsaposzert alkalmazva a hatéanyag és a
hordoz6 oldhatosdga egyarant leromlik, és egyiittesen kivalnak az oldatbol. Ezzel a
modszerrel nifedipin hatéanyag tartalmu mikrorészecskéket allitottak eld etilcelluloz és
Eudragit RL (kationos polimer) acetonos oldatabol, a kicsaposzer viz volt lassan csepegtetve

[31].
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Oldészeres elektrosztatikus szalképzés

Az olvadékbol torténd elektrosztatikus szalképzéssel ellentétben az olddszeres valtozat 6nalld
modszernek tekinthetd szilard diszperziok eldallitasara. A kis atmérdjli szalak nagy fajlagos
feliilete kovetkeztében az olddszer gyorsan elparolog, a kapott termék azonnal felhasznalhato.
A modszerrdl az Elektrosztatikus szalkepzés cimi fejezet és annak Oldoszeres elektrosztatikus

szalképzés cimi alfejezete ad bovebb leirast (15. oldal ill. 17. oldal).

2.3 Elektrosztatikus szalképzés

Az elektrosztatikus szalképzéses eljardsok alatt az elnevezésnek megfelelden az
elektrosztatikus er6k felhasznaldsaval torténd szalképzést értjik. A hétkdznapi
szobhasznalatban azonban még elterjedtebb a kifejezés angol valtozata, az ,.electrospinning”,
melyben a ,,spinning” a szalképzésre utal (,,spin” = fon, sodor [szdlat], szé [halot]). Az
elektrosztatikus szalképzés és a vele azonos alapokon nyugvo elektrosztatikus porlasztas
modszereit mar az 1900-as évek elején leirtdk. Az elektrosztatikus porlasztashoz képest az
elektrosztatikus szalképzés sokkal lassabban fejlédott. E1obbit ma tomegspektroszkopokban,
tintasugaras nyomtatokban ¢€s egyéb helyeken hasznaljak, az elektrosztatikus szalképzés
terliletének fejlddése viszont csak az utdbbi két évtizedben gyorsult fel szamottevien

[32][33].
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7. abra Az elektrosztatikus szalképzés alapberendezésének sematikus abraja

Az elektrosztatikus szalképzés viszonylag egyszerlien kivitelezhetd. A szalképzéshez a
polimer oldat vagy olvadékot magas elektromos potencialra kapcsoljuk, és egy fémes
csOvégen, szorofejen (,,nozzle”) keresztiil adagoljuk a potencialkiilonbség hatasara kialakuld
nagy térerdsségli elektromos erdtérbe. Az alkalmazott fesziiltség altalaban 5-30 kV nagysagu,
de akar a 100 kV-ot is elérheti. A szérofej és a gylijtélemez tdvolsagat alulrol behatarolja a
képz6dd nem kivant elektromos iv, til messze helyezett gyiijtd esetén pedig a térerdsség
(kVem™) lecsokkenése a szalkilépés elmaradasahoz vezet. Az igy lejatszodd szalképzés
bonyolult mechanizmuséban Kkitiintetett szerepe van a szérofej végén megjelend un. Taylor-
kapnak (8. 4bra), amelyben a folyadékcsepp feliiletén megjelend toltések taszitoereje
(Coulomb erd) tart egyensulyt a folyadék feliileti fesziiltségébdl és rugalmassagabol adodo
erdkkel. A nagy feliileti toltésslirliség miatt egy bizonyos hatar felett a konikus alakt csepp
hegyébol egy folyadéksugar 1ép ki, és tart a foldelt gyljtélemez felé, kozben gyorsul,
vékonyodik. Ekozben az oldészer jelentds része elparolog, vagy olvadék alkalmazésa esetén a
szal a kihiilés miatt megszilardul. A szorofejtdl tavolabb a fellépd instabilitdsok miatt a sugar
oldaliranyban kimozdulva spiralszerli palydn mozog, bizonyos esetekben akar cseppekre
szakadhat. A szalak végleges atmérdi tipikusan a 100 nm — par tiz pm tartomdnyba esnek,
olvadék esetén jellemzd a mikrométer feletti szalatmérd. A folyadéksugar mozgéasanak és

paramétereinek modellezése komoly matematikai és fizikai hattértudast igényel [32].
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8. abra A szorofejnél kialakul6 Taylor-kip vazlata

Az elektrosztatikus szalképzéssel a polimer szalakon kiviil eléallithatok kompozit- és keramia
szalak, tovabba iireges, és mag-héj szerkezetii elemek is. Ezek alkalmazéisa a katalitikus
hordozoktol [34] a félvezetok eldallitdsan [35] és a szdvetépitésen [36] keresztil még
rengeteg lehetdséget rejt magaban.

Gyogyszeripari jelentdsége azoknak a szalaknak van, amelyek nytjtott vagy gyorsitott
hatéanyag leadasu készitményként kihasznéljadk az eljaras sordan képzddd hatalmas fajlagos
feliiletet. A téméban azonban kevés irodalmat taldlni a szilard diszperziok eldallitdsara
alkalmas egyéb technologidkhoz képest, ennek 6 oka az elektrosztatikus szalképzés alacsony

ismertsége a gyogyszertechnologia teriiletén.

2.3.1 Oldoszeres elektrosztatikus szalképzés

Az oldoszeres elektrosztatikus szalképzés soran keletkezd nagy fajlagos feliiletli szélak
gyorsitott vagy nyujtott hatdanyag leadasu készitmények alapjaul szolgalhat. A fajlagos
felileten tal nagy eldny, hogy az oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel pillanatszeri
szaradds valosithatd meg hostressz nélkiil, ezért akdr érzékeny biohatdéanyagok
(probiotikumok, peptidek és fehérjék) formalasa is lehetdvé valik a biologiai aktivitds
megtartasa mellett.

A legels6 elektrosztatikus szalképzéssel késziilt gyodgyszer hordozd rendszert bemutatd
publikacié Iényege a tetraciklin-hidroklorid kioldodasanak lassitasa volt [37]. Ebben a
kutatdsban szalakat és oOntott filmeket készitettek politejsav (PLA), viniletilén-vinilacetat
kopolimer (PEVA) és a két polimer 50-50%-0s keverékének felhaszndlasaval. Az oldoszer
kloroform volt. Az 5% hatéanyagot tartalmazé termékek koziil az 5 napos kioldodasi kisérlet
soran a PEVA hordozdju szalhtuzott mintdkbol oldodott ki a legtobb hatoanyag (60% 5 nap

alatt) és egyben ez biztositotta a legegyenletesebb sebességli hatdanyag leadést is.
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A gyors hatdanyag leadasra valo els6 torekvésrdl Verreck és tarsai cikkében olvashatunk [10].
Verreck feltételezte, hogy az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott szalak nagy fajlagos
feliilete lényeges sebességnivekedést eredményezhet a kioldodas soran. Az itrakonazol nevii
gombadld hatéanyag ¢és hidroxipropil-metilcelluléz szilard diszperzidjat Aallitottak eld
elektrosztatikus szalképzéssel, extruzioval és ontott film készitésével. Elektrosztatikus
szalképzésnél az alkalmazott oldoszer etanol-diklormetan 40-60 m/m%-os elegye volt. A
20%-0s és a 40%-os hatdanyag tartalmiu mintdk esetén a hatdanyag teljes mennyisége
felszabadult mind az 6rolt extrudatumbol, az Orolt ontott filmbol és az elektrosztatikus
szalhuzott anyagbodl a kioldédas soran, azonban a szalak esetén meglepetésre alacsonyabb
sebességgel. A szalakat zselatin kapszulaba toltve kozelitdleg hatszor lassabb, egyenletes
sebességli kioldodasi profilt mértek, teljes hatdanyag leadassal.

Yu kutatécsoportja fejlesztett gyors kioldédast rendszereket oldoészeres elektrosztatikus
szalképzés felhasznalasaval. Az acetaminofen vizoldhat6saga 12,8 g/l 20°C-on [39], ennek a
hatdéanyagnak a PVP K90-el alkotott szilard diszperzidjat allitottdk eld tobbek kozott
oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel (oldoszerként etanolt hasznaltak). Sikeriilt elérni,
hogy az els6 két percben a hatéanyag 90%-a kioldddjon a nanoszalakbol [38].

A BME SZKT kutatocsoportja jo eredményt kaptott a spironolakton nevill szteran véazas
hatéanyaggal készitett szalakkal Soluplus hordoz6 mellett. A spironolakton oldhatésaga az
acetaminofenhez képest majdnem harom nagysagrenddel kisebb (28 mg/l, [40]) [41].
Ugyanez a kutatdcsoport vizben jol oldodod hatéanyaggal ultragyors hatdanyag leadast
nanoszalakat 1is készitett. A donepezil-hidroklorid és polivinil-alkohol (PVA) matrix
felhasznalasaval viz oldoszerbol allitottdk el a szalakat elektrosztatikus szalképzéssel. A
16,7%-0s ¢€s a 33,3%-o0s hatéanyag tartalmii mintdk kioldddasi ideje egyarant joval 30
masodperc alatt volt [42].

Kollagén ¢és kollagén-szerti peptidek olddszeres elektrosztatikus szalképzéssel torténd
formulalasat leir6 szabadalomban marha szérum albumin (BSA) és politejsav-glikolsav
(PLGA) szerves oldoszeres oldatabol képeztek szalakat és mérték az albumin kioldodast [43].
Qi és tarsai ugyanigy marha szérum albumin kioldddasat szabalyoztdk emulzié alapt
elektrosztatikus szalképzéssel. Szérum albumin tartalmi Ca-alginat mikrokapszuldkat
készitettek, majd poli-L-tejsav matrixszal szalakat allitottak eld, végsd soron lassitva ezzel a
hatoanyag leadast [44].

DNS tartalmu poli-D,L-tejsav — polietilénglikol kopolimer (PLA-PEQG) és politejsav-glikolsav

(PLGA) keverék matrixi nanoszalakat allitottak eld elektrosztatikus szalképzéssel Luu és
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tarsai. Ezekbol a szalakbol 20 nap alatt 70-80%-nyi polinukleotid szabadult fel, emellett az
orokitdanyag gyakorlatilag teljesen miikodoképes maradt [45].

Az oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel akar baktérium tartalmt szélak is eldallithatdak
ugy, hogy az életképes egyedek szdma nem csokken jelentds mértékben. Egy ilyen kisérlet
kereteiben polivinilalkohol — viz rendszerbdl készitettek baktérium (E. coli és Staphylococcus
albus) ¢€s kiilonbozo virus (T4, T7, A) tartalma szalakat. Amennyiben a mintdkat 4 °C vagy
annal hidegebb hdmérsékleten tartottak, a baktériumok és virusok akar honapokig életképesek

maradtak nagyobb veszteség nélkiil [46].

