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1. Bevezetés

A gyogyszeripart folyamatosan foglalkoztatja a legoptiméalisabb hatéanyag hordozd kozeg
kifejlesztése. Olyan anyag kifejlesztésére torekedtlink, amely alkalmas a mai gydgyszeriparban
hasznalatos zselatin kapszuldk kivaltasara. Ezt azért lattuk szlikségesnek, mert a zselatinbdl
késziilt hatéanyag hordozdk rendelkeznek néhany nem kivénatos tulajdonsaggal, amelyek ezen
modon kikiiszobolhetdek. Emellett fontos megemliteniink a tényt, hogy a zselatint allati eredetti
kollagénbdl vonjak ki, amely bizonyos €letmodirdnyzatok illetve vallasok gyakorloi korében
nem teszi preferalttd hasznalatdt. A mai modern vildgban egyre tobb cég igyekszik
visszaszoritani az allati eredetli alapanyagok felhasznalasat termelési folyamataik sordn, és
egyre inkabb elterjedtté valnak a novényi forrasbdl szarmazo termékek. Ez al6l nem kivétel a
gyogyszeripar sem, igy azt gondoljuk, nagy lehetdséget rejthet magaban ez az Uj hordozdkozeg
kifejlesztése.

Az eldallitandd készitmény természetes eredetli és a habkapszulak feljavitott
tulajdonségaival rendelkezik. Kutatdsunk soran természetes anyagokbol prébalunk stabil
szilard habot létrehozni. A kifejleszteni kivant cellas szerkezetli biopolimer matrixa kapszula
célja gyogyaszati felhasznalasu. A természetes alapanyagu matrix alkalmazasaval kivalthat6 az
elterjedten hasznalt PEG (polietilén glikol) is, amely szamos esetben allergias reakciot valt Ki
a paciensekben. A kifejleszteni kivant kompozittal csokkenthet6 a gyartas 6kologiai labnyoma
iS. A betegségekben szenvedOkre kedvezd hatasa lehet a kompozitnak, mivel csokkenthetéek a
gyogyszerek hordoz6 anyagai altal kivaltott mellékhatasok. A cellas szerkezet el6segiti a
kevesebb hatdanyag felhasznalasat, illetve a hatékonyabb felszivddast. Ez szamos betegsegben
fontos, mivel az egyénre szabott dozirozas javitja a terapiat.

A dolgozat els6 részében Osszefoglalom a szilard habok szakirodalmat, majd, hogy
milyen kritériumoknak kell, hogy megfeleljenek az oralis gyogyszerek. Tovabba mely
poliszacharidok felelhetnek meg a kifejlesztendd készitmény elvart tulajdonsagainak, illetve

ismertetem az U termék bevezetésérdl szerzett ismereteimet.



2. Szakirodalmi attekintés

2.1. Kolloidkémia és a diszperz rendszerek

A kolloidkémia tudoméanyaga a diszperz rendszerekkel, azok tulajdonsagaival és
jelent6ségével foglalkozik. A mai kolloidkémia alapjait Wilhelm Ostwald és Weimarn fektették
le, miszerint valamennyi anyag szdméra elérhet6 a kolloid allapot. A diszperz rendszernek
tekintiink minden olyan rendszert melyben két komponens koézil az egyiket szétoszlatjuk a

masikban. Az elébbit diszperz résznek, az utdbbit diszperziokdzegnek nevezzik. [1]

Diszperz rendszerek

homogén = kolloid < :  durva, heterogén

valédi oldatok : - diszperzibs s mxkrohe(erogénv
atomok, ionok, - makromolekulas ! rendszerek
molekuldk - asszocidcibs
~1 nm (10° m) =500 nm
amikroszképos szubmikroszkopikus makroszképos
tartomény ultra- és elektron- : fénymikroszképpal
: mikroszképpal észlelhetd
észlelhetd tartoméany tartomany

részecskeméret novekedik

- - ..eo- 3

diszperzitisfok csokken

1. abra Diszperz rendszerek méretaranyai [1]
A diszperz rendszerek részecskeméretiik és diszperzitasfokuk alapjan harom csoportba

sorolhatoak: homogén, kolloid és heterogén rendszerek (1. abra). A kolloid elnevezés az enyv
gorog nevébdl (kolla) szarmazik, minden enyvhez hasonlo tulajdonsidgokkal rendelkezo
anyagot kolloidként tartunk szamon. Kolloid rendszernek tekintjik az olyan heterogen
rendszereket, melyben a diszperz fazis szemcsemérete 1 és par szaz nm kozé esik. Az egyik
leghétkdznapibb példat a kolloid rendszerekre a kocsonyasodd, gélesedé anyagok adjak,

példaul a zselatin és a dextrin, mely anyagok diffuzidsebessége szignifikdnsan nem mérhetd.

[1.2]
Tipus Diszperz fazis Folytonos fazis Pelda
acroszol (kid) folyadék ghz hénaljspray
acroszol (fiist) szildrd gz pipaliist
hab iz folyadék tojishab
cmulzid folyadék folyadék tej
szol, gél szilird folyadik virplazma, zselatin
szilird hab gz szilind jegkedm
seol seilard seilard cement

1.tabl&zat Kolloidok tipusai halmazéllapot szerint[2]



2.2. Szilard habok

A habok olyan iireges szerkezetli anyagok, amelyek porustartalma legalabb az anyag
egészének 50%-at teszi ki. Az anyagban ezek az Uregek buborékok, Ugynevezett cellak
formajaban vannak jelen, amiket folyékony vagy szilard fal valaszt el egymastol. [3]

A habszerkezetet alapvetden a természet ihlette, a mesterségesen eldallitott habok
kifejlesztése soran a természetben is eldforduld iireges anyagok tulajdonsagait vették alapul,
ilyen példaul a csont, vagy a fa, a bambusz és a tengeri szivacs, melyeket az emberiség ¢sidok
Ota ismer ¢és hasznal. A mesterségesen eldallitott habok manapsag nagyon elterjedtek, szamos
kedvez6 tulajdonsaguknak koszonhetden. [3]

A habok legfobb tulajdonsagai kozé tartozik a striiség, lehetnek kemények, lagyak,
merevek vagy éppen rugalmasak. Sajatossagaik kialakitdsdban meghatarozo szerepet jatszik a
cellak alakja és azok 6sszekapcsolhatdsaga, illetve a habot alkot6 anyag tulajdonsagai is.[4]

A kutatds soran a szilard habokra 0Osszpontositunk, melyek késziilhetnek fabol,

polimerekbdl, keramiabol vagy fémbdl (2. abra).

2. abra Szil&rd habok mikroszerkezete: fa(a)[5], polimer(b)[6], ker&mia(c)[7], fém(d)[8]

A szilard habok tulajdonsagait a kdvetkezd paraméterek adjak meg: kémiai Gsszetétel,
sejtfalvastagsag, szilard/levegd arany, ateresztOképesség. A szilardsag/tomeg arany
novekedésével nd az anyag porozitasa és csokken a felhasznalt mennyiség, ami konnyti, mégis

erdés anyagot eredményez, ezért az anyagtudomanyi kutatasok a mesterséges habokra



fokuszélnak, kedvezé tulajdonsagaik, tobbek kozott a jo hdszigetelés, illetve az energia- €S
hangelnyelés miatt.[4]

A fa, mint természetes (reges anyag nagyon régdta hasznélatos leginkdbb az
épitéiparban, mivel viszonylag konnyt, és jo hészigeteld, emellett megujuld energiaforras is.
A legnépszeriibb épitdiparban hasznalt anyagok listajan a masodik helyet foglalja el a beton
utan. A parafadug6 egy fabol készult hab termék, amely igen elterjedt, vilagszerte kb. 340 ezer
tonnat allitanak beldle évente.[3]

A poro6zus keramiékat leginkabb folyadékok és gazok szilirésére hasznaljak, ezek kiviil
nagyon j6 hang- és hészigeteld képességgel rendelkeznek. Tulajdonsagaikbdl adéddan nagyon
magas hémérsékleten is alkalmazhatoak.[3]

A polimer habok a miianyagok koziil a legsokoldalibban alkalmazhatéo anyagok,
valtozatos tulajdonsagaiknak készonhetéen. A hab késziilhet hdre lagyuld vagy térhalositott
polimerbdl, ezaltal a habszerkezet Iehet nyitott vagy zart cellas (3. abra). A polimer habok olyan
kétfazisti rendszerek, amelyeket a polimer matrix, és az abban rendezetleniil elhelyezkedd,

valtozo méretli 1égbuborékok alkotnak. [4]

(b)

3. dbra Nyitott- és zart cellds anyagok szerkezete[9]

A polimer habokat habositasi technologiaval allitjak el6, ezek koziil a habot képezd gaz
eldallitasi modja szerint 7 f6 eljarast kiilonbozetiink meg:[10]
kémiai habositoszerek

e gazinjektalas

e gazfejlesztés

o gizképzddés

e habverés

e adszorpcids mddszer

e habosithatd gydngyok.



