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Roviditések és jelolések jegyzéke

DMF dimetil-formamid
DMSO dimetil-szulfoxid
NMR magneses magrezonancia spektroszkdpia
SEM pasztazé elektronmikroszkdp spektroszkopia
PBS foszfat puffer
PSI poliszukcinimid
PVP poli(vinil-pirrolidon)
T™MS tetrametil-szilan
d szalatmérd
l szalképzo kapillaris — szalfogd tavolsag
U fesziiltség
térfogataram

A dolgozat soran készitett szalas termékeket €s a hozzajuk tartozé prekurzor oldatokat az

alabbi forméaban jeldlom: [A> PvPB C RY|
ahol:
. A: A prekurzor oldat koncentracidja [m/m%]; amennyiben felsdvonast nem tartalmaz,

nem az dsszes polimer koncentraciot, hanem a PSI koncentracidjat jeloli.

. B: A hasznalt PVP atlagos molekulatomege [kDa]

. C: A hasznalt PVP mennyisége [%], amennyiben ,,A” tartalmaz felsévonast, a teljes
polimer mennyiséghez viszonyitott PVP mennyisége, amennyiben ,,A” felsdvonast nem
tartalmaz, a felhasznalt PSI mennyiségéhez viszonyitott PVP mennyisége.

. R: rifampicint tartalamz6 szalat/prekurzor oldatot jelol.

. D: A rifampicin mennyisége az eldallitott polimer mennyiségére nézve [mg/g polimer]

Ebbél adodoan egy 25° PVP360 50 R jelii termék 25 m/m% (teljes polimerre nézett)
koncentracioji  prekurzor oldatbdl képzett széalat jelol, amiben 360 kDa atlagos

molekulatomegli PVP taldlhaté 50 % mennyiségben, valamint kész polimer a rifampicinre

crc



Bevezetés

A szemet ¢érintd betegségek kezelésére leggyakrabban hasznalt készitmények
(szemcseppek, kendcsok) alkalmazasa soran problémat jelentenek a szem fizioldgidjabol adddo
akadalyok. A pislogas, konnytermelés, és a hatdanyag szamara nehezen atjarhatd szaru- és
inhartya a hatéanyag nem megfeleld biohasznosuldsdhoz vezet. Ezt a problémat elnyujtott
hatdanyag-leadasu szilard gyogyszerformulakkal lehet kikiiszobolni. Ezek a formulak
ellenallobbak a szemhéjak mozgésanak €s a konnyképzddésnek, mint a szemcseppek, igy ezen
készitmények alkalmazisa soran megnd a tartozkodasi id6, ami nagy mértékben javitja a
hatéanyag leadasanak hatékonysagat. Illyen matrixok eléallitdsara kivaloan alkalmas eljaras az
elektrosztatikus széalképzés. Elektrosztatikus szalképzésnek olyan eljarasokat neveziink,
amelyek soran polimer oldatokbol vagy olvadékokbol nagyfesziiltség hatasara képziink szalas
terméket. A kiillonb6zd szemészeti készitmények alkalmazasa soran gyakran gondot jelent a
hasznalt hatdanyagok kis hidrolitikus stabilitasa. A széles kdrben hasznalt antibakteridlis hatast
rifampicinrdl ismert, hogy a szem vizes kdzegében rovid id6 alatt elvesziti bioldgiai aktivitasat.
Ezt a problémat is képesek lehetnek megoldani az amorf szilard diszperzidk, mint példaul az
elektrosztatikus szalképzéssel késziilt rifampicin tartalmu polimer szalak. Az elektrosztatikus
szalképzéssel késziilt szilard formuldk kedvezd tulajdonsagai koz¢ tartoznak a nagy fajlagos
feliiletiikiik, a konnyli eldallithatosag, az egyszerli dozirozhatdsdg, valamint, hogy jol
formalhatok. Ezen feliil szerkezetik nagy mértékben modosithaté példaul koaxialis

technologiaval, igy a hatdéanyag-kioldodas kinetikdja szabalyozhato.



1. Irodalmi attekintés

1.1. Szalképzés alapjai

A szalasanyagok széleskorben felhasznalt termékek. A felhasznalasi teriiletek kozé
tartozik a ruhaipar, a mezégazdasag, az energiatarolas, az orvosbioldgia és a gyodgyszeripar
[1,2]. A szalasanyagok tulajdonsdgainak valtozatossaga elvart a sokszinli felhasznalas miatt.
Ezt kiilonféle alapanyagok felhasznaldsaval ¢és megfeleld eldallitasi technologiak
kifejlesztésével érhetjiik el. Az alapanyagok csoportositasat az 1. abra szemlélteti [3].
Napjainkban a mesterséges, azon beliil a szintetikus szalasanyagok fejlesztésére nagy hangsuly
kertilt [4]. 2010-re a textilipar szalasanyag felhasznéaldsanak tobb mint felét a szintetikus eredetti
szalak tették ki. Nagy mennyiségben (a szintetikus szalak 98 % része) hasznalnak poliamidokat
(nylon), poliolefineket, poliésztereket és poliakrildtokat. Ezek a szintetikus szalak széles
felhasznalasi teriilettel rendelkeznek. A természetes eredetli szalasanyagokhoz képest kedvezd
tulajdonsagaik: tartéssaguk, kémiai ellenallosaguk és kis mértékli vizadszorpcidjuk [5]. Az

alapanyag feldolgozasara, a szalképzésre, szamos technologia all rendelkezésre.

( Természetes j ( Mesterséges j
|
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juta lyocell poliakrilat grafit

1. abra: Szalasanyagok eldallitasahoz hasznalt alapanyagok csoportositasa eredetiik szerint

A szalasanyaggyartds technologiai fejlédése gazdasagi szempontbol két iranyvonalon
torténik. Az egyik irdnyzat a tomeges felhasznalast arucikkek alapanyagainak eldallitasa
(példaul poliészter szalak textilipari felhasznalasra). A tomeggyartas alapja, hogy folyamatos
iizemi berendezéseket hasznalnak, sokszor folyamatos polimerizacids iizemhez kapcsoltan. A
tomeggyartasi technologidk nagykapacitastiak és nagy tekercselési sebességgel birnak. A masik
iranyzat a specidlis szalasanyagok gyartasa. Olyan kiilonleges tulajdonsagokkal bir6 szalakat
allitanak eld, melyek mindségi kovetelményei a felhasznalt polimerek ¢és technoldgiak
folyamatos fejlesztését igénylik. Ebbdl adoddan ez egy lassabb és kisebb kapacitasu termelési

iranyzat [6].



A szalképzési eljarasok két nagy csoportra sorolhatok aszerint, hogy a szalképzés a
polimer olvadékabol, vagy pedig annak oldatabol torténik [6]. A technologia kivalasztasanal a
legfontosabb kérdés, hogy a szdlképzd polimer degradacid nélkiill megolvaszthato-e.
Amennyiben lehetséges az olvadék eldallitasa, ezt a technikat alkalmazzak egyszeriisége és
gazdasagossaga miatt. Az olvadékbol torténd szalképzés soran polimer a pelleteket vagy
granulatumokat egy extruderben megolvasztjak, és egy tobbfuratos szerszdmon (spinneret)
vezetik at. A kapott szalakat lehiitik és megszilarduldsuk utan csévélére vezetik Oket. A
technologia tobb valtozatat is kifejlesztették az emlitett alap megoldéashoz képest. Ilyen példaul
a szalképzés az olvadék fuvatasaval. Ebben a megoldasban a szalképzd szerszam tobb résbol
all. Egy rés szolgal az olvadék kivezetésére, a tobbi résen pedig nagysebességli levegot
vezetnek be és aramoltatnak 4t az olvadékon. A leveg0 atvezetése egyszerre alakitja ki a szélas
struktarat és hiiti le a terméket [7]. A polimer oldatot hasznalo technologidk eldnye, hogy nem
kell nemkivénatos hoéhatdsoknak kitennlink a polimert. Hatranyuk azonban, hogy az
alkalmazott oldoszert el kell tavolitanunk, ami koltség- €s energiaigényes. Ennek a
technoldgianak két nagyobb csoportja van az olddszer eltavolitdsanak modja szerint. Szaraz
szalképzés soran az oldatot egy szalképzO szerszamon vezetik at, mikdzben azt levegdvel
(esetleg melegitéssel) szaritjak, igy jutnak a polimer szalhoz. A nedves eljaras soran a szalképzo
szerszam egy antiszolvensbe mertil, és a belevezetett prekurzor oldatbol kicsapddd polimer

szalat képez [8].

1.1.1. Olddszeres elektrosztatikus szalképzés

A polimer szalat kialakito erd szerinti egyik eljaras az elektrosztatikus szalképzés. Ez az
eljaras olvadékos és oldoszeres technologiaknal is alkalmazhat6. Az elektrosztatikus szalképzés
egy fejlett és hatékony szalképzési technologia, ami egyesiti a hagyomdnyos szalképzési
technologidk és az elektrosztatikus porlasztasos (electrospray) technoldgiak tulajdonsagait. A
folyamat sordn egy szalképzd kapillarison keresztiil dramoltatunk egy polimer oldatot. A
kapillarisra nagyfesziiltségli (altalaban egyen-) aramot kapcsolunk. Vele szemben egy foldelt
kollektor helyezkedik el, melynek a helyes magyar elnevezése a szalgytijté vagy szalfogo [9].
Az elektrosztatikus szalképzés 4altalanos berendezését, folyamatat ¢€s a meghatarozé
paramétereit a 2. dbra mutatja be. A szal kialakuldsa egy Osszetett folyamat, ami a folyadék
feliileti fesziiltségétdl és benne szabadon mozgd toltésektdl fiigg. Az elektrosztatikusan toltott
szalképz6 kapillarison beliil aramlo folyadék feltoltddik, az oldat molekulai a tobblet toltés

leadasara torekednek, mikozben a folyadék feliileti fesziiltsége a lehetd legkisebb feliilet



kialakitasat probalja elérni. Megfeleléen nagy elektromos toltés esetén a molekulak taszitasa

lesz a meghatarozé és egy folyadéksugar 1ép ki a kapillarisbol. A feliileti fesziiltség miatt a

kapillaris kdzelében egy oldat csepp alakul ki, ami jellemzden kup alakot (Taylor-kap) vesz fel.