2.3.2 Olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés

Az olvadékbol vald elektrosztatikus szalképzés az olddszeres modszerhez képest kevésbé
elterjedt modszer, melynek oka a polimer olvadék -eléallitdsdhoz sziikséges fiités
kialakitdsanak komoly kihivasa. Az olvadékos szalképzés esetén azonban nem kell szdmolni
az oldoszeres szalképzés sordn felmeriild szdmos hatranyos tényezdkkel, tgymint a maradék
oldoszer jelenléte, az elparolgd oldoszer kezelése, a kialakuld robbanasveszély illetve annak
megeldzéséhez sziikséges beruhazasok. Szovetépités és egyéb orvosi alkalmazasok esetén
kiilondsen fontos, hogy ne legyen jelen a sejtekre toxikus olddészermaradvany [50].

Amig az olddszeres elektrosztatikus szalképzést szabadalmi bejelentésében J. F. Cooley mar
1899-ben leirta [51], az olvadékbol torténd elektrosztatikus szalképzésrol az elsé dokumentalt
leirds csak 1936-ban keriilt nyilvanossagra Charles Norton szabadalmi bejelentésének nyoman
[52]. Az olvadék alapu technoldgiardl az elsd tudomanyos publikécido csak mintegy fél
¢vszazaddal késobb jelent meg, Larrondo és Manley 1981-es cikkében polipropilén- (PP) és
polietilén (PE) olvadék volt a vizsgalt polimer [53].

A szakirodalomban fellelhetdé kisszamt publikaciét az olvadék alap elektrosztatikus
szalképzésrél Hutmacher és Dalton foglalta 6ssze, egyben részletes leirast adtak a modszer
tulajdonsagairol [54]. Ebbdl kideriil, hogy iddig vizben nem, vagy csak rosszul oldodé
polimerek olvadékat hasznaltak szalak eldallitdsara ilyen modon. Gyogyszerészeti célra
alkalmas polimerekkel tobb kutatocsoport is végzett kisérleteket, tobbnyire szovetépités
céljara (2. tablazat). Ezek a polimerek gydgyszerhordozd rendszerek matrixaul is
szolgalhatnak, kiilonosen az alacsonyabb hdmérsékleten olvado tipusok (PCL, PEG).

A gyogyszertechnologidban nem, vagy csak ritkdn hasznalt polimerek olvadékabol

elektrosztatikusan eldallitott szalak ugyantigy hasznalhatdéak lehetnek szdovetépitésre, vagy
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mechanikai erdsitésre (3. tablazat). Wang példaul PMMA szalakat allitott eld oldoszeres- €s
olvadék alapu elektrosztatikus szalképzéssel, majd Osszehasonlitotta azok mechanikai
tulajdonsdgait. Az eredmények azt mutattdk, hogy olvadékbol nagyobb rugalmassagi
modulusu szalak késziiltek.

A tablazatokbol az is kideriil, hogy viszonylagos egyszeriisége miatt az olvadékadagold
berendezések fiitése az esetek jelentds részében elektromos uton torténik. Bonyolultabb
kivitelezni azt, amikor flitékozeget alkalmaznak (olaj, viz). A lézersugar alkalmazisa
pontszerli melegitést tesz lehetévé, azonban a besugéarzott pontban vagy vonalban a

pillanatnyi homérséklet nehézkesen mérhetd [56].

2. Tablazat Gyogyszerhordozo rendszerhez alkalmazhato polimerek olvasztasos
elektrosztatikus szalképzéssel

. Alkalmazott v .
Polimer hémérsklet Futes tipusa | Hiv.
Politejsav (PLA) 185-255°C Elektromos [47]

Poli(tejsav-glikolsav)

(PLGA) 210°C Olajkeringetés | [48]

Polikaprolakton (PCL) 90°C Vizkeringetés | [49]

PEG-PCL blokk

kopolimer (PEG-b-PCL) 60-90°C | Vizkeringetés | [50]

3. Tablazat Egyéb polimerek, melyekbdl szalakat képeztek olvadékbol elektrosztatikus

uton
) Alkalmazott v .
Polimer hémérsklet Futes tipusa | Hiv.
Polietilén (PE) 200-220°C Elektromos [53]
Polipropilén (PP) 200-220°C Elektromos | [53]
Poli(etilén-tereftalat) NA Lézersugér 56]

PET

Poli(metil-metakrilat)

(PMMA) 210°C Olajkeringetés | [57]

Termoplasztikus

poliuretén (TPU) 225-243°C Elektromos [59]
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A méretndvelés lehetdsége szintén elonynek tekinthetd az olvadék alapu elektrosztatikus
szalképzésnél. Mivel az olvadékképzés esetén nincs sziikség a polimer és egyéb komponensek
(pl. hatéanyag) feloldasara a szerves oldoszerben, kisebb 4talakitasokkal extruderrel
folyamatos termelés valdsithatdo meg [55]. Az aacheni RWTH Egyetemen kifejlesztett 64
szorofejes berendezéssel sikeriilt 18 m*h™'-s termelékenységgel szubmikronos PP szalakbol
allo sziirékozeget eldallitani [54].

Az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott szalak nagy fajlagos feliilete
alkalmassd teszi a modszert gyorsitott vagy nyujtott hatdéanyag leadasti rendszerek
létrehozasara, ahogyan mar az oldoszeres elektrosztatikus szalképzést mar alkalmazzak erre a
célra. Az 1l mddszer szamos technoldgiai elonnyel rendelkezik, ezért a gydgyszertechnologiai
alkalmazas kutatisa igéretes feladatnak igérkezik. Az eljarast a gyogyszeriparban mar
alkalmazott extrizioval 6tvozve egyarant versenytdrsa lehet az olddszeres elektrosztatikus

szalképzésnek és az onmagaban hasznalt extrazidnak.
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3. Anyagok és mddszerek

3.1 Felhasznalt anyagok

A kisérletekhez felhasznalt anyagok az alabbi felsorolasban tekinthet6k meg.

Polimer matrixok

1. Eudragit® E PO (Evonik Industries AG, Németorszag), kationos kopolimer
dimetilaminoetil-metakrilat (50%), butil-metakrilat (25%) és metil-metakrilat (25%)
egységekbdl, pH = 5 alatt vizoldhato, ennél ligosabb kémhatés esetén duzzad, atlagos
molekulatdmege 47000 Da

CHs ¢Hs ¢Hs CH,
¢ —CH,—C—CH;—C—CH,—C—CH, -

C=0 (|3=0 (IJ=O C=0

° o o o
CH, CH;  CH, CHy

i | |
GH fHe  GHe
N CH,

2N SN
CHz CHg CHz CHz CHg

6. abra Eudragit E PO liancaban a f6bb monomeregységek

2. Polietilénglikol (PEG 6000), My, = 6000 Da, j6 vizoldhat6sagu kristalyos polimer

Oldoszerek:

Az oldoszeres elektrosztatikus szalhuzashoz felhasznalt oldészer a kereskedelmi forgalomban

kaphat6 absz. etanol volt. Az extruziés kisérletek minden esetben oldoszermentes

kdrnyezetben torténtek.
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Hatbéanyag:

A kisérletek soran kivétel nélkiil a carvedilol nevii gydgyszer hatéanyagot alkalmaztam, mint
modell vegytiletet (Sigma-Aldrich, Magyarorszag). Ez a hatéanyag vérnyomascsokkentdként
funkcional, alacsony vizoldhatosaga (0,1M HCl-ben 89 mg/l, desztillalt vizben 1 mg/l, [58])

miatt egyéb rosszul old6do anyagok mintajaul is hasznalhatd. Olvadaspontja 117 °C [59].

NH
@)

L =
N\ < o‘<\ />
7

L Ny HCO

N
H

7. abra A carvedilol molekulaképlete

3.2 Kisérleti moédszerek

3.2.1 Szilard diszperzidk eldallitasa

Extrazidés modszer

A munkdm soran elvégzett extrizios kisérleteket egy MiniLab HAAKE Rheomex CTWS5
tipusu laboratoriumi mini-extruderen végeztem. (8. abra A.)

A késziilékhez mar 5-8 grammnyi anyag elég, igy igen alacsony az extrudalasi kisérletek
anyagigénye. Lehetség van tovabba az dmledék keringetésére, amellyel tetszéleges nagysagu
tartozkodasi id6 allithatd be. A 8. dbra B részén lathatdo a felnyitott extriderhaz, és a
fontosabb részek benyilazva. A belsé csatorna szolgadl az omledék keringetésére, ezt a
funkciot a terel6csap atvaltasaval lehet ki- és bekapcsolni. Kialakitdsa folytan a késziilek

tisztitasa viszonylag egyszeriien elvégezhetd.
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Beadagolas
B) helye

Belsd csatorna

Extruzios
nyilas
8. abra MiniLab HAAKE Rheomex CTWS tipusu Laboratoriumi mini-extruder

Terel6csap

Az extrudatumok eldallitdsa 20 fordulat/perces csiga fordulatszdmon tortént, a garatba kézi
betaplalassal adagoltam a polimer ill. polimer keverék és a modell hatéanyag (carvedilol)
elézetesen homogenizalt fizikai keverékét. A tisztan Eudragit E PO matrixa extrudatum
eldallitasa soran a beallitott hdmérséklet mindig 130 °C volt. Amennyiben az Eudragit E PO
mellé PEG 6000 is kertilt, minden esetben 110 °C-on végeztem az extriiziot. Az extrudatumok
alakjuk szerint 2-3 mm atmérdjii kor keresztmetszetli hengeres testek, amelyeket kioldodas

vizsgalat végzése esetén Oroltem.

Szalak elballitasa oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel

Az oldoészeres elektrosztatikus szalképzési eljards els6 1épéseként a polimert &s
a hatdéanyagot tartalmazo oldatot kell eldallitani. Amennyiben egy 0j polimert hasznalunk
szalhuizési kisérletekkel kell megtalalni a megfeleld polimer koncentraciot. A kapott szilard
termék ellendrzéséhez nagy segitséget nyujt az optikai mikroszkdpos vizsgalat, mert ezzel
gyorsan vizsgalhat6 a szalak morfoldgidja.

A szalhuzasi kisérletek soran az olddszer etanol volt az EMEA 4éltal kiadott irdnyelveket
figyelembe véve [28]. A hordozé és a hatéanyag feloldasdhoz sziikséges mennyiségli alkoholt
egy lvegcesébe automata pipettdval kimértem, a sziikséges mennyiségli polimert egyszerre
vagy részenként adagoltam az oldoszerbe, Eudragit E PO esetén ez 2 g-ot jelentett 8§ ml
etanolban. Az oldddasi folyamat meggyorsitdsa kisméretli keverdmaggal és magneses

keverdvel torténhet, valamint enyhe melegitéssel, kozben az oldoszer elparolgasanak és az
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oldat toményedésének elkeriilésére mindenképpen kupakkal le kell zarni az edénykét. A
polimer feloldodésa utan a carvedilol por is hozzaadhato a viszkozus és ragados oldathoz.

