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1. BEVEZETES

A gyogyszeriparban a hatdanyagokat oldhatésaguk és felszivodasuk szempontjabol a
biofarmaciai osztalyozasi rendszer (Biopharmaceutical Classification System: BCS)
csoportositja. Az ismert hatéanyagok nagy része sorolhatdé ezen rendszer Il-es és IV-es
focsoportjaba, melyekben olyan vegyiiletek taldlhatok, amiknek rossz a vizoldhatdsaga. A rossz
oldhatosag kezelésére tObb modszer is alkalmazhat6, ezek koziil az egyik a kutatdbmunkam
soran is hasznalt amorf szilard diszperziok eldallitasa. A kristalyos formatol eltéréen az amorf

forma rendezetlen szerkezettel jellemezhetd, ebbdl ered a latszolagos oldhatosag javulésa.

Az amorf szildrd diszperzidkat tartalmazd készitményeknél az engedélyeztetés feltétele
azonban, hogy a hatéanyag amorf formdban maradjon a szavatossagi id6 végéig. Ehhez meg
kell ismerni, milyen tényezdk és hogyan befolyasoljak a stabilitast, meg kell érteni, hogy mik
okozhatjdk a fazisok szétvalasat és a hatdanyag kristalyosodasat. Tobb tanulmany is
foglalkozott ennek vizsgalataval és a jelenleg elterjedt ismeretek alapjan az iivegesedési
hémérséklet az egyik legmeghatirozobb paraméter a stabilitas tekintetében. Ujabb
tanulmanyok viszont az livegesedési hdmérséklet alatti tartoményban lejatszodo relaxaciok
elemzésével azt talaltdk, hogy jobb korrelacid figyelhetd meg a stabilitas és az alacsonyabb
homérsékleten zajlo molekularis mobilitasok kozott, mint a stabilitds €s az iivegesedési
hémérséklet kozott. Ennek vizsgalata azonban igen nehéz, hiszen ezek sokszor olyan aprd

valtozassal jard folyamatok, melyek csak igen érzékeny analitikai modszerekkel mutathatok ki.

Kutatd6 munkam sordn ezeket az alacsonyabb hdémérsékleten lejatszodd relaxacios
folyamatokat vizsgaltam Raman-spektroszkopiaval. Célom volt, hogy a kisebb molekularis
mozgéasok eredetét mélyebben vizsgdljam és megértsem, hogy az altalam eldallitott amorf
szilard diszperzios rendszer mely részei vesznek részt ezekben a folyamatokban. Kutatasaim
tovabbi célja volt még, hogy vizsgaljam egyes mintak stabilitasat és hogy Osszefliggést keressek
a Raman-spektroszkopiaval mért értékek és a stabilitas kozott. Az altalam alkalmazott analitikai
modszer nagyban elOsegitheti a gyogyszeriparban egyre gyakrabban hasznalt amorf szilard
diszperziok fejlesztését, hiszen a molekularis mobilitasok megértése megkonnyitheti a stabil
amorf rendszerek tervezését. Tovabba kiemelhetd, hogy a mddszer roncsolasmentes és csupan

kis mintamennyiséget igényel, igy a gyogyszerfejlesztések korai fazisaban is jol alkalmazhato.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Hatéanyagok osztalyozasa

A gyogyszeripari fejlesztések soran meghatarozo szerepe van a hatéanyagok fizikai és
kémiai tulajdonsdgainak. Nehézséget jelent, hogy a forgalomban levé hatéanyagok egy része,
valamint az Gjonnan felfedezett hatdéanyagok tobbsége elOnytelen fizikai-kémiai
tulajdonsagokkal jellemezhetd.! A szervezetben valo bioldgiai hasznosulast meghatarozé két
legfontosabb paraméter a vizoldhatésdg €és a permeabilitds. Az elégséges vizoldhatdsag
szlikséges ahhoz, hogy a hatdéanyag a készitménybdl kioldédjon, a permeabilitds pedig az
¢rhaldzatba valo felszivodast segiti eld. Amidon és munkatarsai e két jellemzd alapjan
csoportositottak a  hatdéanyagokat négy biofarmaciai osztalyba (Biopharmaceutics
Classification System (BCS)), melyek az 1. 4bran lathatok.? Egy hatéanyag jo
vizoldhatésagiinak mindsiil, ha a klinikai dozis oldodik 250 ml vagy annal kisebb térfogatu pH
1-7,5 vizes kozegben, a megfeleld permeabilitashoz pedig a hatdanyag legalabb 90%-anak fel

kell szivodnia.®

II. osztaly L. osztaly
I Magas permeabilitas, Magas permeabilitas,
2 Alacsony vizoldhatosag | Magas vizoldhatosag
% IV. osztaly III. osztaly
8
g Alacsony permeabilitas, | Alacsony permeabilitas,
- Alacsony vizoldhatosag | Magas vizoldhatosag

Vizoldhatosag —»

1. abra: A biofarmaciai osztalyozasi rendszer.

Az oldhatésag javitasara tobbféle kémia mddszer hasznalhaté — példaul soképzés vagy
poléris csoportok beépitése a molekuldba — azonban ezek az eljarasok a vegyiilet hatasat,
esetlegesen toxicitasat is modosithatjak.* Ezzel szemben igéretesebbek lehetnek az oldhatdsagi
problémak kezelésére a kiilonb6z6 fizikai modszerek, melyekkel ugyan az oldhatdésag nem, de
a kioldodas javithato. fgy a farmakoldgialag hasznos id6tartam alatt a hatdanyag nagyobb
mértékben szabadulhat fel, mint az oldhatosagi limit, mely a legtobb esetben eldsegiti a jobb
felszivodast és a jobb biologiai hasznosulast.® A kioldodds javitasara szamos, mar az iparban is
alkalmazott fizikai modszer jelent meg, melyek koziil kiemelheté a kutatdmunkam soran is
alkalmazott amorf szilard diszperzids rendszerek eldallitasa, melyeket a kovetkezo fejezetben

mutatok be.



2.2. Amorf szilard diszperziok

2.2.1. Amorf szilard diszperziok altalanos tulajdonsagai

Kutatomunkam soran amorf szilard diszperzids rendszerek vizsgalataval foglalkoztam, igy
a tovabbiakban a kristdlyos és amorf allapot kozotti kiilonbségeket és az amorf szilard
diszperziokat fogom bemutatni. A kristdlyos anyagok legfontosabb tulajdonsdga, hogy
rendezett, szabalyos szerkezettel jellemezhet6k. A kristalyracsot alkotd atomok vagy ionok
egyenld tavolsdgokra helyezkednek el, elemi celldkat alkotnak és ezek a cellak egyiittesen
alkotjak a kristalyokat (2. abra). Ezzel szemben az amorf szerkezeteknél a hosszi tava
rendezetlenség a {6 jellemz6. Ennek kovetkeztében az amorf formaban 1évo hatéanyagok esetén
nincs sziikség energiara ahhoz, hogy a kristalyracs felszakadjon, igy a kiold6das folyamata

soran joval alacsonyabb az oldodas energiaigénye, gyorsabb és jobb kioldodas érhetd el.’

A tisztan amorf hatdéanyagok azonban termodinamikai szempontbdl instabilak, igy konnyen
visszakristalyosodnak, mellyel elveszitik eldnyds tulajdonsagaikat, ezért ennek
megakadalyozasa kulcsfontossagt’. Ennek érdekében gyakran alkalmaznak a hatdanyag
mellett valamilyen inert hordozdt, legtobbszor kiilonb6zo polimereket, melyekkel az amorf
hatéanyag molekularis mobilitdsa csdkkenthetd és stabilitasa ndvelhetd®. Az ilyen rendszereket,
melyekben a hatéanyag és a hordoz6 is amorf formaban van jelen, amorf szilard diszperzidknak
nevezzilk (2. abra). A rosszul oldédé hatéanyagot hidrofil matrixban diszpergalva
Osszességében egy jol 0ldodo rendszert kapunk, melynek kioldodasa 1ényegesen nagyobb, mint
a kristalyos hatoanyagé.® Az elényds tulajdonsidgaik mellett azonban még az amorf szilard
diszperzios rendszereknél is fennall annak a veszélye, hogy termodinamikai instabilitasuk
kovetkeztében a hatdanyag a feldolgozas vagy a tarolas soran kristalyosodhat, ezért a hordozé
matrixok megvalasztasdnak és az ilyen irdnyu vizsgalatoknak kiilondsen fontos szerepiik van a

gyogyszeripari alkalmazhatosaguk szempontjabol.®

a) b)

. Hatdanyag ' @@ Hatoanyag
Kristilyrics s Polimer

2. abra: A kristalyos forma (a) és a polimer alapu amorf szilard diszperzidoba agyazott amorf forma
(b) szemléltetése.
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2.2.2. Eloallitasi modszerek

Az amorf szilard diszperziok eldallitasa leggyakrabban olvadékos, olddszeres vagy olvadék-
oldodszeres technologiak alkalmazasaval valosul meg.'® Az olvadékos modszernél az olvasztott
allapotban 1év6 hordozohoz adagoljak a hatdéanyagot, mig az olvadék-olddszeres modszernél
oldat formaban keriil az olvasztott hordozéhoz a hatdanyag.!! Az olddszeres modszernél a
hordozé és a hatdanyag oldatabol az oldoszer tokéletes eltavolitasaval hozzak 1étre a terméket.?
Altalanosan elmondhato, hogy az olvadékos médszerek soran hhatas éri az elegyet, igy a hére
érzékeny anyagok esetében érdemes inkdbb egy oldoszeres technologiat valasztani.

Kutatémunkam sordn oldoszeres modszerekkel eldallitott rendszereket vizsgaltam, igy a

kovetkezokben ezeket fogom csak részletesebben bemutatni.