A Taylor-kuipb6l egy atmeneti zonan keresztiil 1ép ki a folyadéksugar. A sugar elészor a

szalképz6 kapillaris tengelyével parhuzamosan halad a széalfogd irdnyaba. A sugéar ezutdn

meghajlik a magaval ragadott toltések taszitdsa miatt, &s a szalképzd kapillaris tengelyére nézve

spiralis alakzatban halad tovabb. A levegOben eltoltott id6 alatt az olddszer elparolog, a polimer

pedig szalla szilardul, €és a szalfogon gytilik 6ssze [10]. A szalképzés folyamatat és a termék

mindségét az oldat tulajdonsagai, a technologia paraméterei €s a kdrnyezet befolyasolja.

Polimer oldat
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2. abra: Az elektrosztatikus szalképzés berendezése, a szal kialakulasanak folyamata és a
szalképzest befolyasolo fontosabb paraméterek.

Az oldat tulajdonséagai koziil fontos a koncentracio, az oldott polimer molekulatomege,

az oldat viszkozitdsa, feliileti fesziiltsége ¢és vezetOképessége, valamint az olddszer

illékonysaga. Egyszerlien belathatd, hogy paraméterek Gsszefiiggenek egymassal, hiszen az



oldat viszkozitasa, feliileti fesziiltsége ¢s vezetOképessége fiigg a koncentraciotol, valamint az
oldott makromolekula méretétél molekulatomeg). Kis oldatkoncentracio esetén (kisebb
viszkozitas) a feliileti fesziiltség hatasa meghatarozd. Nem alakul ki folyadéksugar, helyette
folyadékporlasztas kovetkezik be. A koncentracidé elérhet egy olyan hatarértéket, aminél
oldatgyongydokkel fedett szalak képzddnek. Megfelelden nagy koncentracio esetén pedig szalas
termék képzddik. Az oldott polimer molekulatdmege hasonl6 hatdssal van a termékre. Nagyobb
molekulatdmegii polimer ldncok tobb ponton képesek masodlagos kdlcsdonhatdsokat 1étrehozni,
igy segitve a szalképzodést. Ezen feliil a linearis makromolekuldk oldatanak viszkozitasa fligg
azok molekulatomegétol. Az oldat vezetoképessége a folyadéksugarat éré6 Coulomb erdn
keresztiil fejti ki a hatasat. Nagyobb vezetOképesség esetén nagyobb a sugar szegmensei kdzotti
taszitds, ami a szalképzddés folyamatanak kedvez. Az oldoszer illékonysdga a polimer szél
szaradasat befolyasolja. Az illékonysagnak elég nagynak kell lennie ahhoz, hogy a képz6do

szalbol az oldoszer teljesen elparologjon azalatt az id6 alatt amig a szalfogohoz ér [11].

A technologia paraméterei koziil meghatarozo a szalképzd kapillaris és a szalfogd
tavolsdga, a kapilldrisra kapcsolt fesziiltség és a polimer oldat dramldsi sebessége a
kapillarisban. Az alkalmazott tavolsag befolyasolja az iddt, ami alatt a polimer eléri szalfogot.
Amennyiben az a tavolsadg ¢és vele egyiitt az id0 kicsi, a szdlnak nincs megfeleld ideje
megszaradni. A termékben olddszermaradvanyok hatasara megfolydsok jelennek meg. Ezzel
szemben, a tal nagy tavolsag esetén oldat gyongyodkkel boritott szalak kialakulasa figyelhetd
meg. A kapillarisra kapcsolt fesziiltség hatasa jelentds. Befolyassal van a folyadéksugar
alakjara ¢és utjara az oldatban kialakuld elektrosztatikus taszitdson keresztiil. Nagyobb
alkalmazott fesziiltség (nagyobb taszitds) vékonyabb szdlakat eredményez. Az &ramlasi
sebesség ugyancsak egy fontos paraméter. Nagy sebesség esetén az oldatnak kevesebb ideje
van polarizalédni, kisebb lesz a folyadéksugarat érd nyujtderd, igy vastagabb szalak

keletkeznek, gyakran oldészergyongydkkel boritva [11].

A kornyezet tulajdonsaga is képesek befolyasolni a szalképzést. A paratartalom az
oldoszer illékonysagat befolyasolja. Ez a hatas legjobban a viz alapu oldatok esetén figyelhetd
meg. A homérséklet is az oldoszer illékonysagat valtoztatja. Alacsony homérséklet esetén a
polimer nem képes megszaradni. Magasabb homérsékleteken az oldat viszkozitasa is

lecsokkenhet, ami ismét kedvezdbtleniil hat a szalképzésre [12].

Az elektrosztatikus szalképzés berendezései a szalképzd szerszam és a szalfogd
kialakitasaban térnek el. A berendezések eltéroek szaraz és nedves technologidk esetén.

Bévebben az altalam alkalmazott szaraz technologia berendezéseit mutatom be. A 3. abra



néhany kapillaris és szalfogd valtozatot szemléltet. A szalképzd szerszam két nagyobb
csoportjat kiilonithetjiik el. Az egyik csoportba a kapillaris nélkiili, a masikba pedig a kapillarist
alkalmaz6 berendezések tartoznak. A kapillaris nélkiili szalképzé szerszamok alkalmazésa
esetén a szalképzés egy folyadékfeliiletrdl torténik. A szerszam feladata tehat nagy fajlagos
folyadékfeliilet kialakitasa. Ilyen berendezések a buborékoltatd, a 1épcsds piramis vagy a
drothuzal szerszamok [13]. A szalképzd kapillarist hasznald berendezések esetében a kapillaris
kialakitasa is tobbféle lehet. Az egy tiit alkalmazd berendezések iizemi termelést nem tudnak
kielégiteni. Ezzel szemben jo mindségli keskeny szalatmérd eloszlasu terméket tudnak
eldallitani [14]. A ti lehet egyenes vagy ferde hegyli, ami befolyasolja a szalfogon megjelend
alakzatot. Ferde hegy esetén szélesebb, ovalis alakban képzddik a termék [15]. A tobb tiis
kapillarisok alkalmazasanak célja a folyadéksugarak szdmanak ndvelése és ezzel a termelés
gyorsitasa. A tiik elrendezése egymashoz képest vonal- vagy koriranyu lehet [16]. Specidlis,
tobb komponensii rétegezett szalak allithatok eld koaxidlis szalképzéssel. A berendezés egy
Osszetett kapillarist tartalmaz, ami ketté vagy tobb furatbol all. A kiilonbozo furatokon keresztiil

kiilonboz6 oldatokat bevezetve rétegezett szalak képzddnek [17].

[ Szalképzé kapillarisok J [ Szalfogok ]
Egy tiis kapillaris Tobb tis kapillaris All6 sik fémlap Forgé dob
Koaxialis kapillaris Mozgo sik fémlap Parhuzamos sik fémlap

&

3. abra: Az elektrosztatikus szalképzés soran alkalmazott néhany szalképzo kapillaris és
szalfogo rajza.

crer

A gyakran alkalmazott allo sik fémlap esetén a szalak orientacidja nem torténik meg, és a

termék a szalfogd kozepén képzddik. Amennyiben ezt a fémlapot sikban mozgatjuk egy



megadott program szerint, a szalak orientalédni tudnak, szabalyozott mintazatot kapunk, és a
szalfogd teljes feliiletét haszndlni tudjuk. A forgd dob és a parhuzamos sik fémlapok

alkalmazasa kdzben a szalak egy iranyban orientalodnak [18].

Az elektrosztatikus szélképzéssel késziilt polimer széalak jellemzését tobb szempont
Ennek célja, hogy feltarja a mar korabban emlitett hibahelyeket, amik altalaban gyongyszerii
képzddmények (beads) és olddszer okozta megfolydsok [19]. A hibahelyek mellett a
morfologiai vizsgalattal a szélasanyag szalatmérd eloszlasat és atlagos szalatmérdjét is

meghatérozhatjuk. Ezek az adatok mind a szélképzési folyamat hatékonységét jellemzik. A 4.

)

| i 4 \
u HV  spotmag = WD | det mode 50 ym
20.00 kV 5.0 2000x/11.6 mm ETD SE EFl-labs

4. abra: Pasztazo elektronmikroszkopiaval késziilt felvetelek elektrosztatlkus szalkepzessel
keésziilt szalakrol. A bal oldalon egy optimalizalt folyamatbol kapott hibaktol mentes szalas
termék, a jobb oldalon pedig gyongyokkel boritott szalak lathatok.

Szamos polimer rendelkezésiinkre all elektrosztatikus szalképzésre, amiket kiilonféle
oldoszerekkel parosithatunk. A szakirodalomban tobb példa is bizonyitja, hogy a szalképzési
paraméterek megfeleld kivéalasztasaval szinte barmelyik polimer alkalmas elektrosztatikus
szalképzésre [20]. A természetes eredetli polimerek egyik kedvezd tulajdonsaga, hogy altalaban
biokompatibilisek €s biologiailag lebonthatoak, ugyanakkor szerkezetilk nem allando, igy a
szalképzés kevésbé reprodukalhatd. Ennek ellenére a szintetikus polimerek elterjedten
hasznaltak tulajdonsagaik konnyli szabdlyozhatésaga miatt [21]. Az 1. tdblazat néhany

elektrosztatikus szalképzésre hasznalt polimert és oldoszert mutat be.
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1. tablazat: Elektrosztatikus szalképzésre haszndlt polimer - oldoszer parok, és a beloliik
késziilt termékek tervezett felhasznalasi teriilete.