A szintetikus Ureges és hab allagt anyagok el6allitasi technikajat az 1940-es években
dolgozték ki, a polimer hab tdmeges gyartasat az 1950-es évek végen kezdtek el. A polimer
habok ipari fejlédése tulszarnyalja a piacon 1év0 egyéb szilard habokét. Népszeriiségiik
leginkdbb egyszerti tarolasukban és szallitisukban rejlik, igy az erre forditott koltségek
csokkentése fontos feladat a vallalatok szamara. A polimer habok tobb mint 10%-at teszik Ki
az Osszes elballitott milanyagnak, vilagszerte 27 millio tonnat gyartanak beléle évente. A piaci
ndvekedés éves szinten 4%-ot mutat. A legelterjedtebb polimer habok a poliuretan, a polisztirol
(hungarocel), a PVC és a poliolefinek. Széles kdrben alkalmazhatéak hang-, vibracio- és
energiaelnyelési képességeik, kis tomegiik, j6 hdszigetelésiik, illetve sziirési tulajdonsagaik
alapjan. [3]
eldallitdsa soran. A fém habok tulajdonségait leginkabb a matrixot képezd anyag sajatossagai
hatarozzak meg, emiatt igen szeles korben alkalmazhatoak. A nikkel habot leginkabb
yjratolthetd elemekben hasznaljak jo elektromos vezetOképessége ¢€s korroziovédelmi
szempontok alapjan. Az iireges monolit belsd égésli motorok tisztitasaban, katalizatorként
jatszik fontos szerepet, emellett nagy elénye, hogy konnyen (jrahasznosithato

olvasztokemencében. [3]

(a) (b) (c)
4. &bra Polimer hab panelek (a)[11], Kerdamia hab sziirék (b)[12], Nikkel hab elemekhez (c)[13]

2.3. Az emésztérendszer (gasztrointesztinalis traktus)

Az emésztorendszer feladata a szervezetbe bevitt taplalék emésztése, a test szamara
sziikséges tapanyagok felszivasa, illetve a kiilonb6z6 salakanyagok kivalasztasa és eliminéléasa.
A gasztrointesztinalis traktus alapvetden két nagy részre oszthato, egy felso és alsd szakaszra.
A felsd szakasz a szajlireggel kezdddik, ezen keresztiil jut a taplalék a szervezetbe, ahonnan a
garaton €s a nyel6csovon keresztiil bekeriil a gyomorba. Egyes ételek mar a szajban elindulnak
a lebontas folyamatan, ugyanis a nyalban talalhaté bizonyos enzimek azonnal megkezdik

bizonyos tdpanyagok lebontasat. A gyomor, amellett hogy erdsen savas pH-értékli gyomornedv



miatt a lebontas egyik 6 helyszine, tarolasi feladatot is ellat, mieldtt a lenyelt falat tovabb halad
a vékonybélbe. A vékonybél harom szakaszbol all, ezek a duodenum, a jejunum és az ileum. A
duodenum még az emésztérendszer felsé szakaszdhoz, mig a jejunum és az ileum mar az also
szakaszhoz tartozik. A vékonybél a legfobb felszivodasi helyszin, leginkdbb nagy feliilete
miatt. A vékonybelet a vastagbél koveti, amely a magaba foglalja még a vakbelet, illetve a
tapcsatorna végét jelentd végbelet. A vastagbélben a salakanyagok kisziirése, illetve a maradék
tapanyag és viz visszaszivasa torténik.

Gydgyszerfelszivodas szempontjabdl a vékonybél szerepe a legjelentésebb, a legtobb szajon
at alkalmazott egészségigyi készitmény a tapcsatorna ezen pontjan szivodik fel, amihez

leginkéabb nagy felilete jarul hozz4.[14,15]

2.4. A gyogyszerfelszivodast befolyasolo fiziologiai tényezok

A kiilonbozo gyodgyszerészeti termékek célba juttatisanak szamos modja ismert. Ezek
koziil azonban a legszélesebb korben alkalmazott gydgyszerbeviteli forma a szajon at torténd
adagolas. Ez tobbféle mddon torténhet, léteznek oralisan adagolhatd tablettak, porok, oldatok
illetve szuszpenziok is. A szajon at torténd adagolasnak szamos eldnye van, mint példaul a
kényelem, az egyszerli hasznalat, a biztonsag. Ezek a gyogyszerek fajdalommentesen
juttathatoak be a szervezetbe, és az ilyen terapiaval kezelt betegek gydgyszeradagolas
szempontjabol kevesebb feliigyeletre szorulnak. Mindezek mellett a szdjon at torténd
alkalmazhatdsag igen koltséghatékonnya teszi ezeket a szereket.[16]

Az oralis adagolasnak a szamos elony mellett van néhany jelentds hatranya is. Ez
leginkabb abbdl adodik, hogy tobb ismert és hasznalt gyogyszermolekula is Kisebb
permeabilitast, illetve alacsony lebomlasi sebességet és oldhatéosdgot mutat. A
gasztrointesztinalis traktus sajatsdgai nagyban befolydsoljak bizonyos gyogyszerek
felszivddasat. llyen példaul a tapcsatorna egyes részei kozott tapasztalhaté pH-kulonbség vagy
a nyalkahartya hatarok alacsony gyogyszerateresztd képessége. Ezeken feliil kihivast jelent az
esetleges kedvezdtlen gydgyszerstabilitas és rossz gyogyszeroldhatdsag.

Mindezen tényez6k befolyasa miatt a formulak tervezésekor figyelembe kell venni,
hogy a készitmény mennyi ideig tartézkodik a gasztrointesztinalis traktus egyes szakaszaiban,
illetve hogy a hatdéanyag leadasa meghatarozott helyen torténjen, a megfeleld emésztérendszeri
kornyezet (pH) hatdsara. Fontos tényezé tovabbd a hatéanyag stabilitdsa, oldhatéséga, a
lebontas formaja (mikrobialis vagy enzimatikus), valamint a bélnedv mennyisége. [17]

Az gasztrointesztinalis traktusnak az oralisan alkalmazott gydgyszerek szempontjabdl

fontos tulajdonsagait az 5. dbra szemlélteti.[18]
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5. abra Fizioldgiai tényezék melyek befolydsoljak a gyogyszerfelszivodast [18]

2.4.1. Tapcsatornan torténé athaladasi ido

A gasztorintesztinalis athaladasi id6 fontos tényez6 az olyan adagolasi formak esetében,
amelyek bizonyos terileteket céloznak meg, vagy specifikus felszivddasi tulajdonsagokkal
rendelkeznek. Az athaladasi id6 valtozatos és nagy mértékben fiigg az életkortol, a testtartastol,
a nemtdl, az étkezési szokasoktol és az adagolas idOpontjatol. A vékonybélben ez az id6
viszonylag allandd, korulbelll 3 - 4 6ra. A vastagbélben viszont nagyon valtozo lehet, 6 oratol

akar 70 oraig is tarthat a felszivodas.[15]

2.4.2. A gasztrointesztinalis traktus pH-ja

A tapcsatorna egyes részei kozott tapasztalhatd pH kilonbségek a késleltetett
hatéanyagfelszabadulasu készitmények szempontjabol lényeges tényez6. A pH érték
befolyasolhatja a gyogyszermolekulak ionizacids allapotat is, amely hatassal van a
gybgyszerfelszivodasra.

A gyomorkdrnyezet er6sen savas pH-ju (pH 1,5-2), amely a nyombélben pH 6-ra, a
vékonybél tovabbi szakaszain pedig pH 7,4-re emelkedik. A vakbél pH-ja 6 korili értéket
mutat, amely a vastagbélben ismét emelkedik, egészen a végbélig, ahol eléria pH 6,7-es értéket.

A gasztrointesztinalis traktusban tapasztalhaté pH-tartomanyok azonban egyénenként eltéréek



lehetnek, valamint a tdpcsatorna egyes szakaszain belul is valtozhat a pH-érték, példaul a
gyomor pH-ja étkezések utan emelkedik. Ezen a valtozason alapszik az étkezés el6tt illetve utan

alkalmazandd gyogyszerek hatasmechanizmusa.[19]

2.5. Gydgyszeradagolasi megkdzelitések

Az oralis gyogyszeradagolashoz hasznalt f6 formuldk a folyékony gyogyszerformak (oldatok
és szuszpenziok) és a szilard gydgyszerformak (tablettdk és kapszulak). Mivel a szilard
adagolasi formaknak a hatéanyagot szét kell bomlaniuk, majd fel kell oldodniuk, mieldtt a
felszivodas megtorténhetne, az oldodasi sebesség hatarozza meg a hatéanyag felszivodashoz
val6 hozzaférhet6ségét.

A formula manipulélasaval szabalyozhat6 az old6dasi sebesség és az, hogy a hatéanyag hol
szabadul fel a GI traktusban a késobbi felszivodas érdekében. Tervezésiik a GI-traktus
fiziologiai viszonyainak kihasznalasan alapul. Modositott készitmények alkalmazésaval
javithato a Gl-traktus harom kiilonb6z6 részébe - nevezetesen a gyomorba, a vékonybélbe és a

vastagbelbe - torténd célzott bejutas.[20]

2.5.1. Gasztroretentiv hatéanyag-leado rendszerek

Az adagolasi formak gyomorban tartdzkodasi idejéenek meghosszabbitasa kulondsen
elonyds olyan gyogyszerek esetében, amelyek talnyomodrészt a gyomorban vagy a felsé GI-
traktusban szivodnak fel, vagy olyan gyogyszerek esetében, amelyek a bélfolyadekban
oldhatosagi problémakkal kiizdenek. Ez el6segiti a hatdanyag lassi felszabadulasat a
gyomorban, ami ezt kovetden meghosszabbitja a hatéanyag feloldodasahoz és felszivodasahoz
rendelkezésre allo idét a gyomorban és/vagy a vékonybélben. Ennek a megkdzelitésnek az
elényei kozé tartozik a tartdés vagy szabalyozott hatéanyag-leadas is, amely csokkentheti a
szisztémas gyogyszerkoncentracidé ingadozasait, valamint a szikséges adagok szdmanak
minimalizalasaval ndvelheti a betegek gydgyszeres kezeléshez valo alkalmazkodasat. Idealis
esetben a gasztroretentiv gyogyszerformaknak meghatarozott ideig a gyomorban Kkell
maradniuk, és képesnek kell lenniiik a szervezetb6l vald kiiiriilésre. Olyan 6sszetevokbol kell
allniuk, amelyek biologiailag lebomlanak, vagy egy elére meghatarozott id6 elteltével kisebb
Osszetevokre esnek szét.