A szalhuzasi eljarashoz a polimert és a hatdanyagot tartalmaz6 oldatot egy 10 ml-es
milanyagfecskenddbe felszivtam egy ~0,5 m-es szilikon csévon keresztiil, melynek az oldatba
16g6 végén egy ~ 0,5 mm belsd atmérdji fém szordfej volt rogzitve, utdbbi egy Schlick
porlasztofejbdl lett kiszerelve. A fecskend6ét egy SEP 10S Plus tipust automatikus fecskendo
adagoloba illesztve megoldhat6 az alland6 térfogataramu adagoléds. A fém szorofej vizszintes
iranyban van rogzitve és galvanikusan érintkezik a NT-35 tipust (MA2000, Nagykanizsa,
70V A, 10-35 kV) szabalyozhato nagyfesziiltségii egyenaramu generator pozitiv kivezetésével.
A generator negativ kivezetése, amely egyben foldelve is van, a szérofejjel szembedllitott és
attol mintegy 12-15 cm tavolsagra 1évo fliggdleges helyzeti gylijtélemezre van kapcsolva. A
gyljtélemez 4ltaldban aluminium fo6lidval van boritva, ezen gylijtve a terméket egyben a
tarolas is megoldhatd. A jellemzd adagolasi sebesség 6-8 ml/h, az alkalmazott fesziiltség

pedig 25-30 kV volt.

Szalak elballitasa olvadék alapu elektrosztatikus szalképzéssel

Az olvadékbol torténd elektrosztatikus szalképzéshez a sajat magam altal tervezett ¢és
megépitett szalképzd berendezést alkalmaztam. A késziilék egymaga képes a homérsékletet
szabalyozni, valamint az 4llando térfogatiramu adagolast biztositani. A berendezés részletes
bemutatdsa a 4.1-es fejezetben olvashato.

A folyamat elsO 1épése a dugattyis adagold hengerének feltoltése (12. abra, 34. oldal),
melyhez a par milliméteresre felapritott extrudalt termékeket haszndltam, amelybdl mar akar
0,5 g-nyi mennyiség is elegendd. A henger lezdrasa és a késziilék Osszeszerelése utdn a
henger hdmérsékletét (Tg) a szalképezni kivant polimer tivegesedési hdmérséklete fel¢ kell
allitani, majd bedllitani egy alacsony térfogataramti adagolast (0,5 ml/h). Ekkor a szorofejet
még nem szabad fliteni, igy a motor nem is nyomhat ki anyagot a szorofej kapillarisan
keresztiil. A kialakulé nyomas hatdséara a polimer szemcsék dsszepréselddnek, a kozottiik 1évo
levegd a dugattyti és a henger fala kozott tavozni tud. A motor akadozéasat tapasztalva a
henger homérséklete lassan az adagoldsi homérsékletre emelhetd, kdzben a dugattytival
folyamatosan nyomads alatt tartva az 6mledéket. Az adagolasi hdmérséklet minden esetben az
extrizios eloallitds soran alkalmazott hdmérséklettel egyezett meg: tisztan Eudragit E PO
matrix esetén 130 °C, Eudragit E PO és PEG 6000 keverékei esetén pedig 110 °C.

Levegdbuborékok esetén az olvadék akadozva 1ép ki a szordfej kapilldrisanak nyildséan,
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jelentésen lerontva a szalatmérd homogenitasat. A buborékmentesités végéhez kozeledve a
szorofe) fitését kell elinditani, bizonyos héfok felett megindul a polimer olvadék arama. A
szorofe] homérsekletét (To) €s a térfogatdram nagysagat a véglegesnek szant értékre allitva a
rendszer készen all a szalképzésre, a nagyfesziiltség bekapcsolhato.

A szalak gyljtésére szant fém gyujtélemez a szordfejtél 10 cm tavolsagra fliggdleges
helyzetben helyezkedett el. A nagyfesziiltség eldallitasara hasznalt NT-35 tipusa (MA2000,
Nagykanizsa, 70VA, 10-35 kV) szabalyozhat6 nagyfesziiltségli egyendramu generator pozitiv
kivezetése a gytiijtdlemezre volt kapcsolva, mig a negativ kivezetés — a f6ld — az adagol6 fém
szorofejére volt kotve. A gylijtén Osszegylilt nem szott szovedék eltavolitasaval a szalas

termék a kivant célra felhasznalhato.

3.2.2 Optikai mikroszkopos vizsgalat

Az optikai mikroszkopos vizsgalatot elsdsorban az elektrosztatikus szalképzésnél a szdlak
morfoldgiai vizsgalatdhoz alkalmaztam, ehhez a Horiba Jobin Yvon cég altal gyartott Labram
tipusu Raman berendezés részét képezd Olympos BX-40 optikai mikroszképot hasznaltam. A
szalakrol 10x-es, 50x-es ¢és 100x-as objektivvel késziiltek digitalis fotok. Az optikai
mikroszkopos vizsgélat kiilonosebb minta eldkészitést nem igényel, torténhet iiveg
targylemezen also vagy fels6 megvilagitassal, vagy a szalgyiijtésre hasznalt aluminium félidn
felso targylemez megvilagitassal. A 1éptékarany felhasznalasaval becslést adhatunk a szalak
atmérojére is, azonban erre a célra sokkal alkalmasabb a SEM a nagyobb felbontas és sokkal

jobb mélységélességének kdszonhetden.

3.2.3 Elektronmikroszképos vizsgalat (SEM)

A SEM vizsgalatokat JEOL JSM-6380LA tipusu pasztazéd elektronmikroszkoppal végeztem
15 ill. 30kV gyorsito fesziiltség €s 10 mm-es mintatavolsag mellett nagy vakuumban. A
vizsgalt mintakat kétoldalli szén-ragasztoval réz tuskokhoz rogzitettem, majd JEOL 1200
tipusu berendezéssel aranyoztam, a toltddés elkeriilése érdekében. Tobb nagyitasban
készitettem felvételeket, amelyeket Ilehet6ség szerint kiegészitettem a késziilék
kezelOdszoftverének felhasznalasdval a mintan lathato részletek jellemzdé méreteivel (pl. szalak

atmérdje).
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3.2.4 Kioldédas vizsgalatok

A kioldodasi vizsgalatok egy Erweka DT6 tipust kioldd késziilékkel torténtek (USP II
berendezés, Erweka, Heisenstamm, Németorszag). A keverd fordulatszdma kivétel nélkiil 50
37+0,5 °C-os viz temperal6 kdzegben.

A kioldodasi vizsgalatra bemért mintdk tdmege mindig annyi volt, hogy benne a carvedilol
dozisa lehetdleg 12,5 mg legyen, 20% hatdéanyag tartalom esetén ez 62,5 mg bemérési
tomeget jelent. 900 ml sosav oldat esetén az elérheté maximalis koncentracio 13,9 mg/L (=
12,5 mg/0,9 L).

A mintavétel idOpontjai a mintdk josolt kioldddasi sebességének megfelelden alakultak. A
gyors kioldédas miatt a mérés csak 20 percig tartott (kivéve a hatdéanyag és az extrudatum
oldodéasanak mérése, ott telitési koncentracioig), az elsd 2,5 percben félpercenként, majd az 5.
perc utan 5 percenkénti 5 ml mintavétel, a kivett mennyiség potlasa nélkiil.

A kioldodas kovetését Hewlett Packard 8452A tipusi UV-VIS spektrofotométerrel végeztem,
a meghatarozashoz hasznalt hullamhosszon az abszorbanciat higitassal mindig 0.6-0.7-es
érték ald bedllitva. A carvedilolnak négy jellemzd elnyelési csicsa van a spektrumban
(M=242 nm, A,=286 nm, A3=320, As=332 nm), melyekkel nem fed at sem a PEG 6000, sem az
Eudragit E PO elnyelése az oldatban. Az elnyelési csticsok koziil mind a négybdl
koncentraciot szamoltam a kimért kalibracios egyenesek felhasznaldsaval, majd a jo
egyezések miatt a legnagyobb molaris abszorbanciaji A;=242 nm csucsbol szadmitott értéket

vittem tovabb.

3.2.5 Differencialis pasztazo kalorimetria (DSC)

A DSC vizsgélatokat Setaram DSC92 tipusu berendezéssel végeztem. A bemért mintak
tomege 10-15 mg kozott valtozott, 100 mg-os nyitott aluminium tégelyben. A vizsgalat -
30°C és 300°C kozotti hdmérséklet-tartomanyban, 1,6 bar nitrogén atmoszféraban, 10°C/perc
flitési sebesség mellett tortént. A -30 °C-os homérsékletet egy specialis fém buraval oldottam
meg, melynek tartdlydba folyékony nitrogént ontdttem minden mérés elott. A talzott lehiilés
elkeriilése érdekében a programot-30 °C alatt par fokkal el kell inditani. A folyékony
nitrogénes hiitésre a mintdk alacsony hémérsékleten lejatszodd ilivegesedési atmenetének

vizsgélata miatt volt sziikség.
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3.2.6 Rontgendiffrakcié (XRD)

A por-rontgendiffrakcios mérés soran a mintat, amely forméja szerint lehet por, drlemény,
hengeres extrudatum, stb., egy fémtokkal ellatott szilicium lapkéra egyenletesen elrendezve
vittem fel. A fémtok szerepe a Si lapka pozicionalasa a detektor és a sugarforras kozott,
tisztitas céljara szétszedheto.

A késziilék, annak jellemz6i és a mérés paraméterei: X’PERT PRO MPD (Multi Purpose
Diffractometer), PANalytical. 128 csatorna (2° ot mér egyszerre). 15 mm széles a
rontgennyaldb. U= 40 kV; Iss= 30 mA; Sugarzas: Cu K, ; A=1,5406 A; Sziiré: KB (Ni);
Meérési tartomany: 20 = 4° - 40°; Lépéskoz: 0,0167 mm; Mérési id6 [épésenként: 15 sec.

3.2.7 Fourier-transzformaciods infravoros spektroszkoépia (FTIR)

A méréseket Bruker Tensor 37 tipusu (Ettlingen, Németorszag) DTGS detektorral felszerelt
Fourier-transzformacids infravords spektrométeren végeztem. A vizsgdlandd anyagok porat
KBr-dal 200 bar nyomassal pasztillaiztam (Camilla OL95, Manfredi, Torino, Olaszorszag). A
spektrumokon az abszorbancia-hullamszam Osszefiiggést abrazoltam. A spektrumokat 400-
4000 cm-1 tartomanyban vettem fol, 4 cm-1 felbontas és 16-szoros pasztazas mellett.

Kiértékeld program: OPUS 5.5.