Az oldoszeres technikak esetén az amorf diszperzidé mindségét az oldoszer, a polimer és az
alkalmazott oldoszeres modszer megvalasztasaval tudjuk befolydsolni.'* Az iparban az egyik
leggyakrabban alkalmazott modszer a porlasztva szaritas, mely soran a hatéanyag és a hordozo
oldatat cseppekké porlasztjak, forr6 gdzaramban eloszlatjak és igy kapnak egy szilard, finom
szemcsés terméket (3. 4bra).* A modszer sikerét igazolja, hogy 2016-ig 10
gyogyszerkészitmény is megjelent a piacon, ami ilyen porlasztva szaritott hatéanyag-tartalmua
amorf szilard diszperziot tartalmaz®®. A technologia olddszerigénye azonban meglehetdsen
nagy ¢és az oldoszer eltavolitasara gyakran egy utdszaritas is sziikséges, igy az évek soran mas

oldészeres eljarasok is elkezdtek megjelenni a szakirodalomban.!

Kilépd homérseklet-

szabalvozo
Betaplalas O
I 4
Porlaszto '
Belép6 homeérséklet- hour - |
szabalyozd zivattyn 7/ !
« | |
e o |
1 1
1 1
1 5 itd !
' Léghevitd Szaritokamra !
|
1
T..
Kapcsolo E ki
Belépd levegd Kilép6 levegd
. . . Termeék
Légszird Ventilator

3. abra: Porlasztva széritas sematikus abraja.’®



Egy igen igéretes oldoszeres technika példdul a kutatdmunkdm sordn is alkalmazott
elektrosztatikus szalképzés, amit a textiliparban és milanyagiparban mar hasznalnak, de a
gyogyszeriparban még csak a kutatas és fejlesztések szintjén terjedt el.}”*® Az elektrosztatikus
szalképzéssel vékony, néhany nano- vagy mikrométer atmérdjii szilard szalakat tudunk
eléallitani a hatdanyagot és a szilard hordozot tartalmazod oldatokbol.’® Az elektrosztatikus
szalképzés folyamatinak legegyszeribb forméja az ugynevezett egytlis elektrosztatikus

szalképzés, melyet a 4. abra mutat be.

Fecskendd Idat  Fém szérofej

Nagyfesziiltségii generator
e

~ Foldelt
gyiijtélemez

+
Q| B

Taylor-kiip

4. abra: Az egyenarammal végzett elektrosztatikus szalképzés szemléltetése.

A berendezés egyik f6 alkotdeleme a nagyfesziiltségili generdtor, ami biztositja a megfeleld
aramerdsséget €s a potencialkiilonbség kialakulasat a foldelt gyiijtdlemez és a fém szorofej
kozott. Az oldat adagoldsat egy infiziés pumpa €s az abban elhelyezett fecskendd teszi
lehetdvé, amihez egy csé van erdsitve. A csé tiloldalan egy fém szoérofej van, ezen keresztiil
aramolhat ki az oldat a foldelt gyiijtdlemez felé. A szérofejbdl kiaramld oldat elektromos
feltoltddésének hatdsara kiip alakot vesz fel, ez a Taylor-ktip.2° Amikor a Taylor-kupot alkotd
oldat jellemz6 feliileti fesziiltségét meghaladja a kup felszinén levd toltések taszitd ereje, akkor
elkezdddik a toltott folyadéksugar spiral alaka aramlasa a gyiijtélemez fele. Az oldoszer
elparolgasa a hatdanyagot és polimert tartalmazé szal haladasa kozben pillanatszertien torténik,
igy a gylijtélemezre oldoszermentes szal érkezik véletlenszeriien, egymasra rakodo rétegek

formajaban.?

Az elektrosztatikus szalképzésnek tobb eldnye is van a porlasztva szaritdssal szemben, mint
példaul a Iényegesen kisebb oldoszerigénye. Ezen feliil pedig mig a porlasztva szaritasnal
legtobbszor energiabefektetést igényld utdszéritdst kell végezni, az elektrosztatikus
szalképzésnél pillanatszertien elparolog az oldoszer és kialakulnak a nagy fajlagos feliileti, jo

nedvesithetdséggel €s kioldddassal jellemezhetd szalak.

7



2.3. Amorf szilard diszperziok stabilitasa

2.3.1. Stabilitassal osszefiiggé molekularis mobilitasok

Az amorf szilard diszperziokban 1évé anyagok fontos jellemzdje az {ivegesedési
hémérséklet. Az livegesedési homérséklet alatt az anyag iivegszert allapottal jellemezhetd, a
molekulak kozott foként rezgémozgas tapasztalhato??’. Ennél magasabb hémérsékleten
viszkozus jellegli az anyag, nagyobb mértékii mozgast végeznek a molekulak. Az amorf szilard
diszperziok fejlesztés sordn figyelembe kell venni azt, hogy a hatéanyag és a polimer
iivegesedési homérséklete kozott olykor nagy kiilonbség van. Az amorf szilard diszperzidt
jellemzo livegesedési homérséklet valahol az alkotok tivegesedési homérséklet értékei kozott
lesz a tomegszazalékos Osszetételtdl fiiggden.”® 2*Az iivegesedési hémérséklet becslésére
szamos egyenlet jelent meg a szakirodalomban az évek soran, mint példaul a Fox-egyenlet (1.
egyenlet) vagy a hatdanyag-tartalmu amorf szilard diszperzidés rendszerek iivegesedési

hémérsékletének becslésére gyakran alkalmazott Gordon-Taylor-egyenlet (2. egyenlet).252

L Wn W (1) egyenlet

Tgmix Tgh Tgp

WhT g n+KwpT,
= L oh P OP (2) egyenlet

T ,
g,mix wpt+Kwy

Az egyenletekben szerepld Tgmix az amorf szilard diszperzid livegesedési hdmérsékletét
jeloli, a wh €és a Wp a hatdanyag, illetve a polimer tomegszazalékos értékeire utalnak, a Tgh és a
Tgp jelentik a tiszta amorf hatdanyag €és a polimer ilivegesedési hdmérsékletét, mig a K egy
konstans érték. Fontos megemliteni, hogy ezek az egyenletek csak egy kozelitést adnak, a
pontos iivegesedési hémérséklettdl kisebb-nagyobb mértékben eltérhetnek.?’?* Példaul ha a
hatéanyag és a polimer kozotti kdlcsonhatasok er@sebbek mint a kiilon csak a hatdéanyag részek
kozott, vagy kiilon csak a polimerlancok kozott 1étrejove kdlesonhatasok, akkor mérésekkel
pozitiv eltéréseket tapasztalhatunk az elméleti szamitdsokkal kapott iivegesedési
homérséklethez képest. Amennyiben a keveredés hatasara a kotderdk csokkennek a
rendszerben, Ugy a valosagban mértek az elméleti uton meghatarozottakhoz képest negativ
eltérést mutathatnak. Az iivegesedési hdmérséklet analitikai meghatarozasara leggyakrabban
elterjedt modszer a differencidlis pasztdzo kalorimetria, mely a hokapacitasbeli valtozas
mérésén alapszik.?®

Az amorf polimerek jellemzésekor az livegesedési atmenetet gyakran a-relaxacionak hivjak,

melynek elérésekora molekulaban  globdlis mozgasok tapasztalhatéak, melynek

végeredményeként kialakul az iiveges szerkezet.?® Ezek alapjan az o-relaxacio hdmérséklete
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azonosithatd az livegesedési hdmérséklettel, amely alatti tartomanyban kiilonb6z6 relaxacios
folyamatok (B-, y-relaxaciok) figyelhet6k meg. Az a-reakcional alacsonyabb homérsékleten
megfigyelheté B-relaxacié sordn a molekuldn beliili lokalis mozgasok tapasztalhatok.®® Még
alacsonyabb hémérsékleten észlelhetd a y-relaxacio, ami még kisebb szegmensek mozgasat
jelzi.3

Ezek az elnevezések atiiltethetdk az amorf szilard diszperzios rendszerekre és az amorf
hatéanyagokra is. Az eddigi tapasztalatok alapjan a hatéanyag-tartalma amorf szilard
diszperzidk stabilitdsaval az a-relaxacidos folyamatokat lehet Osszefiiggésbe hozni. Példaul
Alhalaweh ¢és munkatarsai vizsgalatokat végeztek a tarolasi koriilmények hatasarol.
Kutatoémunkajuk sordn arra jutottak, hogy az iivegesedési hdmérséklet alatt tarolva a mintat,
hosszabb ideig 0rzi meg a stabilitasat az adott anyag, az livegesedési hdmérsékletnél magasabb

hémérsékleten vald tarolashoz képest.®?

Vizsgalatokat végeztek az tivegesedési hdmérséklet és
a nanoszemcsékbdl valo kioldodas kapcsolatara is. Lappe és kollégai azt tapasztaltdk, hogy
azok a rendszerek, melyeknek az iivegesedési hdmérséklete a kioldokozeg homérséklete felett

volt pillanatszerti kioldodast mutattak.

Sok esetben azonban nem talaltak egyértelmii 6sszefliggést az a-relaxacié és a stabilitas
kozott, igy egyre tobben kezdték el vizsgalni az alacsonyabb hémréskleten lejatsz6do, lokalis
mobilitast jelentd P-relaxacios folyamatokat. 2018-ban amorf hatéanyagokkal, dinamikus
mechanikus analizissel (DMA) végzett mérések alapjan sikeriilt kimutatni, hogy egyértelmiibb
Osszefiiggés tapasztalhat6 a B-relaxdcio és a stabilitds kdzott, mint az a-relaxacid és a stabilitas
kozott.? Ezzel felhivtak a figyelmet arra, hogy az {ivegesedési hdmérsékletek vizsgalata mellett
érdemes nagyobb hangsulyt fektetni az alacsonyabb homérsekleten lejatszodo relaxacios

folyamatokra is, hiszen azoknak szintén nagy szerepe lehet az amorf rendszer stabilitasdban.
2.3.2. Stabilitast befolyasolo tényezok

Az amorf formaban 1év0 hatéanyagot tartalmazd készitményekbdl gyors kioldodas
valosulhat meg, emiatt gyorsabb hatds érhetd el veliik. Biztositani kell azonban azt is, hogy
megfeleld formaban marad a készitményben levo hatdanyag a kivant ideig. A stabilitdsban tobb
tényezd jatszik szerepet, ilyen példaul az eldallitdis mddja, a jelen 1évd segédanyagok és a
kornyezeti hatasok (hémérséklet, relativ paratartalom).