Polimer Oldoészer Felhasznalas Referencia
Természetes kitozan HFIP / ecetsav adszorbens [22]
eredetl kollagén ecetsav / viz orvosbiologia [23]
poli(vinil-alkohol) viz szintelenités [24]
Szintetikus politejsav DMF maszk szlird [25]
poli(vinil-pirrolidon) etanol antioxidans hordozo [26]
nylon-6 hangyasav szrd [27]

1.1.2. Polimerek keverékének oldoszeres elektrosztatikus szalképzése

A széalasanyagok tulajdonsagai jol alakithatok, ha alapanyagként nem egy, hanem kettd
esetleg tobb polimert hasznalunk fel. A polimer komponensek kombinalasat tobbféleképpen is
megoldhatjuk, ¢és ettdl fliggden kiilonb6z0 szerkezetli szalas terméket kaphatunk.
Technologiailag az egyik legegyszeriibb megoldas tobbkomponensii polimer szalak
eldallitasara, ha a polimerek keverékének az oldatat hasznaljuk fel. Ilyenkor a polimerek kozott
kialakulo elektrosztatikus kdlcsonhatdsok és/vagy hidrogénhidak segitik a szalképzést [28].
Poliv(inil-pirrolidon) és poli(vinil-fenol) kozott kialakuld hidrogénhid hatasat tanulményoztak
példaul L. Buruaga és kutatocsoportja [29]. A felhasznalt poli(vinil-pirrolidon) atlagos
molekulatomege 1300 kDa a poli(vinil-fenol) atlagos molekulatomege pedig 15 kDa volt. A
két polimer dimetil-szulfoxiddal késziilt oldatat hasznaltdk szalképzésre kiilonbozo
koncentraciok és polimer aranyok mellett. Els6re azt varnank, hogy a keverékek minimalis
szalképzési koncentracidja az egyes polimerek sziikséges koncentracidja kozé esik. A kisérletek
bebizonyitottdk azonban, hogy a polimerek 1:1 aranyu keverékének szalképezhetdsége jobb,
mint a tiszta komponenseké. J. Xu és kutatocsoportja altal irt tanulméanyban [30] kitozan (8-
20 kDa) trifluorecetsavas oldatanak szalképzését végezték. Azt tapasztaltdk, hogy az oldathoz
politejsavat (5 kDa) adva a képzddd szalak mindsége javult megsziintek a szalat boritd
gyongyok). C. Santos ¢és kutatocsoportja altal [31] végzett kisérlet soran poli(vinil-
alkohol) / kitozan és poli(vinil-alkohol) / EPS (baktériumsejtek extracellularis terébdl nyert
poliszacharidok) vizes oldatainak elektrosztatikus szalképzését végezték. A polimerek
keverékébdl jomindségl szalat képeztek, igazoltak a poli(vinil-alkohol) és a bioldgiai eredetii
poliszacharidok kozott kialakuld hidrogénhidakat. Azt is bizonyitottak, hogy a poli(vinil-

alkohol) / EPS keveréknek jobb mechanikai tulajdonsdgai vannak az egykomponensii
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szalakhoz képest. Balogh A. és kutatécsoportja [32] hidroxipropil-metilcelluléz etanol és
diklérmetdn keverékével késziilt oldatdt hasznalta fel szalképzésre. A hidroxipropil-
metilcelluléz 6Gnmagaban nehezen szalképezhetd. Bebizonyitottdk, hogy nagy molekulatomegii
poli(etilén-oxid) hozzdadasa mar kis mennyiségben is kedvezden hatott a szalképezhetdségre.
C. Voniatis ¢és munkatarsai [33] poliszukcinimid és poli(vinil-alkohol) ko-elektrosztatikus
szalképzését tanulmanyoztak. A két polimer kiilonboz6 oldoszerekkel rendelkezik, igy az egyik
polimert kioldva a matrixbol modosithatd a szalak szerkezete. Egy masik tanulméanyban
polikaprolaktont hasznaltak masodik komponensként, ami javitotta a poliszukcinimid szalak
mechanikai tulajdonsagat [34]. A polimer keverékek elektrosztatikus szalképzésének irodalma
egyre novekvd. Azzal a lehetdséggel azonban kevesen foglalkoztak eddig, hogy rosszul

szalképezhetd polimerek szalképezhetdségét mas polimer segédanyagokkal lehet-e javitani.

1.2. Gyogyszerkészitmények, polimer alapu gyogyszerhordozok

A forgalomba keriild gyogyszerek fejlesztésének egyik nagy része a megfelelé formula
kialakitasa. A formula a hatéanyagon kiviil kiilonb6z6 segédanyagokat tartalmaz €s célja, hogy
a hatoanyagot a felhasznaldsig megvédje a degradaciotol, megfeleld formédban ¢és
koncentracioban eljuttassa a felszivodas helyére, segitse az oldodast és esetlegesen a
felszivodast [35]. A polimer megvédi a bezart hatdéanyagot a kornyezeti hatasoktol, és
befolyéasolja annak oldodasat. A hatdanyag-kioldodasat a kozegben nem oldodd polimer
hordozdk esetében tobb paraméter befolyasolja. A kozeg, amiben a kioldddas torténik, a
hordozoén keresztiil lejatszodo difftizid sebessége és a polimer kémiai tulajdonsagai [36]. A
hatéanyag-kioldodasat két mechanizmus jellemzi. A hatéanyag a matrix feliiletére diffundal,
ahonnan oldodni képes. Emellett a matrixba diffundalo olddszer és egyéb anyagok a matrixot
szerkezetileg bonthatjak, er6zio kovetkezhet be. A két folyamat sebességének aranya hatarozza
meg, hogyan jatszodik le a hatéanyag-kioldédas [37]. A hatéanyag-leadds mechanizmusait
mutatja be a 5. dbra. Léteznek specialis, olddszer aktivalt rendszerek is. Ezek a formuldk egy
féligateresztd polimer membranon keresztiil fellépd ozmozist hasznaljadk ki a hatéanyag-

leadasra [38].
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5. dbra: Polimer alapu gyogyszerhordozok hatoanyag-leadasanak mechanizmusai.

A polimer alapu gyogyszerhordozokban a hatéanyag amorf diszperzié formdjaban
oszlathat6 el. Kedvezdtlen fizikai-kémiai tulajdonsagt hatdanyagok estén gyakran hasznalnak
polimer hordozdkat, amelyek novelik az amorf hatéanyag fizikai és kémiai stabilitasat
molekuléris kdlcsonhatasok segitségével. A fizikai stabilitds novekedése annak kdszonheto,
hogy egy tobbkomponensli amorf rendszer iivegesedési homérséklete a komponensek
iivegesedési homérsékletei kozott helyezkedik el. Hordozé nélkiil amorfizalt hatéanyag
alacsony homérsékleteken kristalyosodik, mig diszperzi6 formajaban a rendszer magas
iivegesedési homérséklete miatt a konnyen iiveges allapotban tartott matrix befagyott
szegmensmozgasa gatolja a hatéanyag kristalyosodasat. Az amorf szilard diszperzidk
stabilitasat befolyasolja a hatéanyag hordozohoz viszonyitott mennyisége (t01tdttség), a tarolds
homérséklete és a kdlcsonhatasok a hatdanyag és a polimer kozott. Tobbkomponensii amorf

rendszer esetén a fizikai stabilitds nem csak a kristalyosodasra vonatkozik. Fontos jelenség a
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fazisszeparacio is, aminek két formaja figyelhetd meg a 6. abran. A kiilonbség a két folyamat

kozott, hogy a kivalas kristalyos vagy amorf formaban 1ép-e fel [39].

Gyodgyszerformulak fejlesztése soran alapvetd elvaras, hogy az alkotok ne valtsanak ki
kedvezOtlen hatast a szervezetben. Polimer alapti formulak esetén ez biokompatibilis polimerek
alkalmazaséaval érhetd el. Néhany biokompatibilis polimert és felhasznalasukat mutatja a 2.
tablazat. Lathatd, hogy a biokompatibilis polimerek felhasznéalasa széleskori. Egy kiilon
csoportot képeznek a biologiailag lebomlo (biodegradabilis) polimerek, amik kémiai és

biologiai hatdsokra lanctordelddést szenvednek [40].

2. tablazat: Példak biokompatibilis polimerekre és felhasznalasi teriileteikre.

Polimer Felhasznalas Forma Referencia
Természetes kollagén miiszaruhartya film [41]
eredetii keratin sebgyogyitas gél [42]
zselatin csomagoldanyag film [43]
poli(vinil-pirrolidon) olefin transzport membran [44]
Szintetikus politejsav csont regeneralas szalasanyag [45]
poli(e-kaprolakton) sebgyogyaszat szalasanyag [46]