3.2.8 Reoldgiai vizsgalat

A reoldgiai vizsgalatokat AR 2000 tipusu reométeren végeztem (TA Instruments, New Castle,
USA). A mérések 40 mm atmérdji rozsdamentes forgd tanyér (felsd) és teflon bevonata
Peltier modul (als6) kozott torténtek 170°C-rol 120°C-ra hiités kozben (5°C/min), 750
mikrométeres réssel. Ezzel az elrendezéssel kétféle modban is mértem (23. dbra, 45. 0). Az
els6 a folyamatos forgatds modszere volt, ahol a mozgd tanyér allandd 0,5 rad/s
szogsebességgel forgott a mérés ideje alatt. A masik mérési modszernek az oszcillacios
beallitast alkalmaztam, ahol a mozgo6 tanyér 1 Hz-es frekvenciaval 1000 uNm allandé

nyomaték tartasa mellett rezgett.
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4. Kisérleti eredmények

A szakirodalmi attekintés alapjan elmondhatd, hogy az olvadék alapu elektrosztatikus
szalképzés egy kevéssé vizsgalt eljards szalak olddszermentes Uton torténd elddllitisara. A
témaban fellelhetd kevés publikacid koziil egy sem alkalmazza gyogyszerhordozé
rendszerként az eldallitott szalakat. Tekintve, hogy az olvadék alapu -elektrosztatikus
szalképzéssel adott a lehetdség az extruzid intenziv homogenizald hatdsanak ¢és az
elektrosztatikus szalképzés 4altal kialakithato nagy fajlagos feliiletnek, mint eldnyos
tulajdonsdgoknak az 6tvozésére, a modszer gyogyszertechnologiai alkalmazasa igéretes jOvO
elé néz.

A kisérleti eredmények bemutatdsa sordn eldszor ismertetem az altalam tervezett és
megépitett olvadék alapu elektrosztatikus szalképzd berendezés felépitését, az épités soran
szerzett fontosabb tapasztalatokat. Ezt kdvetden az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés
alkalmazésa soran Osszegytlt kutatdsi eredményeket Osszegzem, €s Osszehasonlitd elemzést
mutatok be az olvadék alapu és oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel és az extruzios

modszerrel eldallitott termékek kozott.

4.1 Az olvadékadagol6 berendezés kifejlesztése

A célkitizésben leirtaknak megfelelden egy olyan késziilék épitésébe fogtam, mellyel olvadék
alapu elektrosztatikus szalképzés valosithatd meg elsdsorban gyodgyszerkészitmények
eldallitasara. A kovetkezd alfejezetekben bemutatdsra keriil a koncepcidé megsziiletése és a

végleges késziilék részei, azok miikddése.

4.1.1 Elbkisérletek az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzéssel

Az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés viszonylag egyszerli moddszerekkel is
kivitelezhetd. Az eljaras kiprobalasahoz a 9. dbran lathatd kisérleti sszeallitast hasznaltam.
Ezzel a modszerrel sikeriilt polimerek olvadékabol szalat képezni. A tesztelendd polimert
a 0,3 mm vastag aluminium lemezbdl hajtogatott, 7-8 cm hosszu tdlcsérbe beadagolva, majd
egy elektromos hdélégfuvoval melegitve a gravitacid hatdsdra kifolyé olvadék a

nagyfesziiltségli elektromos erdtérben szalat huz. A foldelt polus az oldoszeres valtozattal
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ellentétben nem a gyljtére, hanem az adagoldé hegyre, azaz a tolcsérre van kapcsolva. A
gyljton 1évo nagy potencial miatt a fém allvanyzatot miianyag szigetel6 testekkel meg kellett
emelni a szikrazas elkeriiléséhez. A polaritds felcserélésre azért volt sziikség, mert a
hélégfuvo fém vége érintésvédelmi okokbdl szintén foldpotencidlon van, ezért tul kdzel tartva
a nagyfesziiltségen 1évo alkatrészek kozelében elektromos iv keletkezhet, amely a beépitett
biztonsagi aramkordk miatt a tapegység leallasat eredményezi.

Tolcsér (7-8 cm) Polimer beadagolas

Szabalyozhatd nagyfesz.
generator

HVDC
Uj‘ﬁ;gﬁﬂo Hélééfg(}566 w) @) =

9. abra Olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés megvaldsitasa holégfuvoval melegitett
tolcsérrel

A kapott eredmények igen biztatéak voltak az eljards alapelvének alkalmazhatosagat tekintve.
Tobb, a gyogyszertechnoldgidban hasznalt polimerbdl sikeriilt szalakat képezni (kiillonb6z6
molekulatdomegli PEG-ek, Lutrol polimerek, Eudragit E PO carvedilollal alkotott szilard
diszperzidja). Azonban olyan tapasztalatokat is szereztem, amelyek a szalképzd kisérleti
elrendezés tovabbfejlesztésére osztondztek. A hoélégfuvoval melegitett fémtdlcsér elrendezés
hatranyai az aldbbiak:

e A polimer olvadékok nagy viszkozitasuk miatt a gravitacio hatdsara nem vagy lassan
folynak ki. A tolcsér vizszinteshez mért szogének valtoztatdsa sem nyujt kielégitd
megoldast.

e Amennyiben a polimer kifolyik, nem ismert annak térfogatirama, ami a viszkozitas
(amely a homérséklettol fiigg) €s a tolcsérben 1évé anyag hidrosztatikai nyomasa

fliggvényében folyamatosan valtozik.
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Az elébb emlitett jelenség miatt a viszkozitds csokkentése érdekében konnyen
tulmelegithetjiik az olvadékot. Emiatt el6fordulhat, hogy a polimer szalképzésre
alkalmatlanna valik. Bekdvetkezhet a polimer és a hatdanyag degradacioja.

Nem szabalyozhatd pontosan az olvadék homérséklete az egyszerii kialakitds és a
meleg levegd aramlasanak nehéz reprodukalhatosaga miatt (a kézben tartott holégfuvo
elmozdulhat).

A levegbaram zavarhatja, vagy éppen segitheti a tdlcsér hegyén keletkezd szal

crer

egyértelmil.

A felsorolt hatranyok alapjan a fejlesztendd szalképzd berendezésnek az alabbi képességek

kialakitasat vettem tervbe:

HoOmérséklet monitorozésa.

Homérséklet szabalyozasa.

Térfogataram ismerete az adagolasi paraméterek (fordulatszam vagy 1éptetési ido, stb.)
atszamitasabol.

A hatbéanyag és a polimer bomlasanak elkertilése érdekében tobb zonas flitérendszer.

A szalképzést eldsegito felépités (szorofej kialakitas, vaz).

4.1.2 A megtervezett és megépitett berendezés

Az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzO berendezést az el6zo alfejezetben részletezett

célkitlizések alapjan épitettem meg (10. dbra). A késziilék szerkezetileg négy f6 egységbdl all:

az elektronikai alkatrészeket tartalmaz6 haz fém burkolattal

adagol6 szerkezet mechanikaja

fiitdelemek és hdmérdk

az el6z6 harom egységet hordozo atlatszd polimetil-metakrilat (PMMA) milanyagbo6l
¢s szalerdsitett hoalldo polimer gyanta lapokbol (sargara festett rész) felépitett

allvanyzat

Az egységeken keresztiil mutatom be a késziilék felépitését és miikodését. A késziilek

legfontosabb része a kdzponti vezérld panel (,,k6zponti egység”), mely az dsszes tobbi rész

miikodését feliigyeli és irdnyitja, ezért ez kiilon keriil bemutatésra.
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10. abra Az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzé berendezés fotoja

4.1.3 Adagoléberendezés kialakitasa

A megolvasztott polimer adagolasa térfogat kiszoritasos elven miikddik, egy dugattyu tolja ki
a hengerbdl maga el6tt az olvadékot (anyaguk rozsdamentes acél). A dugattya tengelyiranyu
elétolasat az alkalmazott léptetdmotor forgd mozgdsabdl egy csavarorsds menesztOanya
biztositja. A dugattyG nem kivanatos elforduldsa ellen egy a csavarorsora kontraanyaval
rogzitett bronzhasabot alkalmaztam (11. dbra C.), amely U alaku vezetékben fut. A motor
védelme érdekében a csavaranyat axialis siklocsapagy tartja (11. abra B.), nélkiile a motor

csapagyazasanak kellene felvennie a dugattyti olvadékra kifejtett nyomoerejét.
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motor > Menesztbanya Csavarors6 Kengyel Dugattya Henger

Csapagyhaz Bronzhasab FGtéelemek
U vezeték €s hémérdk

11. abra A) a teljes adagolomechanika, B) a bronzgyiiriis siklécsapagyazas, C) a
csavarorsora rogzitett bronzhasab elfordulas ellen

A motorként egy elektromos ir6gépbdl bontott 1éptetdémotort alkalmaztam (unipolaris tipus),
mely egy teljes fordulatot 200 1épesben képes megtenni. A motor 1éptetéséhez a négy kiilon
vezérelhetd tekercsén felvaltva kell kapcsolni a fesziiltséget. Ez azt jelenti, hogy a
fordulatszdmot nem sziikséges visszacsatolassal mérni és szabdlyozni, elegendd csupan
szamitott id6kozonként kapcsolni a soron kovetkezd tekercsét a motornak.

A dugattyat és a csavarorsot egy kengyel koti 0ssze. A dugattyl atméréje 6 mm, a henger
bels6é fala dorzsarazast kapott a jo tOmitettség érdekében (12. &bra). Tekintve, hogy a
csavarors6 menetemelkedése 1 mm (M6), a motor egy 1épésére 1 mm/200 = 0,005 mm-t
mozdulhat el a dugattyt, amely elméletben 1,4-10* ml térfogatu olvadék kipréselését jelenti,
ez a térfogataram rendkiviil finom allitasat teszi lehetové.

Az alkalmazott szerkezeti megolddsokat a gyakori alapanyag valtoztatas ¢és a tisztitasi igény
teszi indokoltta. A kis dugatty atmérd és a szordfej kapillarisanak (I1d. kovetkezo alfejezet)
kis térfogata miatt igen kevés anyagbol (0,5 g-tol), nagyon kis veszteséggel lehet szalképzeést

végezni a késziilékkel.
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Futés_B 0-50W Fltés A 0-10W
polimer dmledék J:_

12. abra A dugattyds adagolo sémaja, a fiitoelemekkel és a homérok elhelyezésével

4.1.4 Ftési rendszer kialakitasa

Az adagolo két fitési zonéaval rendelkezik (12. abra). A hengert egy alacsonyabb adagolasi
hémérsékleten (Tg) tartja egy keramia flitétekercs, melynek teljesitménye szoftveresen SOW-
ban van maximalva (névleges maximum teljesitménye 75W). A hdstressz minimalizalasaban
a szorofejnek (13. abra) kettds szerepe van. Egyrészt egyedi flitést kapott (kozel 10 W
maximalt teljesitménnyel, névleges maximum teljesitménye 20W), igy nem a teljes polimer
mennyiség van allandoan a szalképzés hdmérsékletén (Ta). Masrészt a szordfejben egy 1 mm
atmér6ji és 45 mm hosszii rozsdamentes kapillaris lett kialakitva, amely 2 ml/h-s
térfogatarammal szdmolva minddssze ~64 masodperces tartdzkodasi idot jelent. A kisméretii
kapillaris biztositja, hogy a nem kipréselhetd anyag mennyisége, azaz a veszteség
elhanyagolhatd legyen. A K-tipusi termoelemeket igyekeztem a Ilehetd legkozelebb

elhelyezni az 6mledékhez, hogy a hdmérsékletmérés hibaja kicsi legyen.