Az alkalmazott eldallitdsi modszer kivalasztasanal eldszor meg kell hatarozni, melyik

eléallitdsi modszer lehet a legalkalmasabb, mivel ez is hatdssal van a kialakult termék

stabilitisara, ezaltal a hatasossagara.®* Altalanosan elmondhaté az eddigiek alapjan, hogy az



olvadékos mddszerek jol alkalmazhatoak, el lehet ket végezni olddészermentes kdzegben is,
azonban az eldallitas soran hohatas éri a hatéanyagot, ami kémiai valtozasokat is indukalhat.
Tovabba fontos a megfeleld polimer kivalasztisa, ami képes elegyedni a hatéanyaggal.!! Egy
jelentds olvadékos modszer az olvadék extrudalds, ami jol alkalmazhatd, azonban korabbi
tapasztalatok alapjan az oldoszer alapu porlasztva szaritassal elonydsebb szerkezet alakithato
Ki a késébbi tablettizashoz.>® Az olddszeres modszerek elénye ezzel szemben, hogy érzékeny
anyagokra is jol alkalmazhatoak, azonban ezeknél a hatéanyag €s a polimer mellett a megfeleld
oldoszer kivalasztasara is hangsulyt kell fektetni. Fennall a veszélye annak, hogy
oldészermaradvanyok lesznek az elkészilt amorf szilard diszperzioban, aminek hatasara
csokkenhet a termék fizikai stabilitdsa.'® Ennek minimalizalasahoz érdemes lehet illékony
olddszereket hasznalni. Két népszerli oldoszeres mdodszer a mar korabban emlitett porlasztva
szaritas ¢és az elektrosztatikus szalképzés, melyeknél kulcsfontossagli lehet a kiilonb6zo
technoldgiai paraméterek megvalasztdsa a megfeleld termékmindség elérésének érdekében.
Kutatocsoportunk egy korabbi munkaja ravilagitott arra, hogy a porlasztva szaritas soran
konnyebben alakulhatnak ki kristdlyos nyomok a mintaban, melyek a hatéanyag

visszakristalyosodasahoz és kicsapodasahoz vezethetnek a kioldodas soran.

A megfeleld modszer kivalasztasat kovetden a kovetkezd fontos stabilitast befolydsolo
paraméter az alkalmazott polimer és alkalmazott segédanyagok mindsége. A polimer
kivalasztasakor figyelembe kell venni a polimer jellemz6 fizikai tulajdonsagai mellett azt is,

hogy milyen kdlcsonhatast képes kialakitani a hatoanyaggal %’

Az amorf szilard diszperziok
szempontjabodl a legelényOsebb eset az, ha nagyobb energidji kotés képes kialakulni kozaottiik,
ilyen példaul a hidrogénkotés, ami a masodrendi kotések kozott kiemelkedé modon javitja a

kioldodast és segiti az amorf szilard diszperzid stabilitasat.>®

Lehetdség van segédanyagok
hozz4adasara is, melyek masodlagos kotéseket alakitanak ki a hatdanyag és a polimer kozott,
illetve a molekulakon beliil, ez alapjan képesek javitani a rendszer hosszi tavu stabilitasat.>
Vizsgalatok alapjan a segédanyagok pozitiv hatasai mellett el6idézhetik a hatoanyag-polimer

rendszer szeparacidjat is, ezaltal hamarabb tapasztalhato visszakristalyosodas.*°

A forgalomba hozhat6 készitmény kialakitdsahoz hasznalt tablettazasi segédanyagok szintén
befolyasolhatjak az amorf szilard diszperzid hosszu tavu stabilitasat. Ekkor a gyartas soran
hasznalt segédanyagokhoz hasonloan egy plusz Osszetevot visziink be a rendszerbe, ami
konnyen vezethet a fazisok szétvalasahoz. Ilyen segédanyagok lehetnek tobbek kozott a
gordiilékenység fokozéasara hasznalt glidansok, a kendképességet javitd lubrikdnsok és a

tapadast gatldo antiadhézios segédanyagok. Az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott
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itrakonazol hatoéanyagot tartalmaz6 amorf szilard diszperzios rendszerek esetében példaul a
lubrikdnsnak nagy szerepe volt a hatéoanyag kioldodasdban. Magnézium-sztearattal végzett
kisérletek esetén kutatocsoportunk tagjai inkompatiblitast fedeztek fel, ami a kioldddas
csokkenéséhez vezet, mig egy masik lubrikanssal, a natrium-sztearil-fumarattal ez a jelenség

nem volt megfigyelhetd.*!

Az elkésziilt amorf szilard diszperziot ér6 fizikai hatasok, valamint a tarolasi koriilmények
is hatdssal vannak a stabilitasara. Lehetdség szerint alland6 hémérsékletli €s alacsonyabb
paratartalmit  helyen ¢érdemes tarolni az amorf szilard diszperzidkat tartalmazo
gyogyszerkészitményeket. Magasabb homérsékleten tarolva a mintat, a polimer és a hatdoanyag
kozott gyenglilnek a kolcsonhatdsok, mely a stabilitds csokkenéséhez és a hatdanyag

t.42 Altalanos szabalyként elmondhatd, hogy az idealis tarolasi

kristalyosodasdhoz vezethe
homérséklet az tivegesedési hdmérséklet alatt van 50°C-kal, ezt Kauzmann-hémérsékletnek
nevezziik.*® A felhasznalt polimer tulajdonsagai szintén meghatdrozzak, mennyire marad stabil
a készitmény szélsdségesebb koriilmények kozott. A polimerek jelentds része jol oldodik

t *. Ugyanakkor a készitményt magasabb

vizben, ami a szervezetben segiti a gyors kioldodas
paratartalmu helyen tarolva kdnnyen megkoti a nedvességet, ami lagyitoként hathat csokkentve
ezzel az amorf szilard diszperzios rendszer tivegesedési hdmérsékletét, ami az amorf szerkezet
elvesztéséhez és kristalyosodashoz vezethet. A polivinil-pirrolidon példaul kiilonosen érzékeny
a nedvességre, igy hamar elveszitheti az amorf szerkezetét a készitmény, ha ilyen polimer van
a rendszerben.* Ezzel szemben a kevésbé higroszkdpos polimerek, foként ha erés kdlcsonhatas
kialakitasara is képesek a hatéanyaggal, tovabb képesek megdrizni a stabilitdsukat magasabb
paratartalmu helyszineken is.*® A feldolgozas soran tobb ponton is érheti nyomas az anyagot,
példaul a tablettdzas folyamata soran. Fontos megemliteni tovabba, hogy a feldolgozas ¢€s a
végsd gyogyszerforma kialakitdsa soran is érhetik kiilonb6zd kornyezeti hatasok az amorf
szilard diszperzids rendszert. Tul erds nyomas hatasara példaul fazisszeparacio 1éphet fel, ami

a hatéanyag kristalyosodasahoz vezethet. 34748
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2.3.3. Hatosagi kovetelmények

Ahhoz, hogy egy készitményt forgalomba lehessen hozni, biztositani kell egyrészt azt, hogy
az adott dozisban levé hatdéanyag a megfeleld tarolasi koriilmények kozott elegendd ideig
megorizze a mindségét, ne veszitsen hatasossagabol, illetve ne torténjen melléktermék
képzddés.

A laboratoriumi szinten megfogalmazott eléallitasi modszerbdl ipari eljarast kell kidolgozni
¢s optimalizalni, amelyben mar szigoribb korlatozdsok vannak a felhasznalt anyagok
megvalasztasara, ¢s lehetdség szerint a zold kémiai megfontolasok is figyelembe kell venni.
Vannak olyan, az eldallitds soran felhasznalt anyagok, melyekhez szigora hatarértékeket
hataroztak meg abbdl a szempontbdl, hogy mennyi lehet beldliik a végtermékben. Ehhez
hasonloan az oldoszerek is csoportositva vannak az emberre val6 veszélyesség szempontjabol
¢s ez alapjan vannak ajanlott, limitaland6 és keriilendd olddszerek, a végtermékben meg kell
hatdrozni a maradvany oldoszer mennyiségét (5. abra*®). Ennek mélyebb megismerése fontos,
mivel az altalam is bemutatott amorf szilard diszperiok eldallitasara alkalmazott modszerek, a

porlasztva szaritas és az elektrosztatikus szalképzés is oldoszeres technologidk.