Az utobbi évtizedekben megindult a mukoadhéziot mutatd polimerek kutatasa. A jelenség
soran a polimer méasodrendii kdlcsonhatdsok révén tapad a szervezet mucin membranjahoz. A

mukoadheziv polimerek id6ben elnyujtott hatdanyag-leadast tesznek lehetdvé [47].
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1.2.1.Szemészeti alkalmazas

crer

gyogyszerformulak kialakitidsa sziikséges [48]. A szemhéjak (palpebrae) konnymirigyeket
(glandula lacrimalis) ¢és konnycsatorndkat (canaliculus lacrimalis) tartalmaznak. A
konnymirigyekben termelt vizes oldat hivatott a szem felszinére keriild szennyezddéseket
eltavolitani, lemosni. Ezzel 6sszhangban zajlik a pislogés mechanizmusa, ami szétteriti a konny
filmet a szem feliiletén. Ez nagyfokl védelmet jelent makroszkopikus szennyezddések ellen,
viszont kihivast jelent gydgyszerek adagoldsandl. Ugyancsak gatolja a hatdanyag
biohasznosulasat a szemfeliiletet boritd inhartya (sclera) és kotdhartya (conjunctiva) [49]. A
szem anatomidjanak sematikus rajzat a 7. dbra mutatja be, jelolve a fontosabb farmakologiai
akadalyokat. A hatoanyag-leadasnak tobb utvonala van a szemet tekintve. Ezek a feliileti
(topical), szisztémads (systemic) €s a szem belsejébe juttatott (intraocular) utvonalak [50]. A
leggyakrabban hasznalt szemészeti készitmények topikalis felhasznalasuak a konnyl
alkalmazas miatt. A szem belsejébe juttatott készitményekhez képest a feliileti felhasznalés
kevésbé invaziv, kisebb az esélye komplikaciok fellépésének [S1]. Fontos szot ejteni a
hatdanyag formuldzasi lehetdségeirdl is. Sokszor ugyanazon hatéanyagnak tobb formaja van, a
kivant hatas elérésének segitése, valamint a kiilonleges igények kielégitésének érdekében. A
szemészeti gyogyszerformak fejlesztése a mai napig kiemelten fontos feladat alacsony
biohasznosulédsuk (koriilbeliil 5-10 %) miatt. A kivant hatas elérése érdekében figyelemmel kell
lenni tobb tényezdére. Valamennyi gyoégyszerkészitmény legfontosabb komponense a
hatéanyag. Ezen molekulanak megfelelé megoszlasi hanyadossal kell rendelkeznie,
toltésmentes format kell fenntartania, valamint mérete nem lehet nagyobb mint 10 A° annak
érdekében, hogy a szaruhartya szovetén képes legyen athatolni. Nem szabad elfeledkezni a
hatéanyag hordozordl sem. Fontos, hogy irritaciét ne okozzon, egyenletesen, idOben

elnyujtottan legyen képes leadni a hatéanyagot degradacié nélkiil [52].
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7. abra: A szem anatomidja. A topikalis hatoanyag-leadas fontosabb akaddlyai sargaval
jelolve.

A gyodgyszerformat tekintve beszélhetiink folyékony, félszilard ¢és  szilard
készitményekrdl. Mdéra szdmos kiilonbozé folyékony gyogyszerformat fejlesztettek ki.
Legismertebbek a szemcseppek. A szemcsepp jelentds elénye, hogy a beteg sajat maga képes
adagolni, nem invaziv és tobbnyire nem okoz jelentds diszkomfortot. A szemcseppek mind
vizes, mind olajos formuldban, szuszpenzioként, valamint emulzioként elérhetdk. A
formuldkkal szemben tamasztott alapvetd elvarasok, hogy sterilek, valamint izotonidsok
legyenek. A szem irritacigjat elkeriilendd, a szemcseppek pH optimuma a konny természetes
allapotban mérheté pH értéke, ami 7,4 koriili érték. A félszilard készitmények csoportjaba
tartoznak az in situ gélek, melyek szol-gél dtmeneten alapuld készitmények. Az emlitett szol-
gél atmenet szamos Kkiilsd hatds eredményeként bekovetkezhet, melyek lehetek pH,
hémeérséklet, elektrolit koncentracio valtozas. Ez az d&tmenet képes lehet ndvelni a készitmény
tartozkodasi idejét szemészeti alkalmazasnal, valamint a hatdanyag biohasznosulasat azzal a
tulajdonsagaval, hogy szilard formaban jobban ellenall a szem védekez6 mechanizmusainak,
mint a fent emlitett folyékony készitmények. A félszilard készitmények masik csoportja a

szemészeti kendcsok. Altaldban az emberi test hdmérsékletét megkozelitd lagyulasponttal

,,,,,,
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novelése azonban nem kivant mellékhatasokkal jarhat. Gyakori a latds elhomalyosodasa,
valamint szemirritacid kialakuldsa. A szilard készitmények csoportja szdmos képviseldvel
rendelkezik. Egyes szilard készitmények teljesen feloldodnak, méasok azonban a hordozoként
hasznalt rendszer visszamaradasaval jarnak. EI6bbi kozé tartoznak az SOID-k (Soluble
Ophtalmic Drug Insert), minitablettdk, amik biodegradabilis inzertek. Elonyiik, hogy nem
marad vissza a hordozo, igy annak eltavolitdsarél nem kell gondoskodni. Utdbbi csoport tagjai
a hatéanyaggal bevont kontaktlencsék és a szemészeti inzertek. A kontaktlencsék esetében
annak feliilete vizoldhat6 hatéanyagot abszorbealhat, amirdl a deszorpcidt a konny végzi. A
szemészeti inzertek kikeriilik ugyan a tobbi gyogyszerforma altal mutatott tartozkodasi id6 és
biohasznosulds problémajat, azonban 0j nehézségeket mutatnak. Idegen anyag érzetét keltik a

szemben, fokozott irritaciot és diszkomfortot okozhatnak [53].

1.3. Kedvezétlen fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkezo gyogyszer-hatéanyagok
1.3.1.BCS osztalyozas

A gybgyszerkutatés teriiletén gyakran hasznaljak a biofarméciai osztalyozasi rendszert
(biopharmaceutical classification system réviden BCS. A rendszerezés alapja a hat6anyag
oldhatosaga vizben és bélrendszerre nézett permeabilitisa. A rendszer négy kiilonbozo
csoportot kiillonboztet meg, ezek a 9. dbran lathatok. A jo oldhatosag feltétele, hogy a hatdéanyag
maximalis dozisa 250 ml vizben (1 <pH < 6,8) 35 £ 1 °C hémérsékleten teljesen feloldodjon.
Egy hatoanyag jo permeabilitdssal rendelkezik, ha a dozis legalabb 85 %-a felszivodik a
bélrendszerbél. Ennek a két paraméternek jelentés szerepe van a gyogyszerek
biohasznosulasaban, ezért a gyogyszerkészitmény fejlesztok atfogoan foglalkoznak a témaval
[54]. A hatéanyagok oldhatosagi problémajat amorf gydgyszerforma fejlesztésével oldhatjuk
meg. A hatéanyag amorf formajanak jobb oldhatosaga rendezetlen szerkezetébdl, nagyobb
fajlagos feliiletbdl és az amorf fazisban 1évé molekulak megnovekedett mozgékonysagabol
ered [55]. A hatoanyagok amorfizalasa amorf szilard diszperziok kialakitasaval torténik. Erre
tobb technoldgiai megoldas all rendelkezésiinkre, ezeket a 3. tablazat foglalja dssze. A szilard
diszperziokat kémiai felépités és fizikai allapot szerint csoportosithatjuk. Kémiai felépitésen
beliil 6t alcsoport (generacio) taldlhatd. Az elsé generacios szilard diszperziok kristalyos
formajuak, a masodik generacioba az amorf hordozok tartoznak, a harmadik generaciot a
polimer hordozét és feliiletaktiv anyagot tartalmazd készitmények alkotjak, a negyedik
generacid a vizben oldhatatlan és duzzadésra képes polimerek, az 6tddik generacio6 pedig a nano

méretli részecskék eloszlatva vizben nem old6do és duzzadasra képes polimerekben. Ezek

17



koziil a negyedik ¢és otodik generacid tagjai képesek kontrollalt hatéanyag-leadasra, igy

gyogyszerkészitmények alapjai lehetnek [56].

Class I. Class Il.

JO oldddas Rossz oldodas
J6 permeacid J6 permeacid
pl.: Verapamil pl.: Naproxen

Class IlI. Class IV.
J6 oldédas Rossz oldddas
Rossz permeacio Rossz permeacio
pl.: Cimetidin pl.: Rifampicin [3]

8. abra: BCS osztalyozasi rendszer

3. tablazat: Szilard diszperziok eloallitasi technologidi.

Technologia Hordoz6 Hatoanyag Felhasznalas Referencia
Golydésmalom Kollidon® . . L p
Srlés VAG64 indometacin gyulladéascsokkentd [57]
Véakuum dob Kollidon® " . tiretrovirali (58]
sZAritAs VAGA ritonavir antiretroviralis szer
Porlasztva i tadalafil, merevedési zavar [59]
szaritas glicirrizin elleni szer
Oldoészeres .
elektrosztatikus Kollidon® itrakonazol gombaellenes szer [60]
1a VA64
szalképzés
Olvadék
elektrosztatikus Eudragit® E carvedilol vérnyomascsokkentd [61]
szalképzés
Olvadék extruzid E%dsr ?%g@) spironolakton vizelethajto [62]
Fagyasztva Eudragit® . - .
AT tAS 1.100-55 ibuprofen gyulladascsokkentd [63]

1.3.2.Rifampicin

A rifampicin egy RNS polimerdz inhibitor hatast antibiotikum, amit egyéb
hatéanyagokkal kombindlva a tuberkul6zist okozd mycobacterium tuberculosis lekiizdésére
hasznalnak [64,65]. A rifampicin f6 bomlasterméke az autooxidacioja (lasd 9. dbra) soran

keletkezd kinon-forma [66]. Savas kozegben a rifampicinre a hidrolizis jellemzé [67]. A két
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reakciout koziil az oxidacio jelentds, ennek kikiiszobolése a 6 cél. Ennek egyik legegyszeriibb
modja antioxidativ tulajdonsagu segédanyagok alkalmazésa. Kisérletekkel igazolt, hogy
aszkorbinsavat tartalmazo kozegben a rifampicin oxidécidja visszaszorithatd. pH 7,4 PBS
pufferben, 37 °C hdmérsekleten, aszkorbinsav jelenlétében a rifampicin minddssze 3,1 % része
oxidalodik 48 ora eltelte utan [68]. Az emberi szervezetben dezacetilezés soran bomlik le.

Metabolitjanak legnagyobb hanyada az epén és a vizeleten keresztiil iiriil a szervezetbdl [69].