A gasztroretentiv készitményeknek négy kiilonb6z6 csoportja van:
e nagy slrliségli adagoldsi formak,
e a gyomortartalom felett lebegd adagolasi formak,

e agyomornyalkahartyahoz mukoadhézios adagolasi formék,
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e taguld adagolasi formak, amelyek a gyomorban nagyobb méretiire duzzadnak.

A nagy stiriségli gyogyszerformak {6 hatranya, hogy gyartasuk technikailag nehézkes lehet,
altalaban nagy mennyiségli hatdéanyagot igényelnek, mivel a matrix sulya a hatéanyag
felszabadulasaval fokozatosan csokken
A megkozelitések koziil a lebegé dbzisformak a leggyakrabban kereskedelmi forgalomba
keriil6 gasztroretentiv hatoanyag-leadd rendszerek. A lebegé adagolasi formak esetében a {6
szempontok az adagolasi forma testhelyzetre vald érzékenysége valamint az elegendd
gyomortartalom fenntartésa. [21,22]

Az utdbbi években kiilonds figyelmet kaptak az expandalhatd gyogyszerformak. ldeélis
esetben ezeknek az adagolasi formaknak elég kicsinek kell lenniiik ahhoz, hogy lenyelhetdk
legyenek, és a gyomorba keriilve gyorsan meg tudjanak néni, hogy megakadalyozzak a
gyomorkapun keresztiil torténd korai kitiriilést. A gyomorkapu atméréje 12 = 7 mm, ami azt
jelenti, hogy az adagolasi formanak nagyobbnak kell lennie. Ezeknek a kiilonleges adagoléasi
forméknak a teljesitménye nem fligg a gyomor toltottségi allapotatol. Az ilyen tipusu
gyogyszeradagolasi formak esetében szamos biztonsagi kérdést kell megfogalmazni, tdbbek
kozott a tobbszori adagolast kovetden tobb adagoldsi egység gyomorban vald
felhalmozodasanak lehet0ségét, valamint a nyel6csé vagy a gyomorkapu esetleges
elzarodéasat.[23]

A gyomorban val6 visszatartasra szolgalo mukoadheziv és nagy siiriségii adagolasi
formaknak vannak transzlacios korlatai. Példaul a mukoadheziv  dozisformak
kiszamithatatlanok lehetnek a megtapadas helyét illetéen (beleértve a nyeldcsohdz valo kotddés
kockéazatat), és potencialisan szenvedhetnek a gyomorban a magas nyalkaforgalom miatt

torténd eliminaciotol.[22]

2.5.2. Idofiiggo adagolasi formak

Az id6fiiggd adagolasi formdk alapvetdan az emésztdrendszeren torténd athaladas idejét
hasznaljak ki a hatéanyag vastagbélbe vald juttatasa soran. Ezek a formuldk altalaban a
vékonybél viszonylag allando tranzitidejére tamaszkodnak, és abbol a megfigyelésbé | indulnak
Ki, hogy a készitmény éhgyomri allapotban koriilbelil 6 o6rat tolt el a gyomorban és a
vékonybélben. Ezek bevonatai jellemzdéen hidrofil polimerek, amelyek idével fokozatosan
képesek megduzzadni, ami a gyogyszer felszabadulasa el6tt egy késleltetési fazist hoz létre.

A hat6anyag-felszabadulas tobb tényez6t6l fiigg, beleértve a polimer duzzadasat, a viz

penetracidjat, a hatéanyag kioldodasat, illetve a hatdanyag szallitdsat a megduzzadt polimeren
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keresztul. A polimer hidratacidja vizes folyadékkal érintkezve megvaltoztatja a polimer
szerkezetét, és gélréteget képez, amely szabalyozza a hatbanyag-leadas sebessegét. Ennek a
megkdzelitésnek a legnagyobb hatranyat az athaladasi id6 valtozatossaga jelenti a gyomorban,

a vékonybélben és a vastagbélben.[24]

2.5.3. pH-érzékeny adagolasi formak

A pH-érzékeny adagolasi formak esetén pH-specifikus bevonatokat hasznalunk,
amelyek semleges, vagy enyhén lugos pH-értékii kozegben oldodnak fel, igy a vékonybélben
vagy a vastagbélben szabadul fel a hatéanyag. Amellett, hogy a bevonat egy adott pH-
tartomanyban valtja ki a hatéanyag felszabadulasat, megvédi a hatdanyagot az
emésztorendszeri  kornyezettdl, illetve a terapias hatékonysag ndvelése érdekében

meghosszabbitott és késleltetett hatdanyag-felszabadulasi profilt hozhat létre. [24]

2.5.4. Kapszulak

A széjon at torténd gyogyszeradagolas legbiztonsagosabb €s legtoleralhatobb formdja a
kapszula, kiilonosen, ha a gydgyszer rossz izli vagy szagu, fényérzékeny. A kapszula alakja
megkdnnyiti a lenyelést, bevonata pedig nyugtatd és hidratalé hatasu. A  kapszulak
elosegithetik a tartds, célzott felszabadulast az emésztorendszeren keresztiil.

Kétfele kapszula létezik (6. abra):

e kemény zselatinkapszuldk szilard toltetli készitményekkel,

e lagy zselatinkapszulak folyékony vagy félszilard toltetti készitményekkel. [25]
A zselatint az allati kotdszovetben megtalalhatd kollagén hidrolizisével allitjak el6. A tulzott
kollagénbevitel a bélrendszer karosodasdhoz, hiperkalcémia kialakuldsdhoz és
vesekOképz6déshez vezethet, valamint egyénenként eltérd allergias reakciot valthat ki. A
kapszuldk kialakitasa soran polietilén-glikolt (PEG) alkalmaznak adalékanyagként, mely
biztonsdgos anyagként van szamon tartva. Kutatasok kimutattadk, hogy egyénenként a PEG

antitestek szama meglehetésen valtozo, igy hasznalata hiperérzékenységhez vezethet. [26]

“‘x: : A,? }G‘? Y {5

\-) A

6. abra Lagy[27] (bal)- és kemény[28] (jobb) zselatinkapszuldk
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2.6. Poliszacharidok

A poliszacharidok olyan polimer szénhidratok, amelyek ismétldédé monomerek
(monoszacharidok) egységeibdl allnak, amelyek kovalens glikozidos kotéssel kapcsolddnak
egymashoz. A  poliszacharidok csak egyféle monoszacharidb6l  allnak, ezért
homopoliszacharidoknak (homoglikanoknak) nevezziik 6ket.

A poliszacharidokat kedvezd tulajdonsagaik miatt széles korben hasznaljak
gyogyszeripari segédanyagként, ¢és egyre elterjedtebb a gyodgyszerhordozoként torténd
alkalmazasuk:

e nagy szamban el6fordulnak a természetben, kivonasi madjuk ismert és dokumentalt,

o szintetikus polimerekkel szemben bioldgiailag lebomlbak, biokompatibilisek és az

immunoldgiai reakcié kockazata elhanyagolhato

e szamos kémiai és enzimatikus modszerrel funkcionalizalhatok

e néhany poliszacharid gélesedesi tulajdonsaggal rendelkezik

o fehérjekkel, peptidekkel komplexképzésre hajlamosak.
Ezen tulajdonsagaik alapjan idedlisak célzott hatdanyag-leadd rendszerek Kifejlesztésere,
amelyek meghatarozott helyen és id6ben képesek a hatoanyagot felszabaditani.[29,30]

A poliszacharidok eredetiik szerint négy nagy csoportra oszthatok, amelyeket
széleskoriien alkalmaznak az egészségiigy szamos tertiletén (7.abra): [31]

e ndvényi eredetii poliszacharidok: keményitd,pektin, celluldz és exudacids gumik
e alga credetii poliszacharidok: alginatok, agaragar, galaktanok és karragén
e allati eredeti poliszacharidok: kitin és kitozan, glikozaminoglikanok és hialuronsav

e mikrobialis eredetli poliszacharidok: dextran, gellangumi, pullulan és xantangumi [32]
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7. abra Poliszacharidok egyészségiigyi felhasznalasai[31]

2.6.1. Zselésedi tulajdonsaggal rendelkezo poliszacharidok

2.6.1.1. Keményito

A keményitd az egyik legnagyobb mennyiségben eléforduld anyag a novényekben, két
poliszacharidot, amilozt és amilopektint tartalmaz. Ezek aranyatol fiiggenek a keményitok
tulajdonsagai, mint a kristalyossag, a viszkozitas, a zselésedési jellemzOk, és az oldhatosag.