Oldészermaradvany| Alkalmazhatésag Indoklas Példa
Feltételezett human ,
I. osztal Keriilendo karcinogén, kornyezetre Bz, S
) d oot Sy tetraklorid
artalmas
ikus, allati .
, . , Nem genof'om u.s’.a, atl Acetonitril,
I1. osztaly Limitalando karcinogén, toxicitast s, ,
i Diklérmetan
okoz6
Emberre alacson Etanol,
II1. osztaly Valasztando e y
toxicitas potencial Aceton

5. abra: Az oldoészermaradvanyok csoportositasa.*®

Az altalunk alkalmazott diklormetan az Il-es veszélyességi osztalyba tartozik, vagyis ipari
szintéziseknél ellendrizni kell, hogy 600 ppm alatt legyen a tartalma, a napi megengedett
beviteli értéke 6 mg. Ezzel szemben az etanol a III. osztalyba sorolhatd, igy a megengedett
hatarértéke is magasabb, 5000 ppm alatt kell lennie a gydgyszerkészitményekben, a

megengedett napi beviteli értéke 50 mg.*°

Ahhoz, hogy a hatésag engedélyezzen egy gyogyszerkészitményt, stabilitasvizsgalatot
sziikséges végezni, ami biztositja, hogy a szavatossagi id0 lejartaig stabil marad a

gyogyszerforma, nem keletkezik karos melléktermék. Stabilitasvizsgalat soran a készitményt
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abban a csomagolasban vizsgaljuk, melyben forgalomba hozatalba is keriil. A szavatossagi id6
végéig, adott idokozonként méréseket kell végezni, ami aldtdmasztja, hogy nem tortént negativ
valtozas. Ehhez az els6 évben 3 havonta, a masodik évben fél évente, a harmadik évben pedig
évente sziikséges mintat venni az ennél hosszabb eltarthatosagi iddvel jellemezhetd
készitményekre.>® Amorf szilard diszperziés rendszerek engedélyeztetésénél a gyartoknak
igazolniuk kell, hogy az amorf forma stabil marad a szavatossagi idé végéig.®® A piacon
megjelent készitmények egyrészt igazoljak, hogy megfeleléen valasztott segédanyagokkal,
eloallitasi modszerekkel és gyartasi paraméterekkel ez lehetséges az amorf szilard diszperzids
rendszereket tartalmazo készitmények forgalomba hozatala.>? Masrészt alatamasztjak, hogy a

hatésagok fel vannak késziilve az ilyen tipusu készitmények engedélyeztetésére.

2.4. Stabilitas joslasara hasznalhaté anyagi tulajdonsagok mérése

Az amorf szilard diszperziok gyogyszerként torténd alkalmazasdhoz igazolni kell, hogy az
adott rendszer stabil, a hatdanyag a kérdéses ideig, a szavatossagi id6 lejarataig amorf formaban
marad. Ennek érdekében az ilyen tipusi készitmények fejlesztésénél elengedhetetlen a
stabilitdst befolyasold tényezok figyelembevétele mar a kutatdsok elejétdl kezdve. A
stabilitassal 0sszefiiggd molekularis mobilitasok fejezetben leirtak alapjan elmondhato, hogy
napjainkban az egyik legfontosabb paraméternek az iivegesedési homérsékletet tekintik,
ugyanis az amorf szilard diszperziok livegesedési hdmérséklete és stabilitasa kozott tobbszor
korrelaciokat figyeltek meg.3233% Ujabban azonban amorf hatéanyagoknal sszefiiggéseket
figyeltek meg az livegesedési hdmérseklet alatt lejatszodo relaxacios folyamatok €s a stabilitas

kozott, igy ennek mélyebb megértése és vizsgalata egyre népszertibb lett az elmult években.%*

Az livegesedési hOmérséklet alatt lejatszodo relaxacios folyamatok azonban legtobbszor
olyan kis valtozasok, hogy csak igen érzékeny analitikai modszerekkel lehet kimérni azokat.
Polimerek esetén az egyik leggyakrabban alkalmazott modszer ezen a teriileten a dinamikus
mechanikus analizis (dynamic mechanical analysis(DMA)). Dinamikus mechanikus analizist
hasznalva sikeresen megfigyeltek egy tigynevezett gyors B-relaxacios folyamatot is, az a- és -
relaxaciok mellett egy lantan-alap(i, amorf természetii fémes iivegben.>® Amorf hatéanyagok
esetén is sikeriilt ezzel az analitikai mddszerrel alacsonyabb hdémérsékleten lejatszodo
relaxacios folyamatokat detektélni, melynek eredményeire az el6z8 bekezdés végén utaltam.®°
fgéretes modszer lehet még ilyen jelenségek vizsgalatara a terahertz spektroszkopia is, melyet

szintén alkalmaztak tobbszor amorf hatéanyagok vizsgalatara.®®%° Polimerek esetén sikeresen

alkalmaztak a Raman-spektroszkopiat is erre a célra. Menezes és munkatarsai példaul
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poliamidot vizsgaltak Raman-spektroszkopidval, mellyel sikeresen kimutattdk a polimerre
jellemzé B- és y-relaxacios folyamatokat is.°® Fontos megemliteni azonban, hogy hatéanyag-
tartalmt amorf szilard diszperziokban lejatszodo alacsonyabb hémérsékleten zajlo relaxacios
folyamatok vizsgalatara ezt a modszert még nem alkalmaztak. Annak megértésére azonban,
hogy a rendszer mely részei vesznek részt ezekben a kisebb lokalis mozgasokban, a Raman-

spektroszkopia kiilondsen hasznos lehet.
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3. CELKITUZES

Az amorf szilard diszperziok alkalmazasanak egyre nagyobb jelentdséget tulajdonithatunk a
gyogyszeriparban. Az eldallitasukra €s alkalmazasukra vonatkozdan rendelkezésiinkre allo
szakirodalmi hattér alapjan megéllapithatd, hogy a stabilitassal Osszefiiggd tulajdonsagok

megértése ¢s vizsgalata kulcsfontossagl a fejlesztések és az engedélyeztetések szempontjabol.

A stabilitassal 6sszefiiggd kérdéseket szem el6tt tartva kutatasom {6 célja, hogy Raman-
spektroszkopiaval vizsgaljam és mélyebben megértsem, mely részei vesznek részt az altalam
eldallitott amorf szilard diszperzidonak az alacsonyabb hdmérsékleten lejatszodo relaxacios
folyamatokban. A kutatdsom tovabbi célja, hogy vizsgadljam az egyes mintak stabilitasat és
kapcsolatot taldljak a Raman-spektroszkopiaval mért értékek és a stabilitds kozott, ami
megkonnyitheti az amorf szilard diszperzidkat tartalmazé gydgyszerek tervezését azaltal, hogy

lehet6vé teszi a nem megfeleld formuléaciok kisziirését.
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4. KISERLETEK, MODSZEREK
4.1. Felhasznalt anyagok

4.1.1. Hatéanyagok

A kutatasom kiindulopontjaként az indometacin (Alfa Aesal, Kandel, Németorszag)
hatdéanyaggal végeztem elOkisérleteket, ami a nem szteroid gyulladascsokkentOk kozé
sorolhatd. Szerkezete a 6. abran lathaté. Az indometacin molekulatomege 357,8 g/mol,
olvadaspontja 155-162°C tartomanyon, vizben valé oldhatosaga 0,937 mg/1,%° e szempontbol a

BCS II kategériaba tartozik, azaz jo felszivodas mellett rossz oldhatosagi.>*

Cl
(0]

N

CH
H,C / ’

0 OH

6. abra: Az indometacin hatdanyag szerkezete.

Az eldkisérletek utdn a kutatdmunkam f6 részében modell hatéanyagként a nem szteroid
gyulladascsokkent6k kozé tartozo naproxent (Certa, Braine-1’Alleud, Belgium) alkalmaztam.
A gyulladascsokkent6 hatas mellett lazcsokkento és fajdalomcsillapitd hatassal is jellemezhetd.
A szerkezetét az 7. abra mutatja be. A szerkezetét az 5. abra mutatja be. A naproxen
molekulatdmege 230,26 g/mol, olvadaspontja 155°C, vizoldhatosaga 15,9 mg/1 %1, ami alapjén
a BCS II kategoriaba tartozik, tehat vizoldhatdsdga rossz, viszont felszivodasa jo, igy ha az
oldodas sikeres, akkor teljesen felszivodik a vérbe, €s kivaloan hasznosul a szervezetben, ehhez

azonban a kioldddas novelése elengedhetetlen.

A naproxen amellett, hogy egy népszerli, széles korben alkalmazott hatéanyag, a PVP
VA64-el egy olyan hatdbanyag-polimer rendszer, ahol a polimer és a hatéanyag kozott hidrogén-

hidas kolcsonhatas alakulhat ki az amorf szilard diszperzi6 eldallitasa soran.

Ha

ch\‘n “ -

il

7. abra: A naproxen hatéanyag szerkezete.
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4.1.2. Polimer

Az amorf szilard diszperzios rendszer kialakitasahoz alkalmazott polimer esetemben a mar
korabban emlitett PVP VA64 volt, ami a polivinil-pirrolidon és a vinil-acetat 6:4 aranyu elegye
(8. abra). Makroszkopikus megjelenése fehér, apré szemcsés por, igy felhasznalasa egyszert,

gyakran alkalmazott gyogyszeripari segédanyag. Uvegesedési hémérséklete 106°C.°%2

8. abra A PVP VA64 alkotoelemei, a polivinil-pirrolidon (a) és a vinil-acetat (b).

4.1.3. Oldoszerek

A hatdéanyag és a polimer oldatba juttatasahoz olddszerként diklormetan és etanol 1:1 ardnyt
keverékét hasznaltam. Szerkezeteiket a 9. abra mutatja be. Felhasznalasukat tekintve elterjedt
oldoszerek. A diklérmetan a festékipar jellemz6 olddszere, illékonysagénak koszonhetden jol
alkalmazhatd az elektrosztatikus szalképzés soran. Az etanol szintén jo illékonysaggal

jellemezhetd, népszerii az iparban, fertdtlenitészerként gyakran megjelenik.

a) b)

H
H

7

N\
ciN H

H H
Cl H H

9. abra A dikloérmetan (a) és az etanol (b) szerkezete.
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4.2. Alkalmazott minta eloallitasi modszerek

4.2.1. Elektrosztatikus szalképzés

A munkdm soran a szakirodalmi attekintésben is bemutatott egytiis egyendramu
elektrosztatikus szalképzéssel allitottam eld naproxent és PVPVA64-et tartalmazd amorf
szilard diszperzios rendszereket. Ehhez 10%, 20%, 30%, 40% és 50% hatéanyag-tartalmu
oldatokat allitottam eld, ahol a szazalékos Osszetétel a szilard komponensek (hatéanyag,

polimer) tdmegszazalékos 0sszetételét jelenti.