13. abra A kapillarist tartalmazo szorofej és a fiitéegység

A futéelemek teljesitményének szabalyozasahoz olyan elektronikus egységet épitettem, amely

fazishasitdsos elven miikodik. A késziiléket halézati fesziiltség taplalja, a megfeleld
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érintésvédelmi intézkedések mellett. Ez a kapcsolastipus a triak (kapcsoldéelem) azon
tulajdonsagat hasznalja ki, hogy az a begyujtas utdn csak addig vezeti az aramot, ameddig az
aramerdsség nullara nem csokken a sorba kotott fogyaszton, ez az un. nulldtmenetkor
kovetkezik be (14. abra). Ezért az 50 Hz-es haldzati fesziiltség minden 10 ms-os fél hullama
alkalmaval a triakot be kell gytjtani.

A mikrovezérld érzékeli a nulladtmenetet, majd elindit egy 1d6zit6ét, amely a 6 id6zités (0 és 10
ms kozott) lejartakor a triakot egy par ms-os impulzussal begyujtja, igy a fiitdelemen aram
folyik a kovetkez6 nulldtmenetig. Lathaté, hogy nagyobb fiitési teljesitményhez 6-t
csokkenteni kell. A fiités intenzitas aranyos a gorbe alatti teriilettel.

A két fitéelemhez két triakot (BT139) épitettem be, melyeket a mikrovezérld6 MOC3021
optotriakokkal hajt meg. Az optotriakok teljes galvanikus levélasztast tesznek lehetdvé a

kisfesziiltségli rész ¢és a haldzati fesziiltségen miikddod rész kozott.

| 220V
/\ /\ /\ _ Halozati fesziiltség RS "
\/ © Uar220V, 50 Hz 5 §F0t6e|emg
10 ms """"""" g
]

U 6 0 56 )
! AT, vivoverens |

kimenet a triaki_) NULL

Ui/

Nullatmenet BT139 triak
detektor jele (5 V, 100 Hz)

77

14. abra Teljesitményszabalyozas: a triakkal torténé fazishasitas bemutatasa és az
alapkapcsolas

Fatéelemen

> afesziltség
% U ~=~60V

4.1.5 A homérséklet mérése

Az olvadék alapt elektrosztatikus szalképzés miiveletének legfontosabb paramétere a
szalképzés homérséklete. A homérséklet méréséhez K-tipusu (kromel-alumel) termoelemeket
alkalmaztam, mely egy kereskedelemben hozzaférhetd, viszonylag egyszeri
kapcsolastechnikaval lizemeltethetd SZenzor. Emellett az alkalmazasi

hémérséklettartomanyban lineédris termofesziiltség—hdmérséklet fliggvénnyel rendelkezik,
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azaz nincs szikség korrekcids szamitasokra. Sziikség van viszont a termoelemek
csatlakozojanak hémérsékletét mérni, hogy ne csak homérséklet kiilonbségeket mérjen a
hémérd, hanem abszolut adatokat szolgaltasson.

A hdméré panel kapcsolasanak sémaja a 15. dbran lathat6. A kialakitott két hdmérsékleti zona
miatt két termoelem fogadasara lett tervezve az dramkor. A miiveleti erdsitd a 40 uV/°C-os
kimenetet 200-szorosara noveli, ezzel azonban a zaj is nagyobb lesz, igy mindenképpen
sziikséges a jel sziirése. A tobb bemenetii analdg-digitalis konverter (ADC) 6sszehasonlitja a
referencia fesziiltséggel (Uyr= 2,5 V) a termoelem jelét, ezt egy digitalis értékké alakitja 0 €s
4095 kozott (az ADS7841 tipusia ADC 12 bit felbontast, 2'°=4096). A kozponti vezérlé panel
mikrokontrollere is rendelkezik egy 10 bites analdg-digitalis konverter perifériaval, azonban a
jobb zavartlirés és a nagyobb felbontds érdekében sziikség volt az ADS7841 alkalmazésara.
A csatlakozasi pont hdmérsékletét méré 10 mV/°C kimenetli hdmérd IC-bol szarmazo adatot

is felhasznalva a kozponti kontroller kiszdmolja a tényleges hdmérsékletet (T vagy Tg).

K-tipusu Maveleti erésitok crevoz)  Analég—Digitalis
termoelemek x200 Konverter (aps7s41)
40..VIC ST 8mV/C ~
Thl - |
40VICE o PN 8mVIC Al gt
TB< : Mért értékek
; il L ’—E\ 1 a kozponti
L 10mV/C 1 T egység
csat = Uref felé

... Csatlakozasi pont
hémérseklete (LM35)
15. abra A késziilék homéré részének elektromos kapcsolasi sémaja

A linearitas ellendrzésére egy egyszeru kalibraciot végeztem. Magneses keverdn kevertetett és
melegitett olajflirddbe meritett hdmérd higanyzsakjdhoz rogzitettem mindketté termoelem
hegyét és 4-5 °C/min sebességgel 200°C-ig melegitettem, kdzben 2-4 °C-onként leolvastam a
hémérsékleteket (egyenként 77 mérési pont). Az illesztett egyenesek tokéletesen megfelelnek
a mérési igényeknek (R=0,99992 ill. R?=0,99995). A mérési tartomany fels§ hatiranak
kijelolt 200 °C gyogyszeripari célokra elegendd, az elektronika végkitérése ~340 °C-nal
kovetkezik be, szobahdmérséklet koriili csatlakozasi pont hdmérséklet esetén. A felépitésbol
addddan a csatlakozési pontndl kisebb homérséklet nem tud értelmezni az elektronika, erre

nincs is szlikség a felhasznalas soran.
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4.1.6 A kozponti vezérld egység

A késziilék ,,agya” a kozponti vezérld panel, mely a fém burkolata hazba van beépitve,
kozvetleniil a monokrom LCD kijelzé alatt. Az dramkor egy Microchip gyartmanyt 8 bites
PIC® mikrokontrolleren alapul, tipusa PIC18F4520. Ez a 40 1abG vezérls 32 kbyte
programmemoriaval (a program ,,itt fut”, és nem a RAM-ban, mint a szamitogépeknél) és
1536 byte adatmemoriaval (RAM) van ellatva.

A fejlesztés soran komoly problémat okozott az elektrosztatikus szalképzést kisérd, a
nagyfesziiltségnek betudhaté rendkiviil zajos koOrnyezet, amely akar a kontroller
meghibasodasat, jobb esetben csak leallasat okozhatja. Emiatt a panel tervezésekor az dsszes
kimenetet és bemenetet optocsatolokkal levalasztottam, igy fémesen nem érintkezik a
kontroller a zavarforrassal, tovabba kétrétegli nyomtatott aramkori lapot készitettem, utdbbi
fokozott zavarvédelmet biztosit. A tapellatast tulfesziiltség elleni védelemmel lattam el
szupresszor diddaval.

A mikrovezérlébe 10j programok betdltését (16. abra) az USB-n keresztil kommunikalo
szintén Microchip fejlesztésti PICKit2" programozé hardverrel végeztem. Mivel a gyartd
kozzétette a programozd megépitéséhez sziikséges dokumentéciot, [61] alapjan sajat keziileg

utanépitett PICkit2"-t hasznaltam.
PICkit2

N

MPLAB IDE
v8.70

16. abra A kozponti vezérlo panel programozasa PICKkit2-n keresztiil

A teljes vezérlést lebonyolitdé program megirasa a PIC mikrokontrollerekhez készitett
ingyenes MPLAB v8.70 fejlesztokornyezetben késziilt. A programozéashoz a felsébb szintli C
nyelvet valasztottam. A mikrovezérlébe betdlthetd forraskddot C nyelvbdl generald fordité az

ingyenes Microchip C18" Student Edition volt. A 18F mikrovezérlé csalad és a C nyelv

37



megismerésében nagy segitségemre volt a mikrovezérlé adatlapja és  egyéb
tananyagok [62], [63], [64]. A milikodOképes program 14 kbyte memoriat foglal (44%-os
foglaltsag) és mintegy 400 byte RAM-ot hasznal (26%-os foglaltsdg). A program részletes
bemutatisa a nagy méret miatt nem lehetséges, a kontroller altal elvégzett feladatokat a 18.
abran foglaltam 0ssze. A mikrovezérld elvégzi a hdmérési feladatokat, adatokat kiild a kijelzo
rész felé¢, homérseklet/ teljesitményszabalyozashoz sziikséges szamitasokat és idozitéseket
végez, vezérli a motort, figyeli a vezérldfeliiletet (gombok).

A hoémérséklet szabalyzasa Pl szabalyozokkal torténik (17. abra). A proporciondlis tag a
hibaval aranyos teljesitményt jelent, az integral tag pedig fokozatosan ndveli a teljesitményt,
eltiintetve ezzel a P tagbol ered6 maradékeltérést. PID szabalyozdt is lehetett volna
alkalmazni, azonban a differencidld tag a zajt is felerdsitené, emellett a szamitasigény is
jelentdsen megnovekedne. A PI szabalyozd behangoléasa tapasztalati Giton tortént. E16szor a P
tagot noveltem annyira, hogy a maradékeltérés elég kicsi legyen, de ugraszavaras esetén ne
lendiiljon tul jelentdsen a hdmérséklet. Az I tag beallitdsakor a marado eltérés megsziintetése
mellett figyelnem kellett a hdmérsékletjel lengésének gyors csillapitdsara, mivel a tul nagy 1
tag instabilld teheti a szabalyozokort. A szabdlyozokdr pontos behangolashoz (pl. Ziegler-

Nichols szerint) sziikség volna a hdmérsékletjel idofliggvényének tarolasara €s elemzésére.

u(t) e(t)

+

y(t) >

Folyamat

17. abra PI szabalyozo blokkvazlata, u(t) az alapjel, e(t) a hiba, y(t) a szabalyozott
jellemzo

A f6 mikrovezérlé mellett egy masik mikrovezérld is helyett kapott a panelon (PIC18F2520, a
18F4520 28 labu testvére). Erre azért volt sziikség, mert a f6 kontroller iddzitési feladatai
mellett az LCD kijelz6 nem mitkddtethetd. A masodik, koztes vezérld az altalam kifejlesztett,
a f6 mikrovezérld idozitési feladatait nem zavardé kommunikacios protokollal kapja az
adatokat az LCD-re torténd kiiratdshoz.