A keményitd biztonsagos, olcso, természetes, biokompatibilis és biologiailag lebomlo
anyag, amely szdmos gyogyszerészeti felhasznalasi lehet6ségekkel rendelkezik. Széles korben

hasznaljak segédanyagként az oralisan adagolhato gyogyszerek eléallitasahoz.[30,31]

2.6.1.2. Pektin

A pektinek komplex heterogén poliszacharidok, amelyek nagy szamban el6fordulnak a
citrusfelékben és az almakban. A pektineket a 19. szdzad eleje 6ta széles korben hasznaljak
zselésitd adalékanyagként, a gydgyszeriparban kisérleti szinten foglalkoznak alkalmazasukkal.
Ezen anyagok konnyen hozzaférhetéek, nem mérgezdek, illetve eldallitasi koltségei
alacsonyak.
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A pektinnel vegzett regionalisan célzott terdpia hatékony mddszer lehet a hatéanyag
leadas fokozasara. A pektin lebontdsa az emésztOrendszer als6 szakaszaban, nevezetesen a
vastagbélben torténik, mig az anyag a vékonybélben sértetlen marad, igy védi a hatéanyagokat
egészen a célba juttatasig. Tovabba a pektinek érzékenyek az enzimatikus lebontésra , ezen
tulajdonsaga kiilonb6zé anyagokkal vald reagaltatassal befolydsolhatdé , kalcium ionok
jelenlétében az ellenallasuk csokken, mig metil-észter jelenlétében fokozddik.

Hatranya az oralis gyogyszeradagolasnal abban rejlik, hogy a fiziologias tényezdk
hatasara nagy mértékben duzzadhatnak, ami korai hatéanyag felszabadulashoz vezethet. Ez a
probléma kikiiszobolhetd a pektin mas anyagokkal torténd kombindlasaval, példaul

keményit6vel.[30]

2.6.1.3. Szentjanoskenyérfa gumi

A szentjanoskenyerliszt (Locust bean gum) egy semleges poliszacharid, amelyet a
szentjanoskenyérfa magjabol vonnak ki.

Ez az anyag viszonylag kis koncentracidban erdsen viszkdzus oldatot képez, mely
tulajdonsaga alapjan hasznalhaté zsirok helyettesitésére az élelmiszeriparban, valamint kivalo
stabilizaroszer. Tovabba alkalmazzak még kozmetikumokban , a papir- és textiliparban,
valamint a gydgyszeriparban adalékanyagként.

Vizes oldatuk toltés nélkali, ennek kodszonhetéen jellemzdit nem befolyasoljak a
kiilonb6zo ho és pH valtozasok.

A szentjanoskenyérliszt gélképzo tulajdonsdga dnmagéban nem szamottevd, viszont
mas poliszacharidokkal egylitt egymas sajatossagait tamogatd és erdsitd kapcsolatba lépnek.
Példaul a tortazselék esetén a szilardabb, rugalmasabb bevonat elérése érdekében karragén

mellett szentjanoskenyérlisztet is tartalmaznak. [30,31]

2.6.1.4. Alginatok

Az alginatokat algakbodl kinyert poliszacharidok, alkalmazasuk jelentds kutatasi és ipari
célokbdl.

Gélképzd tulajdonsdgai miatt széles korben haszndljdk Oket élelmiszer-
adalékanyagként, emulgealdszerkent és stabilizatorként, illetve gyogyszerek szabalyozott
felszabaditasara. Mindezek mellett sejtek kapszulazésara, szovetszerkesztésre, valamint

fogaszati ont6formak készitésere is alkalmazzak az alginatokat. [30,31]
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2.6.1.5. Karragen

A karragének biologiailag lebomld és biokompatibilis polimerek, amelyeket tengeri
hinarokbol valasztanak ki. A kinyert anyag eredetétél fliggéen szintelen vagy fehéres-sargas,
szagtalan, iztelen por, amely meleg és hideg vizben egyarant kivaldéan oldédik.

Oldataik lugos és semleges pH-n stabilak, ez a tulajdonsaguk jelentGsen csokken ha
savas kozegnek, illetve magasabb hémérsékletnek vannak kitéve, ilyenkor elveszitik a
viszkozitasukat és zselésedési képeségiket.

A karragének ezen sajatossagaik miatt széles korben alkalmazhatéak a gyogyszeriparban,
példaul szovettechnoldgiara, sebgydgyitasra, valamint hatéanyag-leadd rendszerek
eléallitasara. A karragén, mint hatéanyag leado rendszer hagyomanyos, emellett hosszantart6
kibocsatast tesz lehet6vé, az ilyen készitmények érzékenyek a hdmérsékletre és a pH-értékre.[

30,31]

2.6.1.6. Agaragar

Az agaragar poliszacharidok keveréke, amelyeket jellemzdéen voros algak sejtfalabol
vonnak ki; agardzbol és agropectinb6l allnak, és a karragénekhez hasonld szerkezeti és
funkcionalis tulajdonsagokkal rendelkeznek. A Kkarragénekhez hasonléan az agarokat is
hasznaljak emulziok és szuszpenzidk stabilizatoraként, valamint zselésité anyagként.

Az agaragart kiilonb6z0 formakban allitottak eld molekulak kapszulazasara tartos
gybgyszeradagolas céljabol vagy szdvettechnoldgiai célokra. Zselésedési tulajdonsadga miatt
leggyakrabban hidrogélként hasznaljak. A tartds gyogyszeradagolas megvalositasa érdekében

az agar-hidrogéleket mas biopolimerek hozzaadasaval modositjak. [33]

2.7. Uj termék piaci bevezetése [34]

Egy vallalat piaci sikerét jelentdsen meghatarozza, hogy mennyire képes 1épést tartani az
ipar folyamatos fejlddésével, ) technologidk megjelenésével valamint, hogy egyaltalan nyitott-
e az innovaciora. Az 0j termékek jelentds hanyadat képezik a sikeres vallalatok nyereségének.

A vallalatok fentmaradasahoz sziikséges feltétel az alland6 innovéaciora valo térekvés.
Az Uj terméek bevezetése soran szamos akadaly merilhet fel. Ha a vallalat nincs felkészilve az
adodo problémakra, illetve nem végeztek alapos felmérést, az a vallalat szdmara jelentds
veszteséget jelenthet, ugyanis az innovacio szdmottevo szellemi és anyagi eréforrast, valamint
1dot igényel.

Az Uj termék és a fejlesztés sikerének mérésére hasznalhatunk pénzigyi és nem

pénziigyi mutatdkat. E16bbi példaul a jovedelmezdségi mutatd, piaci részesedés, utobbi pedig
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lehet a terv sikere, egy fejlesztési tevékenység hatdsfoka, technoldgiai Ujdonsdg. A siker

értelmezhetd, mérhetd projekt és vallalati szinten (8.4bra).

Projekt sikertényezdk

Vallalati sikertényezik

Stratégiai tényezok

* termékeldny

s villalati erdforrasok
* termékstratégia

Tervezési folyamat

» miiszaki tevékenységek szinvonala
* marketingtevékenységek szinvonala
s vezetdi tAmogatas

s (zleti elemzés

* piacra |épés gyorsasaga

Piaci-kornyezeti tényezdk
* piac mérete

s versenyképesség

* kiils@ kirnyezet

Szervezeti tényezdk:
» kiilsd/belsd kapcsolatok
s vallalati szervezet

Folyamat
* terméktervezés folyamata
» tevékenységek definidldsa

Szervezet
* Ujtermékprogram megszervezésének
madja

Stratégia
# villalati Ujtermék-stratégia

Kultiara
s vallalati belsd innovécids kultdra

Tamogatas

s villalatvezetés érdekeltésge a
fejlesztésben

e vallalati szintd elkdtelezettség

8. abra Projekt és vdllalat szintii sikertényezdk [34]

Az Uj termék piaci sikere a termékfejlesztés szervezetének, a folyamat koordindlasanak
¢s a marketingnek koszonhetd, a bukés lehetséges okai ezen tényezOk elégtelenségével
kapcsolatosak. A sikerben nagy szerepet jatszik a fogyasztdi szlikségletek alapos és helyes

felmérése, valamint a piaci potencial helytallé azonositasa (9.4bra).
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Sikertényezdk

Bukastényezdk

s 16l felmért szikségletek
* Fogyaszoi preferenciak ismerete

* Piacpotencal alapos elemzése

s Avallalati funkciok kdzott 6sszhangban van a kom-

* Tamogatas a vezetés részerdl

¢ Mindségi szempontbdl felsébbrendd a termék .

s Kedvezd versenykdrnyezet .
* A fejlesztés dsszhanghan van a vallalat erGsségeivel .

munukacio .