HyoN
OH 2N

I\/N\

9. abra: Rifampicin kozegtol fiigeo degradacioja. Balra a savas kézegben térténd hidrolizis,
jobbra az autooxidacio lathato.

o OH K/N\ 0 o K/N\

A rifampicin egy BCS IV. osztalyba tartoz6 hatdanyag, tehat rossz oldhatosag és
permeabilitas jellemzi [70]. Az oldhatésag javitasdra vagy annak szabdlyozasdra a mar
kordbban emlitett szilard diszperziok kialakitdsa a lehetdség. Néhany laboratériumban

eléallitott rifampicin tartalmu szilard diszperzidt mutat be a 4. tablazat.

4. tablazat: Rifampicint tartalmazo szilard diszperziok.

Technologia Hordoz6 Oldhatosag Referencia
Elektrosztatikus tejsav-glikolsav id8ben nygjtott [71]
szalképzés kopolimer
Elektrosztatikus politejsav idében nyujtott [72]
szalképzés
Fagyasztva szaritas - megndvelt [73]
Szuperkritikus kicsapas etilcelluloz idében nytjtott [74]
Porlasztva szaritas - nem vizsgalt [75]

1.4. Aszparaginsav alapu polimerek

Az L-aszparaginsav egy nem esszencialis, de az emberi szervezetben eléforduld o
aminosav. Az 1990-es évek végére megndtt az igény a biodegradabilis polimerek szintetikus
eldallitasara. Ennek egyik tutja volt aminosavak felhasznélasa, hiszen a poliaminosavak peptid
kotései biologiailag lebonthatok [76]. Napjainkra ipari méretben allitanak eld poliszukcinimidet

(PSI), amit gyakran poliaszpartamidok (PASP) eléallitasara hasznalnak. A PSI szintézis ipari
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eldallitaisa maleinsav és ammonia reakcidjaval indul, melyet a keletkezd aszparaginsav
termikus polikondenzacidja kovet [77]. A PSI egyik laboratoriumi eldallitdsa L-
aszparaginsavbol kiinduld savkatalizalt termikus polikondenzéacio. Katalizatorként vizmentes
foszforsavat hasznéalnak. A reakcio 160 °C homérsékleten 7 ora lefolyasa alatt jatszodik le. A

kész PSI-t mosas és szaritds utan hasznaljak fel [78]. A szintézisutakat a 10. dbra szemlélteti.
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10. abra: A poliszukcinimid ipari (felso) és laboratoriumi (also) szintézise.

A poliszukcinimid felhasznalasanal sokszor problémat jelent, hogy a fent emlitett
szintézisekkel kapott termék atlagos molekulatomege kicsi. A szintézis soran altalanosan 30-
40 kDa kozotti molekulatomegii terméket kapunk [79]. Felhasznalas el6tt a poliszukcinimidet
altalaban modositjadk. Ezek a modositasok gytrifelnyilas kozben lejatszodd nukleofil
addiciokkal lehetségesek. Az egyik legegyszerlibb és gyakran elvégzett modositas a lagos
hidrolizis natrium-hidroxiddal. A reakcio terméke pH allitas utan a poliaszparaginsav (PASP)
ami egy vizoldhat6 polimer [80]. Egy masik lehetdség a poliszukcinimid modositasara a reakcio
primer aminokkal. A reakcié mar szobahdémérsékleten lejatszodik. A reakcididé a reagens
mindségétol fiigg [81]. Lehetdség van arra is, hogy diaminokkal végezziik el a mddositast.
Ebben az esetben keresztkapcsolt lancokat kapunk. A reakcid terméke hidrogélek alapja lehet

[82]. A PSI modositasara gyakrabban hasznalt reakciokat foglalja 6ssze a 11. abra.
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11. abra: A PSI modositasanak lehetéségei. R = alkil/hidroxialkil/tioalkil, R’ = alkil

A poliszukcinimid elektrosztatikus szalképzésével kevesen foglalkoznak. Ennek az egyik
oka, hogy kis molekulatomege miatt nehezen szalképezhetd. Kevés tanulmany foglalkozik a
szalképezhetdség javitasaval. Ezek koziil a mar emlitett polimer keverék szalképzése az egyik

megoldas.
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2. Célkitiizés

Célom egy biokompatibilis szilard gydgyszerformula eldallitasa olddszeres
elektrosztatikus szalképzéssel, amely képes a ma hasznalt szemcseppekhez képest idoben
elnygjtott, pontos mennyiségli hatéanyag leadasara. Célom tanulményozni a nehezen
szalképezhetd poliszukcinimid szalképezhetdségének javitdsat kis mennyiségli, nagy

molekulatémegii poli(vinil-pirrolidon) segédanyaggal.

Munkéam soran termikus polikondenzacidval allitok el6 poliszukcinimidet, majd '"H NMR
spektroszkopiaval igazolom annak szerkezetét. Az eldallitott polimer atlagos molekulatomegét

ejtégolyods viszkozimétert hasznalva, hig oldatok viszkozitdsmérésével hatdrozom meg.

crer

Kutatdsom soran vizsgalni kivdanom a prekurzor oldat koncentraciojanak ¢és
viszkozitdsanak, valamint a hasznalt polimerek (PVP :PSI) aranydnak hatisat a
elektronmikroszkopidval (SEM jellemzem. A prekurzor oldatok viszkozitasat rotacios
viszkoziméterrel (reométer) mérem. A hatéanyag-leadds profilt UV-Vis spektrofotometrids

méréssel hatarozom meg.

crcr

vizsgalom ¢s tdmasztom aléd a kovetkeztetéseket, ezzel kizdrva a szubjektivitast. A statisztikai
vizsgalatok mellett szakmai hatarokat is figyelembe veszek, ezzel a lehetd legpontosabb

kovetkeztetéseket tudom levonni a munkam értékelése soran.
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3. Anyagok és modszerek

3.1. Felhasznalt anyagok

Az L-aszparaginsavat ¢és a dimetil-formamidot a Molar Chemicals Kft-t6l, a vizmentes
foszforsavat (99 %) és a rifampicin hatdanyagot a Sigma-Aldrich Kft-t6l a poli(vinil-
pirrolidont) a Fluka Kft-t6l vasaroltuk.

3.2. Poliszukcinimid eloallitasa

A PSI-t a 11. abranak megfelelden, termikus polikondenzéacioval allitottam eld. Egy
gomblombikba bemértem 20,00 g L-aszparaginsavat és 20,00 g vizmentes foszforsavat.
Uvegbottal dsszekevertem, majd a lombikot rotacids vakuum beparlora (Heidolph Hei-VAP)
helyeztem. A késziilék kondenzacios feltétjére kotott termosztatot 5 °C homérséklet értékre
allitottam. A reakciét 100 mbar nyomason, 180 °C hdémérsékleten végeztem 140 1/perc
fordulatszam mellett, 1 6ran keresztiil. Ezt kovetden a tobbi paraméter dllandosaga mellett a
nyomast 10 mbar értékre csOkkentettem, és tovabbi 5 6ran keresztiil utoreagaltattam az elegyet,
hogy a reakcidban keletkezo viz el tudjon tavozni a rendszerbdl. A lombik szobahdmérsékletre
hiilése utan 200 ml DMF oldészert adtam a termékhez, majd teljes feloldodasdig tovabb
kevertettem a rotacids vakuum beparlon szobahdmérsékleten és 900 mbar nyomason. A kapott
oldatot kevertetés mellett Ovatosan 1 I ioncserélt vizbe csorgattam, amiben a vizben oldhatatlan
poliszukcinimid kicsapddott, mig a visszamarad6 foszforsav oldatba keriilt. A terméket
Biichner-tdlcséren, vizsugar szivattyu segitségével sziirtem, és addig mostam ioncserélt vizzel,
amig a mosasra hasznalt viz 6,4 pH értékre be nem allt. A leszlirt anyagot Petri-csészén
szétteritettem, és 40 °C homérsékleten szaritoszekrényben 24 6ran keresztiil széritottam. Ezt
kovetden a kelld szarazsag elérése érdekében vakuum szaritoszekrényben 1,2 mbar nyomason

2 oréan keresztiil szaritottam. A szaraz anyagot dorzsmozsarban 6roltem.

3.3. Eloéallitott poliszukcinimid kémiai jellemzése

Egy 2 ml-es ilivegesében 0,02 g poliszukcinimidet 1 ml deuterdlt dimetil-szulfoxidban
oldottam. A DMSO tetrametilszilan (TMS, 0,03 (V/V)%) standardot tartalmazott. A PSI
oldodasat heves razassal segitettem. Ezt kdvetden az oldatot kvarc mintatarté csébe mértem be.
Az 'H NMR méréseket a BME Szervetlen Kémia és Analitika Tanszék Bruker Avance 500
tipusu 500 MHz-es késziilékével végezték.
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3.4. Eléallitott poliszukcinimid molekulatomegének meghatarozasa

A molekulatomeget viszkozitdsméréssel hataroztam meg. A viszkozitds mérésére Anton
Paar Lovis 2000 M/ME ejtégolyds viszkozimétert hasznaltam. A mérések 45°-os lejtésszoggel,
1,6 mm kapillaris és 1,5 mm golyd atmérdvel torténtek. Az elkészitett PSI 0,5 gramm;jabol
25 ml 0,020 g/ml torzsoldatot készitettem mérélombikban 0,1 M koncentracioju LiCI/DMF
oldattal. A torzsoldatbol higitasi sort allitottam eld a kdvetkez6 koncentracidkban: 0,016 g/ml,
0,012 g/ml, 0,008 g/ml, 0,004 g/ml. Az elkésziilt oldatok mellett a 0,1 M koncentracidju
LiClI/DMF oldat viszkozitasat és stirliségét is mértem. Az oldatok strtiségét a LiCI/DMF
strtiségével kozelitettem. Harom parhuzamos mérést végeztem minden oldatbol. A mért
viszkozitds adatokbol, a referencia oldat (0,1 M koncentracioju LiCI/DMF oldat)
viszkozitdsanak felhasznalasaval a relativ (1), specifikus (2), végiil redukalt (3) viszkozitasokat
hataroztam meg. A redukalt viszkozitas adatokra egyenest illesztve kapjuk a hatarviszkozitast
(az egyenes ¢és az y tengely metszéspontja). A hatarviszkozitdst a Kuhn-Mark-Houwink
egyenletbe (4) behelyettesitve kapjuk a makromolekuldk atlagos molekulatomegét. Az egyenlet

konstansai K = 1,32*10" 2 cm®/g és a = 0,76, amik szakirodalombdl szarmaznak [83].