A kész oldatokat fecskenddbe toltottem és egy SEP-10S Plus tipusu fecskendé pumpaba
(Aitecs, Vilnius, Lithuania) helyeztem. Nagyfesziiltségli generator (Unitronik Ltd.
Nagykanizsa, Magyarorszag) segitségével 20kV fesziiltséget csatlakoztattam a fecskend6hoz
kotott szorofejre. Ehhez 15 cm tavolsagra helyeztem el a foldelt aluminium lemezt, amire
aluminium folidt tettem, ezen gyljtéttem az olddszert mar nem tartalmazd mintdkat. A
fecskendd pumpaval 10 ml/6ra dramlési sebességet allitottam be a 10% naproxen-tartalmu
mintaknal, a naproxen-tartalom ndvelésével pedig minimalisan csokkentettem az aramlasi

sebességet. Az elkésziilt mintakat eltavolitottam az aluminium foliarol.

4.2.2. Porlasztva szaritas

Az elokisérleteimnél hasznalt indometacint ¢s PVPVAG4-et tartalmazo porlasztva szaritott
mintat belga partneriink allitotta el6 egy Biichi B-290 Mini Spray Dryer tipust késziilékkel
(Biichi Labortechnik AG, Flawil, Svajc).

18



4.3. Alkalmazott analitikai modszerek

4.3.1. Raman-spektroszkopia

Az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott mintdk esetén a B-relaxéciét Raman-
spektroszkopidval vizsgaltam. A mérés eldtt kalibraciot végeztem, amihez egy csiszolt
sziliciumlapkardl vettem fel spektrumot. A mérések soran diddalézert hasznéaltam (785 nm) és

az 1. tdblazatban 6sszefoglalt jellemzok beallitasat kovetden elinditottam a mérést.

1. tablazatA mérés soran bedllitott paraméterek.

Szempont Kalibracio Mérés
Felvételi idé 30 sec 60 sec
Akls(:;lrlllacms 2 2
t;{’::g;‘;‘s 850 1/cm | 1150 1/cm
Konfokalis rés 100 pm
Optikai racs 950 rovas/mm
Objektiv 100x 20x
Mérési ido - 90 perc

A mérésekhez folyékony nitrogénnel hiithetd targyasztalt hasznaltam és két 1épésbdl allo

hémérsékletprogramot allitottam be az alabbi modon:

1. Hités 40 °C/perc sebességgel -150 °C eléréséig, 2 perces izoterm szakasszal a végén.

2. Felftités 2 °C/perc sebességgel, 30 °C eléréséig, 1 perces izoterm szakasszal a végén.

4.3.2. Stabilitasvizsgalat

Az amorf forma stabilitdsanak megfigyeléséhez elvégeztink egy gyorsitott
stabilitasvizsgalatot is. Ehhez egy Pol-Eko KKI115 tipusti klima szekrénybe (Pol-Eko
Apparatura, Lengyelorszag) helyeztiik a szalas tiszta polimert, illetve a 10, 20 és 30%
hatdéanyag-tartalmt mintdkat, melyben a hdmérsékletet 30°C-ra, a relativ paratartalmat pedig
65%-ra allitottuk. A gyorsitott stabilitdsvizsgalatot 1 hétig végeztiik, melynek soran 1 nap utan

1s vettink mintakat.

4.3.3. Por-rontgendiffrakcio

Por-rontgendiffrakcios (X-ray Powder Diffraction (XRPD)) méréssel megfigyelhetd, hogy
tortént-e visszakristalyosodas a stabilitdsvizsgalat sordn, vagy tovabbra is amorf formaban van-
e a hatdéanyag. A mintat egy fém mintatartd tokban levé szilicium egykristaly lapra helyeztem,

amit a detektor és a sugarforras kozé tettem. A méréshez Cu-Ka sugarzast, nikkelbdl késziilt

19



szirdt €s 40 kV csofesziiltséget alkalmaztam. 4-44° kozott végeztem a mérést,. 8°/perc

haladéssal, igy a mérési id6 5 perc volt. Az adatgyiijtési id6 15 masodperc volt 1épésenként.

4.3.4. Differencialis pasztazé kalorimetria

A differencidlis pasztazd kalorimetridhoz (Differential Scanning Calorimetry (DSC)) egy
Mettler DSC 3+ tipusu (Mettler Toledo, Columbus, Ohio, USA) miiszert hasznaltam, amivel
modularis mérést is meg lehet valdsitani. A méréshez egy specialis, a mérés elott kilyukasztott
tetejii aluminium mintatartoba helyeztem a nagyjabol 10 mg mennyiségli mintat, amit a
berendezés mintatartojaba tettem, ahonnan a késziilék kemencéjébe egy automata mintaadagold
helyezte el a mintatartd tégelyt. A mintdban kialakulé hdéaram segitségével pontos képet
kaphatunk arrol, hogy milyen 4atalakuldsok mennek végbe a mintdban, torténik-e
fazisatalakulas, illetve lehetOségiink van az livegesedési homérséklet azonositisara iS. Az
altalam alkalmazott héprogram 2°C/perc fitési sebességgel 0°C-rol 250°C-ra novelte a
homérsékletet. A mukodtetett modulacid soran +0,5°C-kal valtozik véletlenszeriien a

homérséklet 15 és 30 masodperces intervallum kozott.

4.3.5. Pasztazé elektronmikroszkop

A kutatomunkam soran alkalmazott JEOL JSM-6380LA (JEOL, Tokio, Japan) tipusu
elektronmikroszkdp (Scanning Electron Microscope (SEM)) a képalkotashoz elektronnyalabot
bocsat ki, amiben az elektronok a mintaval talalkozva visszaverddnek, kdlcsonhatasba 1épnek
vagy behatolnak, igy nagy felbontasi képeket tudunk késziteni a mintakrol, amelyeken
megfigyelhetjiik a szalak szerkezetét. A méréshez réz mintatartora ragasztott kétoldalu
ragasztora helyeztem a kis mennyiségli mintat. A mérés elott plazma segitségével arannyal
bevontam a mintakat egy JEOL 1200 tipust aranyozé késziilékben annak érdekében, hogy
elkeriiljik az elektromos feltoltddést. A mérés soran fekete hattér elétt 10 kV
gyorsitofesziiltséget alkalmaztunk a képek rogzitéséhez. Felvételt rogzitettiink 100x, 1000x,
2000x ¢és 4000x nagyitasoknal.

4.3.6. Termogravimetrias elemzés

A stabilitdsvizsgalatban szerepld mintak nedvességtartalmat termogravimetrias analizis
segitségével, melyhez egy Q5000 TGA tipusu késziiléket hasznaltam (TA Instruments, New
Castle, Delaware, USA). A specialis platina tégelybe nagyjabol 10 mg mintat mértiink be. A

mérés soran 10°C/perc fiitési sebességgel melegitettiik a mintat 105°C eléréséig, kozben 25
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ml/perc aramlasi sebességgel vezettiink be nitrogént. A mérés végén 20 percen at tartottuk

105°C-on a mintat.

4.3.7. Polarizacios fénymikroszkop

A stabilitds mintdk vizsgalatdhoz egy Amplival Carl Zeiss tipusu (Jena, Németorszag)
polarizacioés fénymikroszkopot is alkalmaztam, mellyel az esetleges kristdlyos nyomok
kimutathatok a mintaban. A késziilékhez egy OLYMPUS C4040 Z tipust kamera tartozott,
mellyel felvételeket tudtam késziteni a mintakrol és azokat egy DP-Soft szoftver segitségével
jelenitettem meg és értékeltem ki. A mintakat a mérés elott szilikonolajban diszpergaltam annak

érdekében, hogy a polarizacios fény megfelelGen 4t tudja vilagitani a mintaimat.
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5. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK
5.1. Molekularis mobilitasok vizsgalata Raman-spektroszkopiaval
5.1.1. Elokisérletek

Kutatémunkam elején azt vizsgaltam, hogy a Raman-spektroszkopia alkamas-e hatéanyag-
tartalma amorf szilard diszperziok esetén az {ivegesedési homérséklet alatt lejatszodo
relaxécios folyamatok detektalasara. Kisérleteimhez a belga partneriink altal eléallitott 30%
indometacint ¢és 70% PVPVAG64-et tartalmazo porlasztva széritott terméket, illetve tiszta
PVPVAG4-et hasznaltam fel. Partneriink dimanikus mechanikus analizissel végzett vizsgélatai
alapjan a polimer esetén -84°C-nal, a 30%-os porlasztva szaritott minta esetén pedig -67°C-nal
volt megfigyelhetd kisebb molekularis mozgasokra utald jel, igy Raman-spektroszkopids
kisérleteimnél a -130°C és 30°C kozotti tartomanyt vizsgaltam. Mar az indometacinnel végzett
kisérletekbdl latszodott, hogy a mérés elején csucsintenzitds maximumok voltak

megfigyelhetok egyes csticsok esetén (10. abra).

Intenzitas (beiitésszam)

1000 900 800 700 600

1700 1600 1500 1400 1300

1200 1100
Raman-eltolédas (1/cm)

10. abra: Az indometacin hatdéanyagot tartalmaz6 porlasztva szaritott minta vizsgalata
Raman-spektroszkopiaval

A spektrumok adatel6készitését kovetden a valtozd csucsokra jellemzd értékeket, igy a
csucsintenzitast, félértékszélesség értékeit €s a Raman-eltolodasokat kimentettem és ezeket az
értékeket 4abrazoltam a homérséklet fiiggvényében. A leglatvanyosabb valtozast a
csucsintenzitasok kiértékelésekor taldltam, mind a tiszta polimer, mind a hatdéanyag-tartalma

mintak esetén (11. és 12. abra).
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11. abra: A polimer Raman-spektroszkopias vizsgalatanak kiértékelése (az
elnevezésekben szerepld szamok a vizsgalt csiicsok Raman-eltolodas értékeit jelzik 1/cm-ben
megadva).