Piacbecslési probléma: tulértékelés, elégtelen
tesztelés

Atermék és a marketingprogram nem felel meg a
vallalati adottsagokank

Az 0j termék nem kindl 4j elénydket a fogyasztoknak
Nem megfeleld pozicionalds a versenytermékekhez
képest

MNem kap megfeleld tamogatast az elosztasi csatorna-
ban

s Hatékony fejlesztési szervezet » Megkésett piacra vitel
+ 1ol formalizalt folyamat » Aversenytarsak tul gyorsan reagalnak
s Szilkségtelen kockazat elkerilése s A kornyezeti feltételek megviltoztak

* Elégtelen megtériilés
s Elégtelen szolgdltatdsok
* Szervezeti, koordinalasi problémak

) 9. abra Az (j termék piaci sikerének és bukdsdanak tényezdi [34]
Altalanos nézépont, hogy a termelésben résztvevok feladata az 0j, megbizhatdbb, tébb

funkcioval rendelkez6, tartésabb, olcsobb termék kifejlesztése, bevezetése. A marketing
feladata az igények felmérése, a piac elemzése, reklamkeészités, a termék értékesitése és a vevok
elégedettségének vizsgalata, ezért a marketing bevonasa a fejlesztéi folyamatok elején
kiemelkedden fontos a minél sikeresebb innovacio érdekében.
A termékinnovacio olyan folyamat , amely sorén a technologiai, piaci 6tletek alapjan

0j, vagy maédositott terméket hoznak létre és vezetnek be a piacra.
Az 1j termékek a vevok sziikségleteinek 1) modon torténd kielégitésére alkalmasak, vagy 1j
igényeket ebresztenek és elégitenek ki.
A sikeres vallalatok legalabb 12 féle kulénb6zo tevékenységet végeznek a termékinnovacio
korében . A termékfejlesztési folyamat altalaban a kovetkezd tevékenységeket foglalja
magaban:

o Otletgylijtés, szelektalas

e miiszaki megvaldsithatdsag értékelése

e gazdasagi megvaldsithatosag értékelése

o termékkoncepcio kialakitasa, tesztelése

o részletes Uzleti elemzés

e prototipus létrehozasa

e hazon belili tesztelés

o fogyasztoi tesztelés

e Kkisérleti gyartas

e piaci tesztelés
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o végso lizleti elemzés

e piaci bevezetes.

A kovetkezd részben a fontosabb termékfejlesztési folyamatokat emeljiik ki, ezekkel
kicsit bovebben foglalkozunk.

A termékotletek gyujtése a vallaltoknal altalaban folyamatos. A cégeknek arra kell
torekednilik, hogy a lehetd legtobb forrast és modszert igénybe vegyék, valamint a lehetd
legtobb oOtletet  Osszegytjtsék. A forrdsok lehetnek személyek, szervezetek, vagy
dokumentumok(kiilsé és belsd forrasok). Az otletgyiijtési modszerek lehetnek fogyasztoi
felmeérések, szekunder informacidk (folydiratok, elemzések), termékelemzések , versenytarsak
elemzése, valamint kreativ technikdk, mint a brainstorming, delphi-modszer, reverse
engineering.

Az megfeleld szamu otlet 6sszegyljtése utan azokat szelektalni kell, hogy kiszlrjék a
remenytelen otleteket és kiemeljék az igéreteseket. Vizsgaljak azt is, hogy a kivalasztott tervek
megfelelnek-e a vallalat céljainak, lehet6ségeinek.

A gazdasagi megvaldsitasnak kiilonbozo feltételei lehetnek, ilyenek példaul:

- az uj termék legyen 6sszhangban a vallalati stratégidkkal, célokkal, illetve a piaci

lehetdségekkel

- vegye figyelembe a jogi szabalyozasi feltételeket

- akockazatnak, a jovedelmezdségnek, ¢s beruhazas igényének mérlegelése.

A termékkoncepci6 az alapotlet kidolgozottabb valtozata. Tartalmazza a termék léenyeges
jellemz6it, de nem terjed Ki részletesen minden elemére. Egy otlet alapjan akar tobb
termékkoncepcio is kialakulhat. Rendszerint van egy révidebb valtozat, ami a fogyasztok
tajékoztatasara szolgal - ez tartalmazza az elényoket, alapvetd tulajdonsagokat - , és egy
részletesebb verzio ami a vallalat részére. A termékkoncepcio kialakitasanak lépéseit a 10.4bra

tartalmazza.
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| A célpiac és fogyasztok meghatdrozasa, megismerése |

.

| Az alapvetd termékeldny megfogalmazasa |

.

| Az alapvetd fizikal termékjellemzék megfogalmazadsa |

’

Pozicionaini a terméket a versenytarsakkal
&z mas termékekkel szemben

.

Meghatarozni az arat, a reklamizenetet, a vasarlasdsztinzést,
az elosztas koncepcidjat

| Tesztelni a koncepciot |

.

| Optimalizalni a terméktulajdonsagot |

.

| Jovahagyott termékkoncepcio |

10. abra A termékkoncepcio kialakitasanak lépései [34]

A termékkoncepcio bemutatasakor a fizikai termék még nem létezik, ezért
megjelenitéssel (szoveges leirds, rajz, diagram, modell) kell érthetévé tenni a fogyasztd
szamara, hogy mi is az 0j termék, milyen 0j elényokkel bir. A tesztelés elsGsorban a
fogyasztoknak tett kérdésekkel torténik, pl. vilagosak-e a termékelényok, 0j igényeket elégit-e
Ki, van-e¢ érzékelhet6 kiilonbség, elfogadhatd-e az ar, megvasarolna-e?

A marketingstratégianak tartalmaznia kell a tervezett értékesitési eljarast az Uj
termékkel kapcsolatban. Ehhez sziikség van a kereslet becslésére, amire kiilonbozo statisztikai
forrasok, adatbazisok, €s eldrejelzési modszerek 1éteznek. Ilyen elérejelzési modszerek pl. a
demografiai adatok, gazdasagi elérejelzések elemzése, trend-extrapolacio, szakért6i becslések,
IKU-modell. A fedezetszamitast altalanosan hasznaljak az (j termék nyereségességének
vizsgalatara, melyben a f6 kérdés, hogy az adott ar és koltségszerkezet mellett mennyi terméket
kell eladni ahhoz, hogy a koltségeket fedezzék. A véllalat profithoz jut, ha adott aron tébbet ad
el, mint a fedezeti mennyiség.

A prototipus az Uj termék Iétezd, milkddé modellje. A termelésben résztvevod
szakemberek allitjak eld a prototipust, altaldban kisérleti iizemben, oly moédon, hogy az
rendelkezzen mindazokkal a funkcidkkal, tulajdonsagokkal, mint a végtermék. Cél, hogy a
termék bemutathato, tesztelhetd legyen. A prototipus megfelel a gyartasi koltségekkel és a
szallitasi hataridkkel felallitott kovetelményeknek. A termékteszteket a késébbiekben ezen

végzik és tobb modositason eshetnek at mig el nem nyerik végleges formajukat (végtermék).
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A termékinnovéacids kockazat csokkentése celjabol a terméket tobbféle tesztnek vetik
ala, ezek arra iranyulnak, hogy a termék megfelelden miikddjon és optimalis legyen a vevoknek.
Harom tipusa van, az els6 az alfa teszt vagy funkciondlis proba, ami arra ad valaszt, hogy a
termék teljesiti-e a tervezett funkciokat. Masodik a bétateteszt (termékhasznélat), mely a termék
milkodését vizsgalja a felhasznalas konkrét korilményei kozott. A gammateszt (termék
megfelelése) soran a fogyasztok véleményét kérik ki, hogy a termék megfelel-e az igényeiknek,
elvarasainak.

A piaci tesztelési modszerek harom {6 csoportba sorolhatéak: szimulalt piaci teszt,
prébaértékesités, tesztpiaci modszer.

A szimulalt piaci teszt soran a fogyasztot vasarlasi helyzetbe hozzak, és rovid idén beliil
merni tudjak a termék Kiprobalasat és az Ujravasarlasi szdndékot. Mestersegesen kialakitott
bolti vasarlasi koriilmények kdzé hivjak meg a vasarlokat, vagy ingyenes arumintat kiildenek
sz€t. A vevOk a terméket otthon kiprobalhatjak, majd visszahivjak dket véleményiikért.

A probaértékesites valosagos vasarlasi korilmények kozott torténik. Az értékesités csak
néhany Uzletre terjed ki, és a reklamozas is az Uzletek szintjén valosul meg. Ez a mddszer az
ismételt vasarlasok és a termékhasznalat intenzitdsanak megfigyelésére alkalmas, amibdl
kovetkeztetni lehet a varhato forgalomra. Az elobbi médszerhez képest ez kevesebb koltséggel
jar, €s kevésbé idoigényes.

A tesztpiaci modszer soran a teljes marketingprogramot tesztelésnek vetik ala, rendkivil
koltséges és idbigényes. A bevont iizletek szama nagy. Altaldban olyan 0j termék piaci
bevezetése elott alkalmazzak, amikor nagy a kockézat €s jelentds beruhazassal jar a termék
gyartasa. Arra hasznaljak, hogy a nyereség maximalizalasa celjabdl hatékonyan tudjak
kialakitani a bevezetés programjat.

A sikeres piaci tesztelést kdvetden az Uj termék piaci bevezetéséhez el kell késziteni a
végleges bevezetési tervet. A bevezetési terv tartalmat a stratégiai és taktikai dontések alapjan
alakitjak ki. A célokat szamszeriien is meg kell hatarozni, a megvaldsitasi iddt fel kell tiintetni.
A bevezetési terv tartalma:

1) Vallalat céljai: stratégiai és taktikai célok, versenyelonyok
2) Célpiac és pozicionalas

3) Termekstratégia: termékvalaszték, markanév

4) Arstratégia

5) Ertékesités

6) Kommunikacié — promécio

7) Koltségvetés
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8) Ellendrzés

A piaci bevezetés elokészitését eldsegiti a kritikus Ut elemz¢s, ami segiti a bevezetési dontés
optimalis megvalositasat. Tartalmazza az id6zités szempontjabdl fontos tevékenységeket,
azokat idOrendi sorrendbe helyezve €s egymas kozotti kapesolatokat kialakitva.