A mikrovezérlok vildga adta rengeteg lehetdség folytan a rendszer fejlesztése nem allt meg.

Szines LCD kijelzdvel és érintdfeliilettel kivalthatoak lennének a gombok és a koztes LCD
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vezérld PIC alkalmazésa. Olcsd Bluetooth panel beépitésével telefonnal lehetne iranyitani a
késziiléket, mellyel tavirdnyithatova valna a rendszer és igy a nagyfesziiltség miatti
elektrosztatikus feltoltddés is elkeriilhetdvé valna. Telefon helyett szamitégép beiktatasaval

pedig az iranyitas mellett az adatgyiijtés és elemzés lenne megoldhato.

Fazishasitas Héméréséklet Pl szabalyozdk Gombok
* Nullatmenet meérése e Két db a két «Gombok figyelése
detektalas e Kommunikacié flitékorhoz eKurzor mozgatas
*|d6zitok inditasa €s 5 szenzorokkal » Fazishasitas ezzel «Valtozok novelése
megallitasa (6) e Atlagolasi mUikodik egyatt vagy csokkentése

* Triakok begyujtasa g amitasok

LCD vezérlés Motorvezérlés Tovabbfejlesztési lehetéségek

e Karakterlancok s Térfogatarambal * Bluetooth (telefonhoz/szamitégéphez)
letrehozasa id6zités szamolasa ¢ Adagolas finomitasa (3200 lépés/ford.)
e Kommunikacio a ¢|d6zité kezelése ¢ Szines TFT LCD, touchscreen
koztes vezérldvel *Tekercsek * Encoder bekotése (motor mozgatas)
kapcsolasa

18. abra A kozponti vezérlés legfontosabb feladatai és a megvalositasra varo lehetoségek

A 19. ébrén a késziiléket felépitd aramkori elemek miiszerdobozban torténd elhelyezését
mutatom be. Az egy vagy két oldalas nyomtatott &ramkori lapokat un. vasalasos technikéaval
készitettem, ahol a lézernyomtatoval kinyomtatott dramkort festék formdjaban vasaloval
olvasztottam a rézbevonatt lemezre, majd a festékkel nem fedett részeket vas-klorid oldatban

lemarattam. A nyomtatott &ramkoroket a Sprint Layout nevil tervezdprogrammal terveztem.

1) 12V 2A-es halozati transzformator.

2) Fesziiltség stabilizator rész, S5V-os torpefesziiltség eldallitasa.

3) Léptetdmotor kapcsold tranzisztorai a nagy hiitGbordara rogzitve.

4) Homérsékletmérd modul kiilon tapforrassal a zajok ellen.

5) Triakok a kisebbik hiitObordara rogzitve és egy kétkords relé, amely a haldzati
fesziiltséget kapcsolja ra a fiitéelemekre, és hiba bekovetkezésekor lekapcsolja azt.

6) Kozponti vezérld egység és az LCD kijelzd, amely Osszeszerelt allapotban az elélapra

van rogzitve, jobb oldalon a szabad tiiskesor az el6lapi gombokhoz kapcsolodik.
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19. abra A kozponti vezérlés hazanak belso nézte

/&4

4.2 Az eléallitott szilard diszperzidk vizsgalata

Kutatbmunkam soran az Eudragit E PO polimert alkalmaztam gydgyszer tartalmu szilard
diszperziok eldallitasara, vizsgaltam tovabba a kis molekulatomegli PEG 6000 jelenlétének
hatasat a szilard diszperzidk tulajdonsagaira. A PEG 6000 adagoldsakor a célom az volt, hogy
ezzel az olvadt allapotban kis viszkozitasu polimerrel egyrészt alacsonyabb hémérsékleten
allitsak el6 j6 mindségli szalakat, mdasrészt a PEG hidrofil tulajdonsdgat kihasznélva
kedvezdbb kioldodasi paramétereket érjek el, a polietiléglikol tartalma szilard diszperzidkat
leird publikacidkhoz hasonléan [17], [24], [30].

Az 4. tablazatban lathat6 az elkészitett Eudragit E PO alapu 20% carvedilolt és adott esetben
PEG 6000-et tartalmazo szilard diszperzidk listdja. A 5. tdbldzatban ugyanezeknek a
mintdknak a f6 eldallitdsi paraméterei, valamint a kioldodasndl fontos szerepet jatszo
szamitott fajlagos feliilet szerepelnek. A morfoldgiai vizsgalatokon tul az elkészitett szilard
diszperziokban a hatéanyag kristadlyossagi fokat vizsgaltam (DSC, FTIR, XRD), valamint

kioldodasi kisérleteket végeztem el.
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4. Tablazat Az elkészitett és elemzett mintak eléallitasi eljarasai és dsszetétele
(EPO = Eudragit® E PO, CAR = carvedilol, EX = Extrizié, ES = Elektrosztatikus szalképzés,

SES = Oldészeres ES (Solvent-based ES), MES = Olvadék alapi ES (Melt ES))

Minta Eloallitasi EPO CAR | PEG6000
modszer (m/m%) | (m/m%) | (m/m%)
EPO+20%CAR EX Extruzio 80 20 -
EPO+20%CAR SES Oldoszeres ES 80 20 -
EPO+20%CAR MES Olvadék alapt ES 80 20 -
EPO+10%PEG+20%CAR MES Olvadék alapt ES 70 20 10
EPO+20%PEG+20%CAR MES Olvadék alapt ES 60 20 20

5. Tablazat A mintik jellemzo f6 paraméterei, jellemz6 méretiik és fajlagos feliiletiik

. Eléallitasi | Térfogataram Jelle’mzo Faj l? £08
Minta L, méret feliilet
hémérséklet (ml/h) )
(nm) (m’/g)
EPO+20%CAR EX 130 °C 46 250 0,018
EPO+20%CAR SES 25°C 6 0,7 4.4
EPO+20%CAR MES 155°C 2 20-30 0,1-0,15
EPO+10%PEG+20%CAR MES 155 °C 2 20-30 0,1-0,15
EPO+20%PEG+20%CAR MES 160 °C 2 20-30 0,1-0,15

“ — Extrudatum Srlemény esetén a fajlagos feliilet gomb alaki szemcsékre szamolva

4.3 Morfolégiai vizsgalatok

A szilard diszperzidk morfologidja nagyban befolydsolja a hatéanyag leadas sebességét, a

nagyobb fajlagos feliilet gyorsabb hatoanyag leadast tud biztositani (Id. Noyes-Whitney

egyenlet, 6. oldal).

Az elkészitett mintdk kozil az EPO+20%CAR EX extrudatum Orleményrél (20. abra),

valamint a szalas termékekrol késziiltek elektronmikroszkopos fotok. Az extrudatum

Orlemény széles szemcseatmérd eloszlassal rendelkezik, nehéz pontos becslést adni a fajlagos

feliiletr6l, de az mindenképpen jelentdsen kisebb a tobbi szal formdju termék fajlagos

feliileténél.
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20. abra Az EPO+20%CAR EX nyers extrudatum fotdja és ugyanezen anyag
orleményének pasztazo elektronmikroszkopos képe 27-szeres nagyitasban

Az oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel késziilt EPO+20%CAR SES szalak Oriasi

fajlagos feliilettel rendelkeznek a szubmikronos szalatmérd miatt, kiilondsen az Orlemény

extrudatumhoz képest ez jelentds feliiletndvekedés.

21. abra Az EPO+20%CAR SES minta elektronmikroszkopos képe 10000-szeres
nagyitasban
Az olvadék alapt elektrosztatikus szalképzéssel késziilt szalak nagyobb atmérdjiick az
oldészeres modszerrel késziilt szadlaknal, azonban még igy is finom szdvedékrdl van szo. A

szalatmérd 20-30 pm koriili mindharom esetben. A 10% ¢és 20% PEG6000 jelenléte az EPO

crer
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22. 4bra Olvadék alépl’l elektrosztatikus szalképzéssel késziilt szalak optikai
mikroszkopos és pasztazo elektronmikroszkopos képei

4.4 Olvadékbdl torténd szalképzés vizsgalata

Az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzésnél az anyag Osszetétele mellett a hdmérséklet, a
térfogataram, a tavolsag ¢s a fesziiltség nagysaga a kézben tarthato tényezok.

Az olvadékbdl torténd szalképzésnél nem csak a térerdsség, hanem a tavolsag onmaga is
kritikus lehet a szalvékonyito instabil zona helyzete és hossza miatt. Az instabilitds, azaz a
szalak spiralis palyan torténé mozgasa, olvadék esetén gyakran csak a gyiijto eldtt alakul ki
(9. abran (30. o) igy latszik a szal), kis tdvolsag vagy nagy viszkozitas esetén pedig nincs is

jelen. A sziikségszerlien tavolabbra helyezett gy(ijt6 miatt minél nagyobb fesziiltséget
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igyekeztem beallitani, az alkalmazott 30 kV az NT-35 tipusu késziilék kozel legnagyobb
fesziiltségli kimenete. Ide tartozik még, hogy az adagold szordfej kialakitasa és kornyezete
sem semleges a szalképzés mindségét tekintve. Az altalam épitett késziilék ezért kapott nem
vezetd, mlianyagbol késziilt vazat, mert igy az elektromos térben a térerdsség vektorok olyan
iranyuak, hogy a szal kilépését segitsék eld. A késziilek korabbi, rozsdamentes acélbol késziilt
vaza érzékelhetden gyengébb szalképzést tett lehetdvé, mert azzal a szordfej hegyénél nem
tudott akkora térerdsség kialakulni.

A térfogatdram a szalmorfologia szempontjabol tapasztalatom szerint viszonylag kis hatast
faktor. A torekvésem minél nagyobb térfogataram alkalmazédsa volt a termelékenység
fokozasa érdekében. A 0,5 ml/h és a 2 ml/h térfogatiram tartomdnyban nem fedeztem fel
nagy eltéréseket a szalak mindségében, ezért 2 ml/h-t alkalmaztam Gsszetételtdl fliggetleniil.
Nagyobb térfogataram (6 ml/h) megvastagitja a szalakat, mivel a szalképzd hatas nem képes a
szorofejnél kialakulé Taylor-kupbol elvonni elég gyorsan anyagot, igy a folyamatos
utanpotlas miatt akar centiméteresre né a kip hossza, kozben lehiil az olvadék.
Megnovekedett viszkozitdas mellett, és a gyiijté kozelebbi helyzete miatt vastag szalak
alakulnak ki.