—8— 30IND_739

—e— 30IND_933
—e— 30IND_899
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—0— 30IND_1225

Normalizilt Raman-cstics intenzitas [6.e.]
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12. abra: Az indometacint tartalmaz6 porlasztva szaritott minta Raman-spektroszkopias
mérésbol kapott eredményei. (Az elnevezések végeén talalhatd szamok itt is a vizsgalt csticsok
Raman-eltolodas értékeit jelzik 1/cm-ben kifejezve.)

Mindkét esetben jol lathato, hogy a -100°C kornyékén valami valtozas van a mintakban.
Tovéabba az is megallapithato, hogy feltehetéen ez elsdsorban a polimer mozgékonysagabol
eredhet, hiszen a tiszta polimer esetén is hasonld helyen tapasztaltam a cstcsintenzitasok
maximumat. Ezekkel az eldkisérletekkel sikeriilt igazolnom, hogy a Raman-spektroszkdpia
igéretes modszer lehet az {ivegesedési hdmérséklet alatt zajlo relaxacids folyamatok

vizsgalatara és mélyebb megértésére.
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5.1.2. Naproxen-tartalmu mintak vizsgalata

Kutatomunkam kovetkezd részében ratértem az altalam eldallitom naproxen hatdanyagot
tartalmazoé szalas mintak vizsgalatara. Ezen mintak esetén kihivast jelenthet az elektrosztatikus
szalképzéssel eldallitott mintak kis halmazstirisége, laza szerkezete, ugyanis emiatt a 1ézerfény
jobban szorddhat, sokkal zajosabb spektrum keletkezhet. A mintak elokészitésére ezek alapjan
itt Iényegesen nagyobb hangsulyt fektettem, a mintakat minden esetben igyekeztem tomdoriteni,
iigyelve arra, hogy ne alkalmazzak akkora nyomast, mely a mintakban degradaciot, instabilitast
okozhat. A megfelelé mintaelOkészités kivalasztdsdhoz vizsgaltam a mintavastagsag €és a
szaritas hatdsat, melyeket a kovetkezd alfejezetben részletezek. Ezekhez a kisérletekhez a 30%
naproxent és 70% PVPVAG4-et tartalmazd mintat hasznaltam fel. Ennek oka, hogy korabbi
kisérleteinknél azt tapasztaltuk, hogy ennél az dsszetételnél mar jol vizsgalhatok a hatdoanyagra
¢s polimerre jellemz6 valtozadsok, ugyanakkor még stabil, amorf szilard diszperzids
rendszernek bizonyult. A mintavastagsag és a szaritas hatasanak vizsgalata utdn azonban
kiilonb6z6 hatdéanyag-tartalmi mintak vizsgalataval is foglalkoztam, melyek eredményeit

szintén ebben a fejezetben fogom bemutatni.

5.1.2.1. Pasztilla vastagsaganak hatasa

Az idealis mintavastagsag vizsgalatahoz négy kiilonb6z6 vastagsagn pasztillat allitottam eld,
melyek koziil az 1, 2 és 3 mm vastagsagi mintat egy IR prés segitségével tomoritettem, a 0,5
mm-es vastagsagli mintanal pedig a bemérési mennyiség csokkentésének érdekében egy Kisebb
tégelyt hasznaltam. A kiértékelés soran 3 érték fiiggvényében figyeltem meg a mintavastagsag
hatasat (13. abra). Két csucsnal végeztem az értékeléseket, az elsé vizsgalt csucs a 748 és 743
1/cm Raman-eltolodas értékek kozott talalhatod csucs volt, mig a masik az 1392 és 1389 1/cm
kozott talalhato cstics volt. Ezeket a csucsokat az alapjan valasztottam ki, hogy ezeknél volt
észlelhetd a legnagyobb valtozas a nyers spektrumoban. Az elsd cstcshoz tartozé eredmények
az abran a bal oldalon elhelyezett a, ¢ és e diagramokon lathatoak, mig a masodik csucs

eredményeihez a b, d és f diagramok tartoznak.

A Raman-eltolédas értékei megadjadk, hogy mekkora az eltérés a gerjesztd fény
hulldmhosszdhoz képest. A gorbék tobbnyire csokkend tendenciat mutatnak. Az ,,a”
diagramon sok kiugro6 rész lathato, a vastagsag novelésével csokken a kiugro elemek mérete,
egyre egyenletesebb lefutasu a gorbe. Ezzel szemben a ,,b” diagramon egyenletes, hasonld
lefutastt gorbék vannak. Az elsé csucshoz tartozd gorbék alapjan a vastagsag novelésével

jobban értékelhetdé abrakat kaptunk. Tovabba megallapithatd, hogy a kisebb tégelyben
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tomoritett mintanal kisebb az ingadozas a gorbéken, feltehetden ennél egyenletesebb feliiletet,

jobb tomoritést sikeriilt elérni.

A két vizsgalt csucs az oldallancok mozgasara és az aromas rendszer rezgéseire utalhatnak.®
A gorbéken bekeretezett részek pedig a csticsintenzitasok maximumat emelik ki (,,¢” és ,,d”
gorbék), melyek a P-relaxacios folyamatoknak tudhatok be. Igy megallapithatd, hogy az
alacsonyabb homérsékleten lejatszodo relaxacios folyamatokban a hatdanyag jelentds szerepet
jatszik. Az els6 csucsndl mindegyik gorbén latszodnak a B-relaxacidra utald alakzatok, a
legvastagabb pasztillanal viszonylag sok kiugré rész lathatd6. A masodik cstcsnal a
legvékonyabb pasztillahoz tartozé gorbe egyenletes lefutasu, a tobbinél sok kiugro rész 1athato.
A zajosabb spektrumokat okozhatja a mar korabban emlitett tény, hogy a szalas, konny(
szerkezetli mintan jobban szérodik a lézerfény. A legvastagabb pasztillahoz tartozo gorbe

mindkét csucsnal novekvd tendencidt mutat, a tobbinél csdkkend vagy egyenes lefutas

figyelhetd meg.

A félérték-szeélesség a gorbe maximum értékének felénél vett szélesség értékeket jeleniti
meg. Az els6 csucsnal (,,e” diagram) a legvastagabb pasztillahoz csokkend tendenciat mutato,
sok kiugro részt tartalmazo gorbe tartozott, mig a tobbi esetben egymashoz hasonl6 lefutast
gorbék tartoznak. A masodik csucsndl a legvékonyabb pasztilldhoz egyenletes lefutasu gorbe

tartozik, mig a tobbi mintanal sok kiugro rész lathato.
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13. abra A Raman-eltolodasok (a, b), a csticsintenzitas (c, d) és a félérték-szélesség (e, f)
értékei a vizsgalt csucsokndl az eltérd vastagsagu mintak esetén. (Bal oldalon lathatok a 748
¢€s 743 1/cm kozott talalhatd cstucsok kiértekelései, mig a jobb oldalon az 1392 és 1389 1/cm

kozott talalhatd csucsok kiértékelésének eredményei.)

A kapott eredmények alapjan a legnagyobb vizsgalt vastagsaghoz nehezen értékelhetd

eredmények kaphatok. A vastagsag csokkentésével, a 2 mm-es és 1 mm-es mintdkhoz nehezen

értelmezhetd eredményeket kaptunk. A legvékonyabb pasztillandl azonban jol értékelhetd

eredményeket kaphatunk, igy a legvékonyabb pasztillaval folytattuk a kutatast, melyet a kisebb

tégelyben torténd tomoritéssel allitottunk eld.
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5.1.2.2. Szaritas hatasa

A kovetkezd 1épésben tjabb pasztillakat allitottam eld és koziiliik egyet exszikkatorban
szaritottam foszfor-pentoxid szaritoszer jelenlétében. Erre azért volt sziikség, mert a polimer
hidrofil tulajdonsaggal is jellemezhetd és eredendden van egy alap nedvességtartalma.
Eldkisérleteim soran kivancsi voltam arra, hogy a polimer nedvességtartalma befolyasolhatja-

e a mérések eredményeit. A vizsgalt mintakrol felvett spektrumok kiértékelését mutatja a 14.

r
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14. abra A vizsgalt mintdk Raman-eltolodas értékei (a,b), csticsintenzitas értékei (c,d) €s
felértékszelesség értékei (e,f) a vizsgalt csicsokndl. (A bal és jobb oldalon a 13-as abrdhoz
hasonldan az elsé €s a masodik vizsgalt csics eredményei lathatok.)

A szaritott pasztillanal hasonld lefutasokat kaptam, mint a nem szaritottak esetében. Ezek
alapjan megallapithatd, hogy ilyen bemérés és mintavastagsdg esetén hasonld eredmények
kaphatok. Lathat6 azonban, hogy az egyik nem szaritott minta esetén 0°C kornyékén is van egy
maximuma a gorbének, amit okozhatott a polimer nedvességtartalma. A masodik szaritott

mintanal a mérdcellat nitrogénnel tobbszor atoblitettiik, melynél ez a maximum mar eltiint. fgy
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megallapithatd, hogy a mérések eldtt érdemes nitrogénnel atmosni a mérési teret, hogy ne

jelenjenek meg 0°C koriil a nedvességtartalomra utalo jelek.

Osszevetve a szaritas nélkiili mintak eredményeivel levonhato az a kovetkeztetés, hogy a
szaritas hatasara egyenletesebb, kevesebb kiugro részt tartalmazé gorbék kaphatok, de szaritéas
nélkiil is jol értékelhetd spektrumok mérhetdk. Mivel nem tapasztalhatok jelentds kiillonbségek,
a mérések gyorsabb és egyszeriibb kivitelezésének szempontjabol a tovabbi kisérleteimnél

szaritast mar nem alkalmaztam.