A Dbevezetett termék kovetése a bevezetési id6szakra ¢&s teljes életciklusara
(termékéletciklus-gorbe) iranyul. Ebben a féazisban az alapveté feladatok a fogyasztoi
termékelfogadas elemzése, a versenytarsak reakcioinak figyelése, a sziikséges intézkedések
megtétele.

Az (j termeék piaci bevezetési fazisdnak soran sokat koltenek reklamra, forgalmazésra,
mintakra, bemutatdkra, elosztasra, melyek novelik a koltségeket a kiaddsok még nem
fedezhet6k. Ahogy az 0j termék piaca boéviil és forgalma novekszik az életciklusanak a
novekedé szakaszaba 1ép. Az érettsegi szakaszaban éri el az értékesités a csucspontjat, a
nyereseg maximalizalodik. A termék értékesitésének hanyatlasa a megfeleld menedzsment
ellenére is bekovetkezik. Ilyenkor lehet alkalmazni a marketingkiadasok csokkentését, ez a
termék hanyatlasan nem fog javitani, de a vallalat jelentés kiadasoktol szabadul meg, vagy
probaljak a termék életciklusat hosszabitani, Gjrapozicionalassal vagy termkékvonal bovitéssel,

ilyenkor Ujraalkotjak a termekkoncepciot €s a termék j elényt tud nyujtani a vasarloknak.

3. Anyagok és modszerek:

Kutatasainkat a Debreceni Egyetem Miszaki Karanak anyagtechnologiai
laboratériumaban végeztiik, ahol minden feltétel adott az el6allitas Kivitelezéséhez.
A kutastas soran hasznalt anyagok és laboratoriumi miiszerek.

e Karragén

e Alginat

e Kristalycukor

o Desztillalt viz

e Taramérleg

e Meérdhenger

e FdzOépohar

e Labortoriumi fézdlap

e Infravords hdméro

e Ontéformék (héalld milanyag és fém kapszula forma)

e Szaritdszekrény
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e Mechanikus emulzifikator

e Kompresszor

3.1. Problémafelvetés és célkitiizés

A kutatds soran célunk Iétrehozni egy olyan hordozoanyagot, ami széleskoriien
alkalmazhaté a gyogyszeriparban a hatdéanyagok célba juttatdsa soran, és levalthatja a
manapsag hasznalatos PEG kapszuldkat. A folyamat soran elsésorban az anyag reologiai
tulajdonsagait, illetve az olvaddsi pontot vessziik alapul. A jelenleg hasznalatban I€vo
kapszuldk alapanyagai szobahOmérsékleten szilard halmazallapotiak. A hOmérséklet
novelésével a cellaképzddési folyamat jelentdés mértékben befolyasolhato.

Feladatunk a megfeleld tulajdonsdgokkal rendelkezd alapanyagok eldallitasa.

3.2. Kutatasi kérdés

A kutatas soran az alabbi kérdésre keressik a valaszt:
Lehetséges-e a gyogyszeriparban hasznalatos polietilen-glikolt valamilyen termeészetes

anyaggal helyettesiteni?

3.2.1. Konceptualizalas

Ebben a fejezetben szeretném pontosan meghatarozni, hogy az egyes kifejezések milyen
jelentéssel birnak a kutatasunk soran. A felmeriilt alapfogalmak a kovetkezoek:
e Kolloid: olyan diszperz rendszer, melyben a diszpergélt részecskék meérete ~ 1 - parszaz
nm kodzé esik.
e Szilard hab: olyan kolloid rendszer, melyben a diszperziés fazis gaz, a diszpergald
kdzeg pedig szilard halmazallapotu.

e Gasztrointesztinalis traktus: emésztOrendszer

o Athaladdsi id6: jelen esetben az anyagoknak az emésztérendszeren torténd

athaladasahoz sziikséges id6.

o Kapszula: a gyogyszerhatoanyagot boritdé mianyag tok, amely az emésztérendszer
meghatarozott helyén oldodik fel, igy a készitmény lokalisan tudja Kifejteni a kivant
hatast.

e Zselatin: az allatok kotdszovetébdl kivont kollagénbdl eléalllitott szilard anyag.

e PEG: polietilén-glikol, kdolajbol elallitott poliéter

e Poliszacharid: biopolimerek, melyekben a szénhidrat molekuldk glikozidos kotéssel

kapcsoldédnak dssze
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e Szaritds: az a mivelet, amelynek soran valamilyen nedves anyagbol az olddszert
(tébbnyire vizet) részben vagy egészben elparologtatjuk.
e Lebegés: Lebegés akkor kovetkezik be, amikor a folyadékban 1év6 testre hatd nehézségi

erd és felhajtoerd nagysaga megegyezik.

3.3. Opercionalizalas

A dolgozat gyakorlati részében elséként az altalanos zselésitd anyagként hasznalt
karragent tartalmazé karragén hozunk létre egy olyan rugalmassagi és keménységi
sajatsagokkal rendelkezd anyagot, amely megfelel a lebegd kapszulaként torténd alkalmazas
kovetelményeinek. Az eldbbi tulajdonsagok elérése érdekében kisérletsorozatot terveztiink az
anyagaranyok meghatarozasa érdekében.

A masodik poliszacharidunk eldallitasi kisérleteit az el6z6 mintaanyag alapjan
alakitottuk ki. A kisérletek soran vizsgaltuk az anyag viselkedését hideg, illetve meleg
kozegben. Ezutan eldallitasi tervet készitettlink, melyben a poliszacharid tomegét allando
értéken tartottuk, a cukor és a viz mennyiségét pedig valtoztattuk. A sikeresen el6allitott meleg
anyagokat kétféle ontéformaba helyeztiik, és figyeltiik a zselésedési tulajdonsagukat. Ezutan
szaritasi probat végeztink el 36 °C-on és 55 °C-on. Ezzel azt vizsgaltuk, hogy az anyagok
mennyi id6 alatt veszitenek el szignifikans vizmennyiséget.

A habositasi folyamatokat els6ként a mintaanyaggal végeztiik el, majd az ezaltal nyert
tapasztalatokat alapul véve az agaragar esetében is hasonloan jartunk el.

Az altalunk eléallitott anyagoknak vizsgaltuk a lebegési és szétesési tulajdonsagait.

4. Eredmények és azok kiértékelése

A Kkisérlet soran els6 lépésként ki kellett valasztanunk azokat a poliszacharidokat,
amelyeket megfelelonek gondoltunk a cél elérése érdekében. Ehhez el6zetesen tébb
szempontbol is meg kellett vizsgalnunk ezen poliszacharidokat, tobbek kodzott piaci
hozzaférhetdségiiket, illetve a kisérlet szempontjabol fontos egyéb tulajdonsigaikat, mint
példaul a zselésedési képesség, illetve, hogy ne allati eredetli anyag legyen.

Masodik lépésként egy etalon anyagot hozunk létre mely a lebegd kapszula gyartasra
megfeleld tulajdonsaggal rendelkezik. Ez az alapanyag a karragén. A zselés anyag
létrehozasahoz sziikség van magara a poliszacharidra, tovabba cukorra és vizre. A tortazselé

recepturaja alapjan elkészitett anyag-arany vizsgalatokat a 3.tablazat mutatja.
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Megnevezés 1.minta 2.minta 3.minta
Karragén (g) 4 L | 1
Cukor {g) 15 7.5 0
Viz (mi) 40 40 40

2. tablazat Karragénnel végzett kisérletsorozat anyagmennyiségei

Az 1. kisérlet oszlopa az ajanlott felhasznélasi mennyiségek csokkentett valtozatat
mutatja, majd ezt a kisérletet elvégeztik a cukor mennyisegének felével (2.minta), vegul
hozzéadott cukor nelkil (3.minta).

Minden esetben hideg vizben oldottuk a tortazselét és a cukrot, majd az igy kapott
oldatot felforraltuk. Az igy keletkezett fehéres-opalos oldat hiités utan gélesedést mutatott. Az
anyagok kemenysegét, rugalmassagat vizsgalva ugy hataroztunk, hogy a 2. mintat tekintjuk a

tovabbiakban etalonnak.

4.1. Elméleti kovetkeztetés

A gélképzd poliszacharidokat régdta hasznaljak az élelmiszeriparban kiilonbdzo
lekvarok, tortazselék eldallitasara, valamint gylimolcsok befézésére.

A lekvar adalékanyagként forgalmazott poliszacharid altalanos recepjét alapul véve
hataroztam meg a zselésedéshez sziikséges poliszacharid, illetve cukor mennyiségét. A leiras
szerint 60 g poliszacharid 10 kg gyiimélecs mennyiségéhez elegendd. 10 kg gylimdlcs
cukortartalma kozel 800 g, ez fruktozban értendd. A fruktéz molaris tdmege 180,16 g/mol, a
hagyomanyos étkezési cukor (szachar6z) molaris tomege 342,30 g/mol, ebbdl feltételezheto,

hogy gél kialakitasahoz fele annyi szachardz sziikséges, mint fruktdz.