Mret = 3+ (1)
Nsp =Mret — 1 )
Mrea =2 3)
[1] = KM® (4)

3.5. Oldatkészités

A polimerek oldasatt 20 ml térfogatii zarhatd iiveg edényekben 60 °C hdmérsékleten
termosztalt (Heidolph Incubator 1000) razégépben (Heidolp Vibramax 100) 750 r/m sebességii
razatds mellett 8 6ran keresztiil végeztem. A 3.9. pontban leirt hatéanyag-kioldddas

vizsgalatokhoz hasznalt szalas termékek prekurzoraként 20, 25 és 30 m/m% 0Osszes polimer

crer
crer

crc

elkészitettem. A nagymolekulatomegli PVP szalképezhetdségre gyakorolt hatasanak

s
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1300 kDa molekulatomegli PVP hozzdadasaval. PVP mennyisége PSI-re nézve 0,5 és 5 %

kozott valtoztattam.

3.6. Elektrosztatikus szalképzés

A polimer szélakat eSpinCube tipust horizontalis, egy tiis elektrosztatikus szalképzd
berendezésen allitottam eld. A kiértékeléseket Imagel szoftverrel végeztem. Minden felvételnél
100 szal a&tmérdjét mértem. A kapott adatokbol meghataroztam az atlagos szalatmérot, valamint

azok szorasat.

3.6.1.Szalképzés hatéanyag-kioldédashoz

A szalképzések soran allando szalképzo kapillaris-szalfogo tavolsagot: 15 cm, allandd

fesziiltséget: 15 kV, és allando betaplalasi sebességet: 0,4 ul/s alkalmaztam.

3.6.2.Szalképzés a PSI szalképezhetéségének javitasanak tanulmanyozasara

A szalképzések soran a szalképzd kapillaris-szalfogd tavolsagot és a fesziiltséget

optimalizaltam alland6 betaplalési sebesség mellett: 0,4 pl/s.

3.7. Szalas termék morfologiajanak jellemzése pasztazo elektronmikroszkoppal

Az eléallitott szalas termék morfologidjat ISM-JEOL-5500LV SEM-EDS tipust pasztazo
elektronmikroszkoppal (Scanning Electron Microscopy) ellendriztem. Annak érdekében, hogy
a polimer feliiletét vezetOképessé tegyem azt porlasztd késziilékben arannyal vontam be. A
mérések nagyvakuum iizemmodban torténtek. Minden mintabol szekunder elektron felvételek

késziltek.

3.8. A hasznalt prekurzor oldatok viszkozitasanak mérése

A hatéanyag mentes ¢s rifampicint tartalmazé prekurzor oldatok viszkozitasat Anton Paar
MCR 301 modularis reométerrel mértem meg. Minden minta esetében harom parhuzamos
mérést végeztem. A mérések 25,00 °C homérsékleten termosztalva torténtek. A hasznalt kap
alaki mérdfej 1° dolésszogl, valamint d = 25 mm atmérdjlii. A mérés soran meghataroztam az

oldatok viszkozitasat egy széles nyirasi sebesség tartomanyban (1-1000 1/s).
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3.9. Rifampicin kioldédasanak mérése

A kioldodasvizsgalat Agilent Cary 60 tipusi UV-Vis spektrofotométer segitségével
tortént. A berendezést szaloptikds szondaval szereltem fel. A mérések 35 °C homérsékleten
termosztalva torténtek. Minden mérést 20+1 mg szalas termékkel végeztem. A mérések 25 ml,
35 °C homérsékletre elomelegitett 7,4 pH értékii foszfat pufferrel torténtek. Percenként vettem

fel 4 spektrumot 200 nm és 800 nm kozott. A mérések 3 oran keresztiil tartottak.

A hatéanyag-kioldodds mérések soran egy nem trividlis probléma Iépett fel. A
poliszukcinimidet és poli(vinil-pirrolidont) is tartalmazé szalas matrixok a PVP oldddasa miatt
szétestek. Az oldatok zavarossa valtak a nem o0ldodo, de a méatrixbdl kilépd PSI miatt. A fellépd
fényszoras a mérést zavarta, ezért egy U mérési elrendezés kialakitasara volt sziikség. A
megoldast az jelentette, amikor a szalas anyagot egy tolthetd teafilterbe helyeztem, és ezen

keresztiil végeztem a mérést. A végleges elrendezést a 12. abra szemlélteti.

W
)

UV-VIS spektrofotométer

UV-VIS szonda PBS

Mintatarté korong ~

Toltheto teafilter

Hatoéanyaggal toltott ! (G _/. ( D)
polimerszal
_ Mégneses e

12. abra: Hatoanyag-kioldodas vizsgadlatahoz hasznalt elrendezés

Magneses keverémag

3.10. A szalas termék homogenitasanak vizsgalata

A hatdanyag-kioldodads vizsgalata soran eltérésekre figyeltem fel adott Osszetételii
mintdkon beliil, ami a szalas termékek inhomogenitadsdbol adodhat. Ennek tanulmanyozasara a
25’ PVP360 50 R*® prekurzor oldat hirom, kozel azonos mennyiségii (1,2+0,3 ml)
részletébdl készitettem szalas terméket. Annak érdekében, hogy a mintan beliili inhomogenitast

is vizsgalni tudjam, minden mintat 9 részre osztottam a 13. abranak megfeleléen. Minden
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korcikk (I, IT és III) egy kiilon vizsgalati eljarashoz tartozik. A harmadokon beliili, radialis
felosztas (A, B és C) a térbeli inhomogenitas vizsgalatat teszik lehetdvé. Tekintettel arra, hogy

a mintak vastagsaga radialisan valtozik, ezt a felosztést talaltam a legmegbizhatobbnak.

III.

13. dbra: A 25° PVP360 50 R’ mintdk felosztasa. A romai szamok kiilon vizsgdlatokra, a
betiik, pedig azonos vizsgadlat parhuzamos méréseihez tartoznak.

Az 1. korcikk altal meghatarozott részek a hatdéanyag-kioldodasat vizsgéltam az eldz6
pontnak megfeleléen. A mért kioldoédas gorbékre a Noyes-Whitney egyenletet (5) a Box Lucasl
exponencialis gorbe (6) illesztésével kozelitettem OriginPro 8.5 szoftverrel. Mivel
exponencialis illesztést végzek, feltételezem a hatdanyag-kioldddas elsdrendi kinetikajat. A 11.
korcikk altal meghatarozott részeket dimetil-formamidban oldva meghatdroztam a
visszanyerhetd rifampicin maximalis mennyiségét Agilent Cary 60 tipust UV-VIS

spektrofotométer segitségével.

Lt 1 _ ,—kt
(£)=1-e )
ahol:

o ¢; - a hatdanyag koncentracidja a kozegben t idépontban

o Cs - a hatdanyag oldhatdsdga vagy koncentracidja a t = oo iddpontban

o k - a kioldodasi sebesség konstansa

o t - az adott id6pont

y=ax(l-e™") (6)

ahol:

o a - y maximalis értéke (cx)

o b — az exponencialis gorbe konstansa (k)
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3.11. Statisztikai értékelés

Az eredmények statisztikai értékelését OriginPro 8.5 és GraphPad Prism 7 szoftverek

segitségével végeztem el.
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4. Eredmények és értékelésiik

4.1. Eloéallitott poliszukcinimid kémiai szerkezete

A 14. abra mutatja az eldallitott poliszukcinimidbdl felvett 'H NMR spektrumot. Az A-
val jelolt cstics 2,5 ppm értéknél a hasznalt oldoszerbdl (DMSO) adodik. A D-vel jeldlt csucsot
az oldatba kertilt viz okozza, aminek a hasznalt DMSO-d6-ban 3,33 ppm értéknél van csticsa
[84]. A B-vel és C-vel jelolt csucsok megfelelnek a PSI metilén protonjainak, amik 2,7 ppm ¢€s
3,2 ppm érteknél adnak jelet. Az E-vel jelolt csucs pedig a PSI metin protonjanak felel meg,

ami az 5,1-5,4 ppm tartomanyban ad jelet a hasznalt olddszerben [85].

0 O D
E
N N
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C
PSI

e e o

2000

ppm

14. abra: Az eléallitott PSI 'H NMR spektruma DMSO-d6 oldészerbdl (TMS 0,03 (V/V)%
standard) Bruker Avance 500 tipusu 500 MHz frekvencidju késziilékkel felvéve.