Héarom 0Osszetétel mellett vizsgaltam a homérséklet szalképzésre gyakorolt hatasat (6.
tablazat), a kapott eredményeket pedig 6sszehasonlitottam a reoldgiai mérések soran kapott

adatokkal.

6. Tablazat A homérséklet szalképzésre valo hatasa a harom Kkiilonb6z6 polimer
rendszer esetén

Minta 130 °C 140 °C 150 °C 160 °C

EPO+20%CAR MES

vastag szalak

vékony szalak

vékony szalak

EPO+10%PEG+20%CAR MES

vastag szalak

vékony szalak

vékony szalak

EPO+20%PEG+20%CAR MES

vastag szalak

vékony szalak

A tablazatban a vastag szdlak szemmel is jol elkiilonithetd, 50 um vagy a feletti szalakat
jelentenek, a vékony szalak pedig a 20 um kozeli finom szovedéket. Amig 130 - 140 °C —os
hémérsékleten nem nagyon lehetett szalakat késziteni, 150 °C koriil mar minden &sszetételnél
sikertilt.

A szilard diszperziok extriizioval torténd eldallitasakor azt tapasztaltam, hogy PEG 6000
adagolasaval joval kedvezébb koriilmények kozott valosithatd meg az eljaras, mert amig PEG

6000 nélkiil 130 °C-on ilizemeltettem az extrudert, PEG 6000 mellett csupan 110 °C-ra volt
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szlikség az extrudatum eléallitdsdhoz. A szalképzésnél ezzel szemben nagyobb hémérsékletet
kellett beallitanom a PEG tartalom novekedtével, hogy az elvart vékony szélak jojjenek létre.
Az EPO+10%PEG+20%CAR MES ¢és az EPO+20%CAR MES mintdk esetén 155 °C-os
szorofej homérsékletet alkalmaztam, az EPO+20%PEG+20%CAR MES mintanal 160 °C-ot.
Az ellentmondas feloldasara és a jelenség tanulmanyozésa érdekében reoldgiai vizsgalatokat
végeztem folyamatos forgatds modszerével allando szogsebességet beallitva és oszcillacios

modszerrel, Peltier modulos fiitéssel 170 °C-r6l 120 °C-ra hiitve az olvadékot (23. dbra).

Forgo tanyér (40 mm)

Peltier modul )
(teflon bevonat @2 ’1/ ’yjp
F’ollmer L
A ' ) - \\I\
\. \ .
\ \\ f{{// "f \1 /

K &: - - | ( : = —— /{

- - ~— N ,-/'

Folyamatos forgatasos modszer Oszcillaciés moédszer

23. abra Reoldgiai vizsgalat, lap-lap konfiguracio két mérési modszere

A 24. abran lathatok a folyamatos forgatassal végzett reologiai mérésekbdl kapott viszkozitas
gorbék. Mivel a tiszta Eudragit E PO és az EPO+20%CAR 0sszetétel esetében a viszkozitas
annyira megnétt a hémérséklet csokkenésével, hogy a teflon bevonaton el-elcstiszott a
polimer, ezért a gérbéket csak részben tudtam kiértékelni. Az EPO+10%PEG+20%CAR ¢és az
EPO+20%PEG+20%CAR forgatassal nagyon alacsony, 10 Pas alatti viszkozitasokat mutatott
kis hémérsékletfiiggéssel. Ennek magyardzata az lehet, hogy a folyamatosan forgd tanyér
nyirasa megszlinteti a makromolekuldk lancai kozott kialakult intermolekularis
kolcsonhatasokat, melyekben a carvedilol is részt vehet a polimer lancok kozott H-hidas
kapcsoloként. Tovabba jelentosen segitheti a kismolekulas carvedilol és az dnmagaban kis
olvadék viszkozitast mutatdé PEG a lényegesen nagyobb polimer molekuldk elmozdulasat,
hiszen ezeken a hémérsékleteken 6nmagaban mindketté folyadék halmazallapotl és 6sszesen
30 ill. 40%-ban vannak jelen az olvadékban. Az extruderben lejatszodo intenziv keverést a
nyirderd alkalmazasaval a folyamatos forgatds moddszere jol modellezi, igy igazolhato az

alacsonyabb extriiziés hémérséklet.
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24. abra A tiszta Eudragit E PO és a hatéanyagtartalmu szilard diszperziok viszkozitasa

a homérséklet fiiggvényében folyamatos forgatas modszerrel mérve (flow)
(EPO = Eudragit® E PO, CAR = carvedilol, PEG = PEG 6000, EX = Extrizi6, ES = Elektrosztatikus
szalképzés, SES = Oldoszeres ES (Solvent-based ES), MES = Olvadék alapu ES (Melt ES))

Az oszcillacios modszerrel a teljes tartomanyban értékelhetd viszkozitas-hémérséklet
gorbéket mértem (pontosabban komplex viszkozitas hossza (|n’[)-hémérséklet gorbék) (25.
abra), melyeket logaritmikus skalan abrazolva egyeneseket kaptam. Ennél a modszernél a kis
relativ megnyulasok miatt nem alakul ki csiszés a polimer és a tanyér kozott. A mérések
soran azt az eredményt kaptam, hogy a tiszta EPO polimerhez képest mindharom MES
mintanak kisebb a viszkozitdsa, azonban itt az EPO+20%CAR adta a legkisebb
viszkozitdsokat a folyamatos forgatidsos modszernél mértekkel éppen ellentétesen. Ennél
nagyobb volt a viszkozitds a PEG 6000 tartalmu mintdkban, a PEG 6000 tartalom ndvelése
10%-161 20%-ra a mért viszkozitas ndvekedését jelentette. A szalképzés hémérsékletfiiggés
vizsgalata soran tapasztalt egyértelmii tendencidkat, miszerint nagyobb PEG koncentracio a
vékony széalak eldallitasdhoz nagyobb hdomérsékletet von maga utan, az oszcillacios
viszkozitdsmérés tdmasztja ala.

Mivel az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés méretndvelésére az extruzid Kkitling
megoldasnak igérkezik, a nyirderdk hatasara bekovetkezd viszkozitas csokkenés igen eldnyos

lehet, a szalképzési hdmérséklet pedig varhatéan jelentdsen csokkenthetd.
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25. abra A tiszta Eudragit® E PO és a hatéanyagtartalmu szilard diszperziok

viszkozitasa a homérséklet fiiggvényében oszcillacios modszerrel mérve (osc.)
(EPO = Eudragit® E PO, CAR = carvedilol, PEG = PEG 6000, EX = Extrizi6, ES = Elektrosztatikus
szalképzés, SES = Oldészeres ES (Solvent-based ES), MES = Olvadék alapa ES (Melt ES))

4.5 Elkészitett szilard diszperzidk analitikai elemzése

4.5.1 Differencialis pasztazé6 kalorimetria (DSC)

A hatbéanyag kristalyossagi fokdnak vizsgalatdt és egyben az amorfizacid mértékét DSC
mérésekkel vizsgaltam. Nagyobb foku amorfizacio feltételezhetd akkor, ha a szilard
diszperzi6 livegesedési hdmérséklete kisebb, mivel ez a hatdéanyag polimer molekuldk kozotti
jobb keveredést jelent, amely a polimer ldnc-lanc kdlcsonhatdsok intenzitdsdnak csokkentését
vonja maga utan.

Az EPO+20%CAR 0sszetételnél az extrudatum, az olddszeres szalak és az olvadékbol késziilt
szalak DSC gorbéjét is felvettem Osszehasonlitdsi alapul. A carvedilol endoterm olvadasi
csucsat nem lehet felfedezni, amely az extriiziés mddszer €s az oldoszeres elektrosztatikus
szalképzés kivald amorfizald képességének tudhatd be. Az livegesedési atmenethez leolvasott
hémérséklet az oldoszeres mintanal a legalacsonyabb (35 °C), a szalképzOdés kozben

bekovetkezO pillanatszeri beparlodas szilard oldatot eredményez. Az extrudatum esetében
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39°C az ivegesedési hémérséklet, az olvadékbol késziilt EPO+20%CAR szalak az
extrudatumnal alacsonyabb értéket mutatnak (37 °C), feltételezhetden a felmelegitést kdvetd
gyors lehiilés miatt a carvedilol molekuldk jobb eloszlasa alakult ki.

A 10% PEG 6000 tartalmu olvadékbol késziilt szalak esetén az iivegesedési homérsékletre
45 °C kortili érték adodik. A 20% PEG 6000-et tartalmazo szalaknal a 49 °C-hoz tartozo
csucs inkabb a kristalyos PEG fazis megolvaddsahoz tartozik, mintsem az iivegesedési
atmenethez. EbbOl arra lehet kovetkeztetni, hogy az Eudragit E PO csak korlatos
mennyiségben tudott molekularis szinten elegyedni a PEG-gel, valamint nem tudta azt
teljesen amorf formaban stabilizalni. A hatéanyag olvadasi csucsat ezeknél a mintaknal sem
lehet felfedezni.

A szilard diszperzidkat tovabbi analitikai modszereknek vetettem alé a hatdanyag allapotanak

pontosabb meghatarozasaért.

>

Exo

Héaram

Eudragit EPO
EPO+5%CAR fiz. kev.
PEG 6000
EPO+20%CAR EX
EPO+20%CAR ES
EPO+20%CAR MES
—— EPO+10%PEG+20%CAR MES | [
EPO+20%PEG+20%CAR MES
T T T T
0 50 100 130 200
Hémérséklet (°C)

37°C

26. abra A tiszta polimerek, EPO és CAR fizikai keverék és az elkészitett szilard

diszperziok DSC gorbéi (EPO = Eudragit® E PO, CAR = carvedilol, PEG = PEG 6000,
EX = Extruazio, ES = Elektrosztatikus szalképzés, SES = Oldészeres ES (Solvent-based ES), MES =
Olvadék alapu ES (Melt ES))
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4.5.2 Fourier-transzformacios infravoros spektroszkoépia (FTIR)

Az elkészitett szilard diszperziokban a komponensek fizikai- és kémiai allapotat FTIR
spektroszkopiaval vizsgaltam (27. dabra). Az extrudalt (EX) és az elektrosztatikus
szalképzéssel eldallitott szalak (SES és MES) spektrumdban az 0sszetevok csucsai jelennek
meg, nem latni nyomokat az esetleges bomlasi folyamatokra.

A carvedilol amorf allapotat timasztja al, hogy a hatoéanyag polimorfjaira jellemz6 3300 cm™
koriil jelentkezé intenziv cstcsok (Form I: 3250 cm™ és 3450 cm™, Form II: 3340 cm™) az
eléallitott szilard diszperzidoknal csak egy széles savként jelentkeznek. A csucsszélesedés oka,
hogy a polimerben rendezetleniil elhelyezkedd carvedilol molekuldk a matrixszal sokféle
kolesonhatéast képesek kialakitani, ezért a kristalyos fazissal ellentétben, ahol a molekulak
rendezetten helyezkednek el, a rezgések energidja szélesebb eloszlast mutat [65].