4.2. Anyagsziksegletek meghatarozasa

Az aranyok, illetve modszerek tesztelésekor az egyik komponens mennyiségét, jelen
esetben a poliszacharidét allandonak tekintjiik. A lehetd legtobb kisérlet megvaldsitasa

érdekében a legkisebb, még vizualis értékkel bir6 mennyiségeket hasznaltam.
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60 g agaragar 420 ml vizet képes megkdtni, nem tllzottan vizes allag elérése mellett.
0,5 g agaragar hasznalata esetén a viz mennyisége altalanos aranyositéssal:
0,59g*420ml/60g=35ml

Osszesen hét kisérletet (4.tablazat) végeztem el, ebbd] ketté (0.1.;0.2.) egyfajta eldkisérlet az

agaragar hideg és  meleg  kozegben  vald  elegyedésének  vizsgalatara.

Kisérlet sorszama 0.1 0.2. 1 2, 3. 4. 5.

Agaragar (g) 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Cukor (g) 0 0 6 6 3 3 1,5
Viz (mi) 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3 3,5
Forraldsi idd (perc) 5 0 2 0 2 0 0

3. tablazat Agaragarral végzett kisérletsorozat anyagmennyiségei

A karragénrdl tudjuk, hogy hideg kdzegben is képes feloldddni, viszont az agaragar
hémérséklethez valod viszonyat nem ismerjiik. Ennek vizsgalatara a 0.1.-es sorszamu Kisérlet
soran vizet forraltam melyben az agaragar kisebb homogenizalas hatasara gond nélkil
feloldodott, ezzel szemben a hideg vizben (0.2.) szinte azonnal 6sszecsomosodott.

A kovetkez6 kisérleteket annak tudataban épitettem fel, hogy az agaragarnak a homogén
gél kialakitasahoz meleg kdrnyezetre van sziiksége.

Az 1. kisérlet soran hideg desztillalt vizben oldottam fel az adott cukor mennyiségét és
ezt folyamatos kevergetés mellett f6z6lapon forraltam. Az igy felforralt kb. 100 °C-os tultelitett
oldathoz adtam az agaragart és igy tovabbi 2 percig forraltam egydtt. Ezutan hideg
négyszogletes hdallo miianyag, illetve fém kapszula ont6formaba ontdttem az elegyet. A hiitést
jégfiirdd segitségével oldottam meg. A hiités/szaritas szlikséges a zselé¢ megszilardulasahoz.

A 2. kisérletet az els6 alapjan ismételtem meg, azzal a céllal, hogy kideriiljon,
szlikséges-e tovabbi forralas az agaragar hozzaadasa utan. Ez alapjan a masodik forralasi 1épés
kihagyhat6, ezaltal az elegy konnyebben onthetdvé valt.

A kovetkez6 kisérlet (3.) soran a cukor mennyiséget feleztem le. Azt tapasztaltam, hogy
kevesebb, de szilardabb zselé¢ keletkezett, mint az elozd kisérletek soran. Ez a kisebb
Ossztérfogatnak tudhatd be amit az agaragar felvenni képes. A tovabbi forralas semmilyen
szignifikans valtozast nem idéz eld, ezért a reprodukalasok soran elhanyagolhatd. Az oldat
szinte azonnal megkot miutan a poliszacharidot hozzaadtuk, ezért egybdl az dntéformakba kell

adagolni. A poliszacharid homogenizalodasat diszpergalokésziilékkel segitettem eld.
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A 4. kisérlet soran a viz mennyiségét 5 ml-re valtoztattam. Ezzel a mddszerrel nem
sikerilt a kivant zselés &llagot elérni, ugyanis az agaragar amint vizzel érintkezett, azonnal
6sszecsomasodott. A homogenizald készllék hasznalata sem vezetett eredményre.

Az 5. Kisérlet alatt tovabb feleztem a cukor mennyiségét, ez még nehezebben
homogenizalhat6 elegyhez vezetett, a legsliriibb anyagot ez az eljards eredményezte. 4 perc
tovabbi forralasnal nem kovetkezett be semmilyen valtozas, ezutan a cukor karamellizal6dasat

lehetett megfigyelni.

4.3. Kisérletek reprodukcioja

Az eléz6 részben elballitott zselék tovabbi alkalmazhatdsadga érdekében meg kell
vizsgalni, hogy azonos korilmények mellett nagyobb mennyiségekben (jelen esetben
tizszeres), a tulajdonsdgok megérzése mellett megismételhetd-e a gyartasi folyamat.

Az gyartadst minden esetben haromszor végeztem el, a homogenizalo készilék és
jégfiird6 hasznalata mellett.

Az anyagsziiksegletek meghatarozasanal a 2. 3. 5. kisérletek eredményei rendelkeztek
szamunkra hasznos informacioval ezért, ennek a harom eldallitasi modszernek az

ismételhetdségét vizsgaltam. A reprodukcidk paramétereit a 5. tablazat szemlélteti.

Reprodukcié sorszama R1 R2 R3

Agaragar (g) 50 30 30
Cukor (g) 60 30 15
Viz (mi) 35 35 35

4. tablazat Reprodukcios kisérlet felépitése

A reprodukcidk soran az agaragart tobb részleteben kellett adagolni a csomésodas elkeriilése
érdekében. Az R1 sorszamu ismétlések mindharom alkalommal eredményeseknek bizonyultak,
ugyanazokat a vart tulajdonsagokat mutattak, mint az 2. szamu kisérletben eléallitott anyag.
Higabb, konnyen Onthetd zselé keletkezett. Tovabbiakban 1. anyag. A masodik reprodukcio
soran teljes homogenizalas utan egy még keményebb anyagot sikerilt Iétrehozni, mint a
hozzatartozd Kkisérletnél. Tobbszori ismétléssel is ugyanazt az eredményt kaptam.

Tovabbiakban 2. anyag
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Az 5. kisérlet soran kapott anyag keménysége lenne a legmegfelelobb szamunkra,
azonban a reprodukcié sordn csupén egyszer sikerilt a folyamatot megismételni. Ezért azt a
modszert a tovabbiakban nem vizsgaljuk.

A reprodukciok soran két ontéformat hasznaltam. Az els6é egy lem x 7cm hoallo
milanyag (11.4bra), a masodik egy fémbol késziilt kapszula 6nt6forma (12.4bra), mely 0,5 cm-
es atmérével és 2 cm-es mélységgel rendelkezik. Az elobbi forma a konnyebb széradast

segitette eld, mig a masodik a forma kialakitasara szolgalt.

11. dbra Hédllé milanyagformaba ontott anyagok

e
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12. abra Kapszula ontdformaba ontétt anyagok

A fém oOntéforma hasznalata nem bizonyult megfelelének a forma kialakitasara,
Osszesen egy db kapszulat sikeriilt eldallitani kb. egy hét levegdn vald széritds soran az 1.
anyagbol, ami gyartasi szempontbol nem tul elényds. Ez betudhato a forma zartsaganak, igy az
anyag nem tud rendesen szaradni, ragados marad. Ezért a jovOben egy masféle kapszula
formara volna sziikség vagy a meglévd format valamilyen tapadasgatld anyaggal kellene

kezelni. A forméaba 6ntés kimenetelét a 13. abra mutatja.
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13. 4bra Formazas kimenetele

4.4, Szaritasi kisérlet

Az anyagok megszilardult allapotban is sok nedvességet tartalmaznak, ami a zselé

o

stiriségét noveli, igy valoszinltlen, hogy a készitmény alkalmazhat6 lenne Ilebegd
kapszulaként. A milanyag Ont6formaban megszilardult anyagok (14.4bra) szaritasat
szaritoszekrényben végeztiik, a vizsgalatot 36 °C-on 25-175 percig folytattuk. Az anyagokat

taramérlegen mértiik, az igy kapott tomegeket a 6.tablazat mutatja.

14. abra Eléallitott agaragar témb (1 cm x 7,5 cm x 0,7cm)

1. Anyag 2. Anyag
Sorszim Szdritdasi idd témeg (g) Nedue5fég ] Szdritasi idd témeg (g) Neduesfég )
{perc) tartalom vdltozas {perc) tartalom valtozas

1 o 14,2 ] o 17 ]

2 23 13,8 2,82% 25 16,2 4,71%
3. 50 13,42 5,49% 50 15,59 8,29%
4. 75 13,14 7,46% 75 15,21 10,53%
5 100 12,9 9,15% 100 15,05 11,47%
6. 125 12,81 9,79% 125 14,95 12,06%
7 150 12,79 9,93% 150 14,9 12,35%
8 175 12,78 10,00% 175 14,89 12,41%

5. tAbl&zat 36 °C-on elvégzett szaritas soran mért nedvességtartalom vesztés

A téblazatrdl leolvashat6, hogy az id6 elteltével hany % vizet veszitett az adott anyag a

szaritas elotti allapothoz képest. A kapott szazalék valtozasokat a 15. &bra vizualizlja.
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A nedvességtartalom valtozasa az id6 fliggvényében
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15. dbra Nedvességtartalom valtozasa az idé eldrehaladtdval

A két anyag gorbéje nagyfoku hasonlosdgot mutat. A fuggvényen lathatd, hogy
szamottevd vizmennyiségvesztés 0 és 100 perc kozott kovetkezett be, ezutdn a fliggvény
értékei allanddsultak, 125 perc utdn mar nincs szignifikans valtozas.

Mivel 125 perc széritas tulsagosan hossz( folyamat, ez gyartasi szempontbol nem tul
hatékony, ezért a kdvetkezd kisérletben az 1. és 2. anyagbdl két 1) mennyiséget készitettiink,
melyeket milanyagpoharba 6ntottiink és azonnal szaritottunk.