5.1.2.3. Hatéanyag-tartalom hatasanak vizsgalata

Folytatasként valtozatlan modon allitottam eld pasztillakat, majd szaritas nélkiil végeztiink
méréseket. A kovetkezOkben azt vizsgaltam, hogy a kiillonb6z6 hatdanyag-tartalmi mintak
esetén, hogyan valtoznak a mért értékek, figyelhet6-e meg barmi tendencia a hatéanyag-
tartalom és az alacsonyabb hdmérsékleten lejatszodd molekularis mobilitasok kozott. A

mérésekbdl kapott, kiértékel eredményeket a 15. dbran foglaltam dssze.

Az eredmények alapjan a 40%-o0s minta esetén egy joval elnyljtottam maximumat figyeltem
meg a csucsintenzitas hémérséklet fiiggvényében torténd abrazolasakor. Az 50%-0s minta
esetén pedig egy éles kiugrasokat tapasztaltam. Ezeknél az Osszetételeknél mar a rendszer
kevésbé stabil, igy az esetleges kristalyos nyomok is okozhattdk ezeket a korabbiaktdl eltérd
eredményeket. A 10, 20 és 30%-0s mintak esetén azonban jol kiveheté maximumokat figyeltem
meg a csucsintenzitasok abrazolasakor, a félértékszélesség és a Raman-eltolodasok esetén
pedig hasonlé novekvd, illetve csokkend tendencidkat figyeltem meg, mint amiket korabban is
bemutattam. A csUcsintenzitasok abrazolasan jol lathatd tovabba, hogy a 10%-os mintanal
lathato a legmagasabb homérsékleten a gérbén maximum érték, a 20 és 30%-os mintaknal -
100°C alatt is megfigyelhetdk valtozasok a mintakban. Kiemelheti emellett, hogy a 30%-0s
mintanal -80°C koril is megjelent egy maximum a gorbén, ami jelzi, hogy ennél az
Osszetételnél feltehetden az livegesedési homérseklet alatt torténd relaxaciok tobb szinten

zajlanak.

Az eredmények jol szemléltetik, hogy a Raman-spektroszkopia alkalmas lehet alacsonyabb
homérsékleten 1évo relaxaciok detektalasara, amellett, hogy a molekula egyes részeihez kothetd
rezgések alapjan nyomon lehet kdvetni, hogy az amorf szilard diszperzids rendszer mely része
dominal ezekben a folyamatokban. Azoknal a csucsokndl varhatok valtozasok, melyek a
relaxacids folyamatokat befolyasoljak. Esetemben lathaté volt, hogy a naproxen az amorf

szilard diszperzid relaxacidban fontos szerepet jatszik.
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15. abra A vizsgalt 10, 20, 30, 40 és 50%-0s mintdk Raman-eltolodas értékei (a,b),
csucsintenzitas értékei (c,d) és félértékszeélesség értékei (e,f) a vizsgalt csticsoknal.
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5.2. Stabilitasvizsgalatok

5.2.1. A stabilitasi mintak altalanos vizsgalata

A kiilonb6z6 hatdanyag-tartalmt mintaknal kivancsi voltam arra, hogy a hatéanyag-tartalom
hatdsa hogyan jelenik meg a mintak stabilitdsdnal. Ennek kideritéséhez gyorsitott stabilitas
teszteknek vetettem ald a mintdkat, melynek soran 30°C-on, 65% relativ paratartalom mellett,
nyitott mintatartokban taroltam egy hétig a 10, 20 és 30%-os mintikat. (A 40, és 50%-0s
mintakat ebbe a vizsgadlatba mar nem vettem bele, mert azok mar alacsonyabb hémérsékleten

¢s paratartalmon is instabilabbnak lehetnek.)

5.2.1.1. Fényképek

A konnyebb vizualizaci6 érdekében a mintakrdl a kiindulési allapotban, 1 nap utan és 1 hét
elteltével is fotokat készitettem (2 tablazat). Jol 1athato, hogy a nagy héhatas és paratartalom
kovetkeztében a szalas mintak szerkezete jelentésen valtozott a tarolas soran. A kezdetben
konnyli szerkezetli szalas mintakon egy nap elteltével is jelentds valtozasokat lathatunk, a
mintak Osszeestek, elvesztették konnyedségiiket. Az alkalmazott tarolasi koriilményeken sok
nedvesség keriilt a mintaba. Egy hét elteltével tovabb csokkent a mintdk térfogata és még
szilardabb szerkezet alakult ki.

2. tablazat A stabilitasvizsgélat soran vizsgalt mintak fényképei a vizsgalat kezdetén, egy
nap ¢s egy hét utan.

Kiindulasi allapot
109% NAP

90% polimer

20% NAP

80% polimer

30% NAP

70% polimer
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5.2.1.2. Pasztaz6 elektronmikroszképia

A stabilitasvizsgalat soran 1000x nagyitasban késziilt képeket a 3. tablazat mutatja be.
Lathatd, hogy a polimerbdl hosszl szalak képzddtek, cseppképzddés nem volt tapasztalhatod. A
10%-o0s mintabol a rovid szalak mellett nagy szamban képzddtek cseppek és a hatdanyag-
koncentracio ndvelésével egyre hosszabb €s vastagabb szalak képzddtek, egyre kevesebb csepp
keletkezett. A vizsgalat els6 napjan a szalak elkezdtek dsszeolvadni, a koncentracid novelésével
egyre nagyobb mértékben, a 30%-0s mintdknal a szerkezet dsszeesése is lathatd volt. Egy hét
elteltével a 20%-o0s minta tobbnyire egybeolvadt, néhol még szdlas szerkezet is fellelhetd volt.
A 30%-o0s mintat a vizsgalat végén teljesen dsszeesett szerkezettel lehet jellemezni, a kiindulasi

forma mar nem fedezheto fel.

3. tablazat A stabilitasvizsgalat soran készitett SEM felvételek.

Tiszta
kopolimer

10%
naproxen —
90%
polimer

20%
naproxen

80%
polimer

30%
naproxen

70%
polimer

18ky X1, 888 87 48 SEI
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5.2.1.3. Termogravimetria

A termogravimetrids analizis soran hot kozliink a mintaval nitrogénaramban €s egy beépitett
mikromérleggel mérjiik a pontos tomegvaltozast. A kapott szadzalékos tomegvaltozas értékek
(16. abra) megmutatjdk az egyes mintak nedvességtartalmat. A diagramrol egyrészt
leolvashat6, hogy a 10%-os mindk esetén mértilk a legmagasabb nedvességtartalmat a
kiindulasi anyagban, a hatéanyag-tartalom novekedésével és igy a polimer tartalom
csokkenésével ez az érték csOkkent. Ez magyarazhatdé a mar korabban emlitett hidrofil
tulajdonsagokkal, amik a PVPVA64-et jellemzik. A 10%-os mintak nedvességtartalma nem
valtozott jelentsen a stabilitasvizsgalat soran. A 20%-os mintak 1%-kal tartalmaztak tobb
nedvességet a vizsgalat végén a kiindulasi allapothoz képest. A 30%-0s mintdknal 2%-kal ndtt
a nedvességtartalom. Megdllapithato tehat, hogy a magasabb hat6anyag-tartalmu minték tobb

nedvesség felvételére képesek, ami a hatdanyag lagyitd hatasaval fiigg Ossze.

m10% m20% m30%

6 5,5

5,7
5,2
4
4 6 3,6
2,1
1,6

0

0 1

2 3 4 5 6 7
1d6 [nap]

ol

N

N

Nedvességtartalom [%]
w

[N

16. abra A termogravimetrids mérés soran kapott eredmények.

5.2.1.4. Differencialis pasztazo kalorimetria

A moduléaris DSC lehetdvé teszi a reverzibilis folyamatok vizsgalatit €s a mintaban
kialakul6 héaram segitségével pontos képet kaphatunk arrél, hogy milyen atalakuldsok mennek
végbe a mintaban, torténik-e fazisatalakulas, igy lehetdségiink van az tivegesedési hdmérséklet
azonositasara is. A naproxen jellemzo iivegesedési hdmérséklete szakirodalmi adatok alapjan
6,2°C%, az alkalmazott polimeré 106°C koriil talalhatd, az eldallitott amorf szilard

diszperzional pedig az Osszetevok ardnyaitdl fiiggden a két érték kozott varhato.
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17. abra A stabilitasvizsgalat soran mért mintak termogramjai.

A 17. abran lathato, hogy a 10%-0S mintakhoz tartozd gorbék lefutasa nem valtozik
jelentdsen 1 nap, majd 1 hét elteltével sem, az livegesedési hdmérséklet a tarolas hatasara nem
valtozott, a hatdanyag lagyité hatdasa ezeknél a mintaknal kevésbé érvényesiil. Ebben a
mintdban van legnagyobb aranyban a polimer, emiatt hasonlit ennyire a gorbéjik a

referenciaként feltiintetett PVPVA64 termogramjara. A hatdéanyag-tartalom ndvelésével egyre
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nagyobb eltéréseket tapasztalunk, ami azt jelzi, hogy torténtek valtozasok a vizsgalt mintak

szerkezetében.

3. tablazat A stabilitasvizsgalat soran mért tivegesedési homérsékletek.

1d8 [nap] 0 1 7 0 1 7 0 1 7

Tg[°C] 90,47 = 9047 & 90,38 = 9037 | 8107 & 7907 & 54,68 & 5653 = 5645 | 51,49

Az 5. tablazatban vannak Osszefoglalva a mért livegesedési homérsékletek. Ez alapjan
szamszeriisitve is lathato, hogy a 10%-o0s mintaban nem tortént jelentds valtozas az iivegesedési
hémérsékletben, mig a masik két dsszetételnél nagyobb valtozasokat lathatunk. Mindegyik
esetben csokken az iivegesedési hdmérséklet. A DSC eredmények azt sugalljak, hogy a harom
vizsgalt minta koziil a 10%-os lehet a legstabilabb, a masik ketté nem megfeleld koriilmények

kozott tazisszeparaciora lehet hajlamos, ami a hatdéanyag kristdlyosodasat idézheti elo.