4.2. Eloéallitott poliszukcinimid molekulatomege

A mérések eredményeit és a beldliik szamitott érté¢keket az 5. tablazat tartalmazza. A 15.
abra mutatja a szamolt redukalt viszkozitadsokat a koncentracié fiiggvényében, valamint az
adatsorra illesztett egyenes paramétereit. Az Y tengely metszéspontja (az illesztett egyenes a
paramétere) megadja a hatarviszkozitast. Ebb6l a Kuhn—Mark—Houwink egyenlet (4)
segitségével szamitottam a PSI molekulatomegét. Ezek alapjan a szintetizalt PSI

molekulatomege 35,8 kDa.
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5. tablazat: Az eloallitott PSI atlagos molekulatomegének meghatarozasa. Viszkozitasmérés
eredmeényei. A mérések 45°-os lejtésszoggel, 1,59 mm kapillaris és 1,5 mm golyo atmérdvel,

crer

LiCl/DMF oldat mért siiriiségével kézelitettem. pricypur = 0,9481 g/cm’
Ci Nmért Nat Nrel Msp Nred

[g/ml] [mPas] [mPas] + [-] [-] [ml/g]
0,000 0,880 0,882 0,885 0,882 0,002 - - -

0,004 1,026 1,028 1,030 1,028 0,002 1,165 0,165 41,273
0,008 1,190 1,202 1,201 1,198 0,005 1,357 0,357 44,673
0,012 1,403 1,414 1,417 1,411 0,006 1,600 0,600 49,962
0,016 1,609 1,608 1,613 1,610 0,002 1,825 0,825 51,544
0,020 1,848 1,853 1,858 1,853 0,004 2,100 1,100 55,006

55

50 [ |

45 ]

Redukalt viszkozitas [mi/g]

40 T
0,00 0,01 0,02

Koncentracio [g/mi]

15. abra: A PSI atlagos molekulatomegének meghatarozasahoz felvett redukalt viszkozitds
gorbe. Az illesztett egyenes paraméterei: a = 38,19 ml/g, b = 858,40. (Ahol
a — tengelymetszet, b — meredekség.)

erevr

crer

eldallitott szalas matrixban pedig sok inhomogenitast (gyongyOsddés) tartalmazd szal
(din=0,50+0,09 um, /=15cm, U=15kV, ¥V =0.4 ul/s), és nagyobb mennyiségii szal
képzésére alkalmatlan. A kis mennyiségben (1-5 %) kiilonb6z6, a PSI-nél nagyobb
molekulatomegili poli(vinil-pirrolidont) tartalmaz6 poliszukcinimid oldatok szalképzésénél a

technoldgiai paraméterek valtoztatdsaval optimalizaltam a szalképzést. Az optimalisnak
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valasztott paramétereket a kiilonbozd Osszetételeknél, ¢és a szalképzés soran tett

megfigyeléseket a 6. tablazat foglalja dssze.

6. tablazat: PSI szalképzési paraméterei és megfigyelések kis mennyiségii PVP hozzdaddsaval.
A szalkeépzések 0,4 ul/s betaplalasi sebességgel torténtek.

Optimalis paraméterek

Hasznalt oldat / U Megtigyelések
[cm] [kV]

20 PVP360 5 15 15 Szép, egyenlete§ el\:étel me!lett ovalis alakban
- - képzddtek szalak.

20 PVP360 4 14 16 Kozépen szépen képzddtek szalak.

20 PVP360 3 13 16 Széles savban, hullarr}zo elvétellel képzodtek
- - szalak.

20 PVP360 2 14 16 Széles savban, hullam’zo elvétellel képzddtek
- - szalak.

20 PVP360 1 13 16 Csepeg, de képzddnek szalak.

20 PVP1300 5 15 15 Egyenletes elve}el fnellett 1?18, ovalis alakban
- - képzddtek szalak.

20 PVP1300 4 15 15 Egyenletes elvétel n}ell?tt IEIS.,. ovalis alakban,
- - sok szal képzddott.

20 PVP1300 3 15 15 Szép, egyenlete§ el\:etel me!lett ovalis alakban
— - képzddtek szalak.

20 PVP1300 2 16 16 Sz¢éles savban, egyenlges elvétellel képzodtek
_ _ szalak.

20 PVP1300 1 14 15 Nagyon széles savban képzddtek szalak.

20 PVP1300 0.5 12 16 Nehezen képzodtek sz’alak,,sok csepp jelent
- - meg egy sz¢les savban.

25 PVP360 5 15 15 Szép, egyenlete§ el\:etel me!lett ovalis alakban
= - képzddtek szalak.

25 PVP360 1 14 15 Egyenletes elvétel n}ell?tt IEIS.,. ovalis alakban,
- - sok szal képzddatt.

25 PVP1300 1 14 16 Egyenletes elveztel fnellett lfls, ovalis alakban
- - képzddtek szalak.

25 PVP1300 0.5 15 15 Szép, egyenletes elvétel mellett széles, ovalis

alakban képzddtek szalak.
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A szédlas termékek SEM felvételeinek kiértékelésébdl kapott adatokat a 7. tablazat
tartalmazza. A SEM felvételek kiértékelésénél a szalképzés és a termék josagat egy nullatol
oOtig terjedd skalan osztadlyozom, ahol nullat kap az Osszetétel, aminél nem képzddtek szalak,
0tot pedig az, aminél hibahely mentes szalak késziiltek. A skala koztes elemei a hibahelyek
szamaval van 6sszefliggésben, minél kevesebb a hibahely, annél nagyobb értéket kap az adott
Osszetétel
7. tablazat: Elektrosztatikus szalképzéssel késziilt szalak SEM felvételeinek kiértékelése. A
kiértekelés ImageJ programmal tértént minden felvételnél n = 100 mérés alapjan. A megjegyzés

rovat a képzodo szal homogenitasdra utal, ahol 0 - nem képzodtek kiértékelheto szalak, 5 - a
szalak inhomogenitdsok nélkiil allithatok elo.

HaS.ZH?'.IF oldat o Megjegyzések
jelolése [um] +
20 PVP360 5 0,586 0,139 5
20 PVP360 4 0,366 0,145 2
20 PVP360 3 - - 2
20 PVP360 2 - - 1
20 PVP360 1 - - 1
20 PVP1300 5 0,683 0,137 4
20 PVP1300 4 0,784 0,162 4
20 PVP1300 3 0,521 0,166 3
20 PVP1300 2 0,426 0,176 2
20 PVP1300 1 - - 1
20 PVP1300 0,5 - - 0
25 PVP360 5 1,084 0,148 5
25 PVP360 1 0,414 0,124 3
25 PVP1300 1 0,915 0,252 5
25 PVP1300 0,5 0,721 0,276 4

Az atlagos szalatmérd valtozasat a PVP mennyiségének fiiggvényében a 16. abra

szemlélteti. A PVP mennyiségének ¢s molekulatomegének novelése, valamint a hasznalt oldat

crcr

eloszléasa sziikebb 360 kDa molekulatomegli PVP alkalmazésa esetén. Ezek alapjan érdemes a
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kisebb molekulatomegii PVP alkalmazasa a lehet6 legkisebb mennyiségben, hogy vékony, szlik

szalatmérd eloszlast terméket kapjunk.

1,6
|[ = 20% PSI, 360 kDa PVP
14 ® 20%PSl, 1300 kDa PVP
’ A 25% PSI, 360kDa PVP
g ) 2' v 25% PSI, 1300kDa PVP
o |
g 1o 1
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N
8 06
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PVP mennyiség [%]

16. abra: Az atlagos szalatméro valtozasa a PVP mennyiségének fiiggvényében. Az dtlag és a
hozza tartozo szords értéke mintanként 100 helyen (n = 100) mért szalatmérobol szarmazik

Az MI1., M2. és M3. abrakon (lasd melléklet) lathat6, hogy a PVP hozzdadéasa a
rendszerhez javitja a szalak mindségét. A gyongyosodés mértéke csokken, a 20° PVP360
oldatoknal pedig lathatdoan meg is szlinik az 5 % PVP segédanyag hatdsara. A 20 m/m%-os

prekurzor oldatbdl a PSI szalképezhetdsége tehat javithatd kis mennyiségii PVP segitségével.

crer

cre

oldatokbol késziilt szalak jelentds javulast mutatnak akar 0,5 % PVP hozzaadasa esetén is.

A szalatmérdk kiilonbozdségét kétfaktoros ANOV A moédszerrel vizsgéaltam. A 20 m/m%

crer

cre

s

kétfaktoros ANOVA vizsgalatot nem végezhettem el.. A modszer feltétele a véletlen hibak
normalis eloszlas szerinti ingadozasa ¢és a véletlen hibak variancidjanak allandosaga
(homoszkedaszticitas). A feltételeket grafikusan a reziduumok abrazoldsaval (Q-Q plot, lasd

17. abra) majd statisztikai probakkal (normalitast Shapiro-Wilk, a homoszkedaszticitast Brown-
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Forsythe probaval) ellendriztem. A statisztikai probakat o= 0,05 szignifikancia szinten
végeztem el. A Shapiro-Wilk normalitasproba szignifikans eltérést' mutat (20 m/m% esetén

p=0,0061, 25 m/m% esetén pedig p=1,5776*10"'"), aminek oka a sok mérési pont. A

cre

crer

crer

alapjan, mert a reziduum abrak esetén az értékek 0 varhatoérték koriil kdzel azonos varianciaval

szornak és a Q-Q plotok esetében A varhatoértékek a referenciavonalra illeszkednek.
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17. abra: A szalatmérck véletlen mérési hibajanak a) és b) reziduuma. c) és d) Q-0 plot
dbrazoldsok. a) és c) 20 m/m%-os, b) és d) 25 m/m%-os oldatokbol késziilt szalakra.

! A nullhipotézis (a sokasag varianciaja normalis eloszlasu) nem teljesiil mert a kapott p érték kisebb a valasztott
szignifikanciaszint értékénél (o).
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A 20 m/m%-os oldatokra elvégzett kétfaktoros ANOVA vizsgélat azt mutatja, hogy a
szalatmérOkre szignifikdns hatdssal van a PVP atlagos molekulatomege (p=0) és annak
mennyisége (p = 4,4514*10™) is. Azt, hogy az 4tlagos szalatmérdk esetén gyakorlati kiilonbség
is fennall TOST (két egyoldali) probaval vizsgaltam. A TOST vizsgélat Tukey-probaval tortént,
azonban o = 0,2 szignifikancia szinten. Szakmailag szignifikansnak akkor tekintem az eltérést,
ha a szalatmérdk eltérése nagyobb volt, mint 0,2 um, amit a szaldtmér6k mérésének
pontatlansdga indokol. A vizsgélat eredménye, hogy a PVP molekulatomegének szakmailag is
szignifikans hatdsa van, azonban a PVP mennyiségének valtozasa nem okoz szakmailag
egyfaktoros ANOVA vizsgalat alapjan a PVP molekulatomegének statisztikailag és szakmailag

is szignifikans (p = 0) hatdsa van a szalatmérdre.