A szaritasokat két hdmérsékleten: 36 °C és 55 °C-on (7.tablazat) végeztuk 30 percig. Az
1) homérséklet kivalasztdsa szempontjabol fontos volt, hogy az anyagok ne veszitsék el

szerkezetiiket, melynek bekovetkezése magasabb homérsékleten meglehetdsen valoszinii.

Szaritas eldtt (g) Szaritas utan (g) Nedvességtartalom vdltozds

1. anyag (36 °C szdritds) 30,17 28,97 3,98%
1. anyag {55 °C szdritds) 29,9 27,3 8,70%

Hatékonysdg ndvekedése 4,72%
2. anyag (36 °C szdritds) 28,79 24,2 15,94%
2. anyag (55 °C szdritds) 24,92 19,93 20,02%

Hatékonysdg ndvekedése 4,08%
pohéartimege= 169 g Hatskonysdg atlaga 4,40%

6. tablazat 36 °C és 55 °C-on elvégzett szaritas teljesitményének dsszehasonlitasa

A hémérséklet novelése plusz 4,40 %-0s atlagos szaritdsi hatékonysagot eredményezett.
Az 55 °C-0s széritas utan az anyagok megszilardultak, a formakbdl kdnnyen ki lehetett

6ket venni. Az 1. anyag nedvesebb tapintasu és lagyabb a 2.-hoz viszonyitva.
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[Tanyae |
16. abra 55°C-os szaritas utan kapott anyagok

Ezutan az anyagok vizben valo szétesését, oldodasat vizsgaltuk. Minél késObb esik szét a
készitménylink, anndl inkabb alkalmazhaté lebegd kapszulaként. Az 1. anyag esetében ez az
id6 5 perc, mig a masodiknal 40-50 perc volt. Ez a kisérlet tovabbad megmutatta, hogy anyagok

még nem képesek a vizen fent maradni.

4.5. Habositas

Az el6zbekben eléallitott zseléket tovabbi 5 napig hagytuk a levegén szaradni, hogy
vizsgaljuk az anyagok tartossagat. Az els6 anyag elvesztette rugalmas allagat, valamint
kikristalyosodott. Mivel mindségét nem tudta megdrizni ezért gydgyszeriparban torténd
alkalmazéasra alkalmatlan, igy még egyel tébb okunk volt arra, hogy a habositasi technolégiat a
masodik anyagra fejlessziik ki. A habképzesre azért van sziikség, hogy az anyag stirliségét
lecsokkentjiik, igy lebegd format kapjunk, valamint a hatéanyag a képzddott szilard buborékok
felletén kot6dik meg.

Alapvetéen a habképzés technoldgiaja egyszerti, valamilyen homogenizald
berendezéssel folyamatos kevertetést értink el, mik6zben melegitjik az anyagot, ekdzben gazt
juttatunk az anyag belsejébe ami a lehiilésnél buborék formajaban az anyagban reked.

A technologia szempontjabdl fontos paraméterek, az olvadék stirisége és hémérséklete, a

keverés hatasfoka (fordulat/perc), a gaz kivalasztasa és nyomasa.

4.5.1. Az etalon karragén habositasa

Els6 1épésben az etalon anyagunk habositasat kiséreltiik meg. Ehhez a karragénnel
végzett masodik szaml kisérlet alapjan hoztuk létre az olvadékunkat, felforralas utan a
f8z6laprol levéve azonnal megkezdtiik a habositast. A keveréshez Turrax tipusi homogenizalot
hasznaltunk, 6000 fordulat/perc hatdsfokon. A buborékok eldallitasara 0,7 bar nyomasu levegot
vezettiink a rendszerbe. A kisérlet negativ eredményhez vezetett, ugyanis amint megsziint a
keverék melegitése, az folyamatosan gélesedést mutatott, ezaltal a levegd nem tudott az

anyagba jutni.
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Mésodik nekifutasra az olvadékot folyamatos melegités kdzben prébaltuk habositani,
ezzel a modszerrel sikeriilt buborékokat eléallitani, melyek azonban nem lettek stabilak,
szétfolytak, szétestek.

A két kisérlet tapasztalatai alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy az anyagban
100 °C-on kovetkezik be szamottevo valtozas, ami a gélesedéshez vezet, efelett a hdmérséklet
felett az anyag ujra megolvad. Ezért a kovetkez6 kisérletben 75-80 °C-on tartjuk az olvadékot
és ekkor kezdjiik el a keverést, illetve a levegd bevezetését. Ezutan tobb Iépésben ismételjik a
hémérséklet novelését €s a habositast. Ezzel a modszerrel sikeriilt az anyag felszinén habot
képezni. A keletkezett habbol kisebb részleteket emeltiink le (17.4bra), majd hideg fémfellletre
helyeztilk, ahol az anyag 1 perc alatt megszilardult.

17. &bra Habositott szilard karragén
Az anyag Ujbdli melegitése a zselé részleges szétesését eredményezi, ebben az

allapotban ismételjiik a melegitési és hitési folyamatokat addig a pontig, mig az egész anyag
mennyisége be nem habosodik. Ezzel a technoldgiaval egy viszonylag nagyobb térfogatu,
mikrobuborékokat tartalmazo toémbot (18.4bra) sikeriilt 1étrehozni, viszonylag rovid hiitési id6

alkalmazasaval.
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18. abra Eléallitott mikrobuborékokat tartalmazé karragén témb

4.5.2. Agaragar habositasa

A karragénnel végzett habositasi kisérlet hibalehetdségeit kizarva, az agaragar esetében
nem vartuk meg a cukor oldat forrasat, 75 °C -on adagoltuk a hozza a poliszacharidot. A 2.

anyagot allitottuk el6, majd probaltuk meg habositani. A probléma ezzel az anyaggal az, hogy
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amint csokken a rendszer hdmérséklete azonnal megszilardul, igy a gazinjektalasnal hasznalt
tl eltdmddott, amint az anyaggal taldlkozott.

Kovetkezd 1épésben 0jbol eldallitottuk az anyagot, majd 10 ml vizet adtunk hozza,
higitasi céllal. Ezzel elértiik, hogy géz keriiljon az anyagba, a képz6dd buborékokat hiités soran

sikerilt csapdéba ejteni.

19. dbra Habositott szilard agaragar
4.6. Uszési, lebegési proba

Ezzel az egyszerl kisérlettel a gyomorfolyadékon vald lebegést szeretnénk szimullni.
Arra keressiik a valaszt, hogy az altalunk eldallitott szilard habok tartalmaznak-e annyi
gazbuborékot, amivel képesek a viz felszinén maradni. A szétesési prébanal lathattuk, hogy a
megszilardult poliszacharid stirlisége nem elég kicsi ahhoz, hogy fent maradjon a vizen, azonnal
elstllyedt.

Egy 1000 ml-es f6z6poharat 600 ml vizzel t6ltottiink fel és a karragén, illetve az
agaragar habok kisebb darabjait helyeztiik el a viz felszine alatt, ezzel vizsgalva azt, hogy nem
a fellleti feszlltség hatasara maradnak a habok folyadék felszinén. A habok tulnyomo
mennyisége sikeresen teljesitette a lebegési probat, tobbek kozott a nagyobb méretii karragén

tomb is.

20. &bra Lebegési proba eredményei
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5. Osszegézés

A kifejleszteni kivant cellas szerkezetli poliszacharid matrixi kapszula célja
gyogyaszati felhasznalasu. A természetes eredetii poliszacharid alkalmazésaval megprobaljuk
kivaltani az elterjedten hasznalt k6olajbol eléallitott PEG-et, amely egyes esetekben allergiat
okoz a péciensekben. A kifejleszteni kivant kompozittal csokkenthetd a gyartas dkologiai
labnyoma. A betegségekben szenvedOkre kedvezO hatasa lehet a kompozitnak, mivel
csokkenthetd a gydgyszerek hordozd anyagai altal kivaltott mellékhatasok.

Az irodalmi Osszefoglalobol lathatd, hogy szamos kornyezeti (gasztrointesztinalis)
hatasnak kell megfelelnie a hordozdanyagoknak a megfeleldé helyen és idében torténd
hat6anyag leadas megvalositasa érdekében. A poliszacharidok kozil az agaragart tartottuk a
lemegfeleldbbnek, mind egészségiigyi, mind kdltséghatékonysagi szempontbol.

Kutatdsunk soran meghataroztuk a legkeményebb és még gyarthatd poliszacharid
zseléhez szukséges alapanyag aranyokat majd vizsgaltuk annak reprodukalhatosagat. Az
altalunk eléallitott anyag gyartasa konnyen ismételhetd és megfeleld szétesési tulajdonsagokkal
rendelkezik. A széritasi proba soran lathattuk, hogy az anyagunk mennyi viz elvesztésére képes.

A habositasi technoldgia elméletét a karragen mintaanyagra teszteltiik, majd atultettiik
az agaragar habositdsara. Tobbszori probalkozas soran, a sikertelen eldallitasok
tapasztalataival, a problémak megértesevel végul sikeriilt a szilard hab szerkezetii poliszacharid
eloallitasa.

A dolgozatbdl latszik, hogy termékink az Otletelés szakaszabol atlépett a

megvalosithatdsag, prototipus kifejlesztésének szakaszaba.
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