5.2.1.5. Por-rontgendiffrakcio

A mérés soran a mintaval rontgensugarzast kozliink, ami a kristalyracson elhajlast, erdsodést
vagy gyengiilést szenved. A sugarforras €s a minta adott sebességgel mozognak a mérés soran,
ez teszi lehetdvé a kristalyracs feltérképezését minél tobb szogbdl. Végeredményeként
diffrakcios mintazatot kapunk, ami jellemz0 a kristalyos anyag szerkezetére és amin Fourier-
transzformaciot végezve egy diffraktogramot kapunk. A 18. abran lathato, hogy a kristalyos
mintdk diffraktogramjain az anyagra jellemzd csucsok lathatoak, melyek alapjdn azonositani
lehet a mintdban levd anyagot. Ezzel szemben az amorf anyagokon a szabélytalan szerkezet
miatt nem tud szorddni a sugérzés, igy nem tapasztalhatd csticsok kirajzolodasa. Az éaltalam
vizsgalt mintdk esetén egyik esetben sem tapasztaltam kristdlyos hatéanyagra utald cstcsok
megjelenését. Ez a DSC eredmények fiiggvényében azonban meglepd, hiszen a 20 ¢és 30%-0s
mintanal mar jelentds valtozast tapasztaltam az tivegesedési hdmérsékletben a tarolds hatdsara.
Ebbdl kifolyolag készitettem és mértem egy 5% kristalyos naproxen hatéanyagot és 95%
polimert tartalmazo fizikai keveréket is (19. dbra), amiben mar latszodnak apré jelek. Ezek
alapjan a mérés kimutatasi hatara valosziniileg 5% lehetett, az ennél kisebb kristalyos tartalom
jeleit valosziniileg elnyomja a polimer jele. Hosszabb mérési idével ndvelni lehetne a modszer
érzékenységét, azonban ekkor is szem el6tt kell tartani, hogy a modszer kimutatasi hatarait. A
DSC és XRD eredmények egyiittesen azt sugalljak, hogy a mintdkban torténtek valtozasok,
feltehetden mar kristalyos nyomok kialakulasa is megindulhatott, azonban ez a két modszer
mérési tartomanya alatti mértékben torténhetett meg. Ennek igazolasara tovabbi méréseket

végeztem, melyeket a kovetkezd fejezetekben részletezek.
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18. abra A stabilitasvizsgalat 10%-0s (a), 20%-os (b) és 30%-0s (C) mintainak

diffraktogramjai.
— Kristalyos naproxen|
5% fizikai keverék
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19. abra A kristalyos naproxen, PVP VA64 és 5% hatdéanyag-tartalmti mintakrol rogzitett
referencia spektrumok.
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5.2.2. Kristalyos nyomok vizsgalata

5.2.2.1. Polarizaciés mikroszkéop

A kristalyos nyomok vizsgalatara polarizacios fénymikroszkopot alkalmaztam. A 6,3X
nagyitasu képeket az 6. tdblazat szemlélteti. A felvételeken az amorf részek fekete szinnel
jelennek meg, mig a kristalyos részeken a kristalyracson megtorik a fény, ami a polarizaltsag
miatt kiilonb6z6 szinekben lathatd a felvételeken. Lathatd, hogy a kezdetben hosszu szalak
iddvel Osszetapadtak, felszakadoztak és mar egy napos tarolds utan is megfigyelhetdk kristalyos

nyomok a mintakban.

4. tablazat Polarizacios mikroszkoppal készitett felvételek a stabilitdsvizsgalat soran.

Kiindulasi allapot 1 nap 1 hét
10% NAP

90% polimer

20% NAP

80% polimer

30% NAP

70% polimer

Tiszta
kopolimer

Kristalyos
naproxen
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5.2.2.2. Raman-térképezés

A kristalyos nyomok vizsgalatdhoz Raman-térképezés modszerét is alkalmaztam. A 20.
abra szemlélteti, hogy a 20% hatdanyag-tartalmi mintdnal mér 1 nap tarolas utan is kristalyos
nyomok voltak megfigyelhet6k a mintdban. A Raman-térképezéssel végzett kiértékelések még
tovabbi pontositasra szorulnak annak érdekében, hogy a mintaban talalhaté pontos kristalyos-
tartalmat meg tudjuk hatarozni. A jovoben terveim kozott szerepel a stabilitas vizsgalatokban
szereplé mintdk Raman-térképeinek felvétele és kvalitativ kiértékelése, mellyel a kristalyos

nyomok pontos mennyisége meghatarozova valhat.

-100 [ 1.00

80 0.90
-60 ~0.80
-40 —0.70

20 —0.60

Y (um)

0 -0.50
20 I
40
60

80
10 pm
-_—

100

-100 -50 0 50 100
X (um)

20. abra: A 20% naproxent és 80% PVPVA64-et tartalmazo szélas minta 1 nap
stabilitasvizsgalat utan mért Raman-térképének kiértékelése.
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5.3. Stabilitas és spektroszkopiai eredmények Osszevetése

A Raman-spektroszkopias mérések eredményeit Osszevetve a stabilitds vizsgalatok
eredményeivel az lathato, hogy a 10%-os minta, melynél magasabb hémérsékleten tapasztaltam

az iivegesedési hdmérséklet alatt lejatszodo relaxaciokat, stabilabbnak bizonyult.

Megallapithaté tovabba, hogy a Raman-spektroszkopiaval mért valtozasok elsdésorban a
hatdanyag rezgéseivel voltak kapcsolatban, mig a stabilitas vizsgéalatokbodl kideriilt, hogy a

hatéanyag-tartalom jelentdsen befolyasolja a mintdk viselkedését, stabilitasat.

Egyiittesen nézve az eredményeket elmondhatd, hogy a Raman-spektroszkopia igéretes
modszer a hatdéanyag-tartalmu amorf szilard diszperziok alacsonyabb homérsékleten torténd
relaxacios folyamatainak vizsgéalatdra. Ennek mérése pedig kiilondsen fontos lehet, hiszen a
stabilitdsban jelent6s szerepet jatszott a hatdanyag-tartalom. Az eredmények kozott
Osszefiiggéseket is megéllapitottam, mellyel igazoltam, hogy a kutatas-fejlesztések soran
hasznos lehet ennek az altalam hasznalt roncsoldsmentes, kis mintamennyiséget igényld

analitikai modszernek az alkalmazasa.

A jovében mindenképpen érdemes mas hatdanyag-polimer rendszerek esetén is vizsgalni a
modszert, és korrelacidkat keresni a relaxacids folyamatok és a stabilitas kozott. Tovabba szalas
mintak esetén érdemes lehet a mintaeldkészitéseket is javitani, hogy a reprodukalhatdsag

javuljon.
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6. OSSZEFOGLALAS

A legtobb Gjonnan felfedezett hatdanyag €s szdmos mar ismert, forgalomban levo hatéanyag
rossz vizoldhatosaggal jellemezhetd, emiatt nem képesek a kivant biohasznosulés elérésére. A
gyogyszertechnologidban egyre tobb lehetdség sziiletett ennek a problémanak a kezelésére,
ezek kozé tartoznak a kiilonboz6 nanoformulacios lehetéségek. Egy igéretes megoldas erre a
problémara az amorf szilard diszperziok eldallitasa is, amik ko6zott vannak mar a
gyogyszeriparban is megvalositott valtozatai, mint a porlasztva szaritas és vannak olyanok,
amelyeket még fejleszteni sziikséges. Az elektrosztatikus szalképzés a mlianyagiparban mar
régota elterjedt eljards, ami gydgyszeripari alkalmazasra is igéretes lehet, mivel
energiatakarékosan allithatunk el vele termékeket érzékeny hatdanyagokbol is.
Alkalmazasahoz azonban még talalni kell egy moddszert, amivel biztositani lehet, hogy a
szalképzett amorf szilard diszperzidt tartalmazo készitmény stabil marad a szavatossagi idd
lejartaig.

Kutatasom soran a szalképzett amorf szilard diszperzio stabilitasanak vizsgalatara, joslasara
kerestem egy alkalmasnak tiind moddszert és deritettem fel a benne rejld lehetdségeket. A
valasztott modszerem a Raman-spektroszkopia volt és a stabilitassal korrelaciot mutatd -
relaxacid jelenségét vizsgaltam vele. Kiinduldsként amorf szilard diszperzioban levo
indometacin hatéanyaggal végeztem mérést, amivel sikeriilt alatdmasztanom, hogy alkalmas
lehet a modszer a B-relaxacid megfigyelésére. Ezt kdvetden elektrosztatikus szalképzéssel
allitottam eld naproxen-tartalmua amorf szilard diszperziokat és korbejartam az optimalis mérési
koriilményeket. A {6 kisérletem sordn el0szor méréseket végeztem kiillonbdz6é vastagsagu
pasztillakkal, ekkor arra jutottam, hogy konnyebben értékelhetd eredményeket érhetek el a
vékonyabb mintakkal. Utdna a szaritas hatdsat néztem meg €s azt tapasztaltam, hogy annyival
nem lesznek szebb eredményeim a szaritastol, hogy be kelljen épitenem ezt a plusz technologiai
arra, hogy 30% hatoanyag-tartalom f616tt nehezebb dolgozni az anyaggal és az eredmények is
kevésbé értékelhetdk, a tobbi mintanal azonban jol lathatok a relaxacids folyamatok. Kutatdsom

zarasaként gyorsitott stabilitdsvizsgalatot végeztem, amiben latszodott a kiilonbség az eltérd

crc

A jovbben tovabbi szalképzett hatéanyagokat is szeretnék vizsgalni annak érdekében, hogy
altalanosabb kovetkezményeket vonhassak le a Raman-spektroszkopia e célra torténd

alkalmazasahoz.
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