A 3600-3200 cm™'-es tartomany az O-H és az N-H vegyértékrezgésekhez tartozik, a mintaban
jelen 1évo viz elnyelése ebben a régioban mutatkozik meg leginkdbb. A hidrofil PEG 6000
tartalma szalak (7. és 9. spektrum) a megndvekedett fajlagos feliilet miatt nagyobb
mennyiségli vizet tudtak felvenni a kdrnyezetbdl, igy az ugyanolyan Osszetételli, am kisebb
felilleti extrudatumokhoz képest (6. és 8.) nagyobb elnyelés tapasztalhato az O-H
vegyértékrezgés tartomanyaban. A tisztdn Eudragit E PO matrixti szilard diszperziok
viztartalma elhanyagolhatd (ezt a polimert tobbek kozott nedvességzard bevonatok
létrehozasara hasznaljak), igy a kérdéses tartomanyban csak a carvedilol kiszélesedd csucsa

jelenik meg.
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27. abra A modellhatéanyag polimorf modosulatainak, az elkészitett szilard

diszperzioknak és a tiszta polimereknek az FTIR spektrumai (EPO = Eudragit® E PO,
CAR = carvedilol, PEG = PEG 6000, EX = Extruzio, ES = Elektrosztatikus szalképzés, SES = Olddszeres
ES (Solvent-based ES), MES = Olvadék alapu ES (Melt ES))

4.5.3 Rontgendiffrakcios mérések (XRD)

A hatoanyag amorf A&llapotanak tovabbi megerdsitéséhez por-rontgendiffrakcidos mérést
végeztem (28. abra). Amig az EPO+5%CAR fizikai keverék esetén latszanak a carvedilol
kristalyok (stabilabb Form II) ¢éles diffrakcios csucsai, az EPO+20%CAR szilard
diszperzioknal (EX, SES, MES) nincs nyoma ezeknek. A 10% PEG 6000-et tartalmaz6 minta
esetében nem csak a hatéanyag, hanem a PEG 6000 diffrakcids cstcsai sem latszodnak, a
DSC mérés alapjan levont kovetkeztetések megélljak a helyiiket, miszerint a 45 °C-os
endoterm cstucs (pontosabban alapvonal eltolodés) az tivegesedési atmenethez tartozik. A 20%

PEG 6000 részarany mellett mar felfedezhet6 kristalyos fazis nyoma, a 26 = 20° és a 20 = 24°
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korili PEG 6000-re jellemzo6 széles diffrakcios csucsok jelen vannak a diffraktogramban, a
carvedilol csticsai azonban nem. Az EPO+20%PEG+20%CAR DSC gorbéjén a 49 °C-ra
tolodott csucs tehat  valoban a PEG 6000 olvadasabol szarmazik

els6sorban.

! | Carvedilol Form Il
EPO+5%CAR fiz. kev,
PEG 6000
EPO+20%CAR EX
EPO+20%CAR SES -
EPO+20%CAR MES
EPO+10%PEG+20%CAR MES|
EPO+20%PEG+20%CAR MES

I o

Belitésszam

2Theta(®)

28. abra A tiszta hatéanyag, a tiszta polimerek, az EPO+5%CAR fizikai keverék és az

elkészitett szilard diszperziok rontgendiffraktogramja (EPO = Eudragit® E PO,
CAR = carvedilol, PEG = PEG 6000, EX = Extruzié, ES = Elektrosztatikus szalképzés, SES = Oldoszeres
ES (Solvent-based ES), MES = Olvadék alapu ES (Melt ES))

4.5.4 Kiolddodasi vizsgalatok

A kiilonb6z6 mintdk hatdanyag leaddsa és a tiszta kristalyos hatéanyag kioldodasi gorbéje a
29. é4bran lathat6. Lathatdo, hogy polimer hordozoval Iényegesen nagyobb kioldodasi
sebességek voltak elérhetdek, mint a tiszta hatdanyag esetén. Az elért jelentds kioldddas
gyorsitas a kovetkezOknek tudhato be. 1) Az Eudragit E PO kationos kopolimer (képlet: 22. o)
csak 5-0s pH alatt vihetd oldatba, ekkor viszont a dimetil-amino oldallancok protonaldédasa
kovetkeztében a lancon beliili €s lancok kozott kialakuld taszito Coulomb-erdk hatasara gyors
oldodaés jatszodik le. 2) Az amorf allapotban 1évd hatéanyag a polimerrel egyiitt gyorsan az
oldatba keriil, mert az amorf formanak koszonhetden nincs sziikség a kristalyracs energia
lekiizdésére, amely lassu oldodast jelentene. Ez egyben megerdsiti az analitikai vizsgalatok

soran kapott bizonyitékokat a hatoanyag amorf allapotara.
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Az Ordlt extrudatumbdl a teljes hatdéanyag mennyiség 5 perc alatt kioldodik, ebben az
idépontban a kristalyos hatdéanyag minddssze nyolcada oldodott csak fel. Ennél is gyorsabb
kioldodast produkalt az olddszeres elektrosztatikus szalképzéssel késziilt szalas minta
(EPO+20%CAR SES), az oriasi fajlagos feliiletnek kdszonhetéen az elsé 30 mésodpercben
oldatba keriilt a hatéoanyag fele, egy percen beliil pedig tobb mint 85%-a. A olvadékbol
késziilt szalak tovabbi kioldoédasi sebesség novekedést mutattak. A PEG 6000 jelenléte
szignifikdnsan nem valtoztatja a kioldodas sebességét, a nagyon gyors hatdanyag leadas
jellemzi ezeket a mintdkat is. Egyediil a fél perces mérési pontban vannak kisebb
kiilonbségek, ez a mérés inditasakor tapasztalhatd keveredés kiilonbségeknek is betudhato. Az
olvadékbol késziilt szalak kioldodasi sebesség novekedése arra utal, hogy az olddszeres
szalképzéssel késziilt szalak siirli nem sz6tt szovedékébe a kioldd kdzeg nem tud elég gyorsan
bejutni, amelyet fokoz a carvedilol hidrofébizal6 hatdsa. A lazan elhelyezkedd olvadék alapa
elektrosztatikus szalképzéssel késziilt szalak kioldo kozeg hozzaférhetéségét tekintve
elényben van a szubmikronos szovedékkel szemben.

A fajlagos feliilettel 6sszevetve a kezdeti kioldddasi sebességet, azt kaptam, hogy MES ¢s EX
mintaknal aranyos a két mennyiség, a SES szélakra viszont nem érvényes a Noyes-Whitney
egyenlettel magyardzhatd 0sszefiiggés a kordbbi magyarazat miatt. MES szalak: 1000-1500
cm’/g és 160-170 %/min sebesség, EX érlemény: 180 cm*/g és 20 %/min, a két mennyiség

hanyadosa mindkettd esetben 9 koriili érték.
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29. abra A tiszta kristalyos hatéanyag és az elkészitett szilard diszperziok kioldédasi gorbéi (12.5mg CAR

dozis, 900 ml 0,1M HCI, USP II lapatos kiold6 késziilék, 50 rpm, 37°C, 3 mérés) (EPO = Eudragit® E PO,

CAR = carvedilol, PEG = PEG 6000, EX = Extruzio, ES = Elektrosztatikus szalképzés, SES = Olddszeres
ES (Solvent-based ES), MES = Olvadék alapu ES (Melt ES))
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5. Osszefoglalas

A TDK munkdm soran az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés gydgyszertechnologiai
alkalmazasaval foglalkoztam. Az eldkisérletek tapasztalatai alapjan megterveztem ¢és
kifejlesztettem egy uj, jol szabalyozhat6 olvadékadagold berendezést, mellyel Eudragit E PO
polimeren alapuld carvedilol tartalmii nem sz6étt szovedékeket allitottam eld. Osszehasonlito
elemzést végeztem az Eudragit E PO—carvedilol 6sszetételil szilard diszperzidkkal, amelyeket
extrizioval, oldoszeres elektrosztatikus szalképzéssel és olvadék alapt elektrosztatikus
szalképzéssel készitettem. Az Eudragit E PO mellett lagyitoként kivantam alkalmazni a PEG
6000-et, vizsgaltam az extruzios folyamatra és olvadék alapu elektrosztatikus szalképzésre
val6 hatasat. Megallapitottam, hogy folyamatos nyiras mellett jelentds lagyit6 hatas érhetd el
a polietilénglikollal, lecsokkentve ezzel az extruzids eldallitds hémérsékletét. Ennek
valamelyest ellentmond6 eredményt kaptam az olvadék alapt elektrosztatikus szalképzés
soran, ahol csak valamivel magasabb homérsékleten tudtam j6 mindségli szalakat képezni a
PEG tartalmt mintakbol. Ezt a jelenséget oszcillacios viszkozitdsméréssel értelmeztem. Azt
talaltam, hogy oszcillacios mérésnél PEG mellett nagyobb viszkozitadsok mérhetdk a PEG-et
nem tartalmazé mintahoz képest, ezt intermolekuladris kolcsonhatasokkal —stabilizalt
molekuléaris struktira kialakulasdval magyaraztam, amely nagyobb nyirds hatdsara
megszlinik. Az oszcillacios méréssel az olvadék alapt elektrosztatikus szalképzéshez kaphato
kiértékelheté informacid, a folyamatos forgatdsos mérési elv az extrazidt modellezi
megfeleléen. A tiszta kristdlyos hatéanyaghoz képest a szilard diszperziokkal jelentds
hatoanyag leadas sebesség novekedés volt elérhetd, amelyek az Eudragit E PO savas
kbzegben vald jo oldodasaval, és hatdanyag kiilonb6z6 analitikai modszerekkel (DSC, FTIR,
XRD) igazolt amorfizalédasaval magyarazhatd. A leggyorsabb kioldodast az olvadék alapu
elektrosztatikus szalképzéssel késziilt nem szétt szovedékek esetében mértem, ez a viselkedés
a lazan elhelyezkedd szalak jo oldoszer hozzaférhetoségének koszonhetd.

Az olvadék alapu elektrosztatikus szalképzés egy kevésbé kutatott, de igéretes jovo elé nézd
megoldas hatéanyag tartalmu ultrafinom szalak oldoszermentes eldallitdsara. Az olvadékbol
torténd szalképzés méretndveléséhez tokéletesen megfelel az extrazio, igy az eljaras
beilleszthetd a folyamatos iizeml gyartasi technoldgiai soraba, ami megfelel a modern

gyogyszertechnoldgia f6 irdnyelveinek.
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