4.4. Hatoanyag-kioldodas vizsgalatahoz készitett szalak morfologiaja

A szélképzésnek két f6 oka van. A rossz hidrolitikus stabilitdsu rifampicin megvédése
egy amorf formuldban, ¢és a formula hatéanyag-kioldodéds profiljanak tervezhetdségének
biztositasa két eltéré oldhatosaggal rendelkezd polimer keverékébdl eldallitott szalas
rendszerrel. El6szor harom koncentracion beliil 6t-6t Osszetételben elkészitett oldatokat
abrak mutatjak be. A SEM felvételek kiértékelésével kapott adatokat a 9. tablazat és a 18. dbra

tartalmazza.
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18. abra: Az atlagos szalatmeéro valtozasa a PVP mennyiségének fiiggvényében. A
tomegszazalék a prekurzor oldat koncentrdcioja az osszes polimerre nézve. (n = 100,

U=15kV,1=15cm, V = 0,4 ul/s)
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Szemmel lathato Gsszefiiggés az Osszetétel €és az atlagos szaldtmérd kozott csak a 20 és

crer

crcr

cre

oldatokbol késziilt szalak atlagos atmérdjénél. Mindez Gsszefliggésben van a prekurzor oldat

viszkozitasaval, amit a kovetkezd pontban vizsgalok.

9. tablazat: Elektrosztatikus szalképzéssel késziilt szalak SEM felvételeinek kiértékelése.
(n = 100) A megjegyzés rovat a képzodo szal homogenitasara utal, ahol 0 - nem képzodtek
kiértékelheto szalak, 5 - a szalak inhomogenitasok nélkiil allithatok elo.

Hagznf’l lt oldat o Megjegyzések
jelolése [um] +

20’ _PVP360 0 - - 0
20°_PVP360 25 0,866 0,119 4
20°_PVP360 50 1,029 0,111 4
20°_PVP360_75 0,770 0,129 3
20’ _PVP360 100 0,450 0,112 3

25 PVP360 0 0,495 0,097 3
25’ PVP360 25 0,996 0,135 5
25’ PVP360 50 1,547 0,148 5
25’ PVP360_75 1,294 0,154 5
25’ PVP360_100 0,785 0,250 4

30°_PVP360 0 1,441 0,160 5
30°_PVP360 25 0,780 0,208 4
30°_PVP360 50 1,903 0,2836 5
30°_PVP360 75 0,975 0,171 5
30°_PVP360 100 1,345 0,185 5

A sokasag variancidjanak normalis eloszldsat és homoszkedaszticitasat grafikus uton
(lasd. 19. é&bra) és a normalitast Shapiro-Wilk probaval ellendriztem. A statisztikai probak
a = 0,05 szignifikancia szinten torténtek. A normalitds a 19. dbra ¢és a statisztikai proba (p = 0)

alapjan sem teljesiil, ezért nemparaméteres probaval kell a szalatmérdk kiilonbségének

36



szignifikancidjat vizsgalni. Mivel itt két faktor szerint szeretnénk vizsgalni a szalatmérdt a

kétfaktoros ANOVA nem paraméteres megfeleldjére van sziikség, ami nem létezik. Ebbdl

crer

crc

crer

cres

kapott adatokat a 10. tablazat és a 20. 4bra tartalmazza.
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19. abra: A szalatmérok veletlen mérési hibajanak a) reziduumai és b) Q-0 plot abrazolasa.

10. tablazat: Elektrosztatikus szalképzéssel késziilt szalak SEM felveteleinek kiértékelése.
(n = 100) A megjegyzés rovat a képzodo szal homogenitasara utal, ahol 0 - nem képzodtek
kiértekelheto szalak, 5 - a szalak inhomogenitasok nélkiil allithatok elo.

Hasznalt oldat dan . .
jeldlése - " Megjegyzések
20’ PVP360 50 R!° 0,785 0,160 4
25’ PVP360 0 R 0,680 0,101 5
25> PVP360 25 R!? 1,201 0,200 5
25> PVP360 50 R!? 1,291 0,131 5
25’ PVP360_75 R'° 1,438 0,144 5
25> PVP360_100 R 1,147 0,332 5
30’ PVP360 50 R'° 0,899 0,169 5
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20. abra: Az atlagos szalatmerd valtozasa a PVP mennyiségének fiiggvényében a rifampicint
tartalmazo szalak esetén. A tomegszdazalék a prekurzor oldat koncentracioja az osszes

polimerre nézve. (n =100, U= 15kV, =15 cm, V =04 ul/s)

A rifampicint tartalmazé és a rifampicin mentes szalak szaldtmérdjének kiilonbségét

kétmintas t-probaval vizsgaltam o = 0,05 szignifikancia szinten. Minden 6sszehasonlitott par

esetén F-probat végeztem annak érdekében, hogy megallapitsam a mintak sokasaganak szorasa

allando-e. Amennyiben az F-préba alapjan a sokasag szordsa nem azonos, kétmintas t-proba

helyett Welch-probat végeztem (a = 0,05). A kapott eredményeket a 11. tdblazat tartalmazza.

11. tablazat: A rifampicint tartalmazo és a vrifampicin mentes szalak atmérdjének
osszehasonlitasa. A sokasag szorasanak allando varianciajat F-probaval (o = 0,05)
ellenoriztem. Amennyiben fenndl az azonossag a szalatmeérok osszehasonlitasa kétmintas t-
probaval (o = 0,05) tortént. Amennyiben azonossdag nem dll fent az osszehasonlitas Welch-
probaval tortéent (a = 0,05). Az eltérést akkor vettem szakmailag szignifikansank, ha a
szalatmeérok kiilonbsége legalabb 0,2 um.

Osszehasonlitott Azonos stk
szalak (VF”;?E;S P Statisztikai Szakmai

20’ PVP360 50 Nem 4,130%1072 Igen Igen
25 PVP360 0 Igen 5,343*%10°%° Igen Nem
25> PVP360 25 Nem 4,267%10% Igen Igen
25’ PVP360 50 Igen 3,350%102¢ Igen Igen
25> PVP360 75 Igen 9,760*107!! Igen Nem
25" PVP360 100 Nem 1,697%1071 Igen Igen
30°_ PVP360 50 Nem 1,113*10°8 Igen Igen
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A rifampicin jelenléte minden esetben statisztikailag szignifikdnsan valtoztatta a
szalatmérdt. Ez a valtozds azonban nem minden Osszetételnél azonos. Megfigyelhetd
szalatmérd csokkenés ¢és novekedés is egyarant. Az M4 - M8 dbrdkat Osszevetve
megfigyelhetd, hogy a rifampicin jelenléte javitotta a szalképzést, csokkentette a hibahelyek
szamat ¢s méretét. A normalitds és homoszkedaszticitas vizsgalatat grafikusan reziduum éabra
¢s Q-Q plot készitésével (21. é&bra), valamint Shapiro-Wilk probaval ellendriztem
(p=7,2529*10"1"). A 21. a) 4bran lathaté, hogy a reziduumok ugyan 0 varhatoérték koriil
ingadoznak, azonban variancidjuk fiigg a varhatoértéktol. A 21. b) dbran pedig lathato, hogy a
reziduumok varhatoértékei eltérnek a referenciavonaltdl. Ezek alapjan az egyfaktoros ANOVA
esetében sem teljesiilnek. Mivel nem teljesiilnek a feltételek, a PVP részardnyanak a
szalatmérére  gyakorolt  hatasat  Kruskal-Wallis  probaval®  vizsgaltam o =0,05
szignifikanciaszinten. A proba szignifikans eltérést mutat a csoportok kozott (p <0,0001).

Ezalapjan a széalas matrix atlagos szalatmérdje dsszetételfiiggo.
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21. abra: A szalatmérok véletlen mérési hibajanak a) reziduumai és b) Q-Q plot abrazoldasa a

erer

4.5. A prekurzor oldatok viszkozitasa

Az oldatok viszkozitasait széles nyirésebesség tartomanyban hataroztam meg. Ezeket az
MO. é&bra mutatja. Lathatdo, hogy a PVP tartalmu oldatok diagramjaira a nem-Newtoni
folyadékok viszkozitasgdrbéire jellemzdek. Az is megfigyelhetd, hogy az oldatok viszkozitdsa

a PVP részaranydnak novelésével nem monoton nd, hanem maximuma van. Az eredményeket

2 A Kruskal-Wallis proba az egyfaktoros ANOVA vizsgalat nemparaméteres megfeleléje. Hasznalata nem

normalis eloszlasu sokasagoknal ajanlott és hasznalatdhoz az ANOVA vizsgalat feltételeinek nem kell
teljestilnitik.
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az 1/s nyirosebességnél atlagoltam. Azért ezt az értéket valasztottam ki, mert ebben az esetben
kozelitjik a legmegfelelébben a szalképzés soran a berendezésben az oldatot érd
nyirofesziiltséget. A 12. tablazat és a 22. abra az 1/s nyirdsebességnél atlagolt eredményeket
Osszefliggésben van az oldat viszkozitdsaval. Ez a 23. abran figyelhet6 meg. Nagyobb

viszkozitas nagyobb atlagos szalatmérdjii terméket eredményez.
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22. abra: Az atlagos szalatméro valtozasa a PVP mennyiségének fiiggvényében a rifampicint
tartalmazo szalak esetén. A tomegszdazalék a prekurzor oldat koncentracioja az dsszes
polimerre nézve. A mérések rotacios viszkoziméterrel torténtek 1/s nyirosebességnél, 25 °C
homérsékleten termosztalva. A hasznalt kup alaku feltét dolésszoge 1°, atmérdje d = 25 mm.
Az atlagok és szorasok harom parhuzamos mérés eredményei.

1,5

1,0

Szalatmérd [um]

0,5 T T
0 5 10 15

Viszkozitas [Pas]

e rer

termékek atlagos szalatmérojének osszefiiggése. A szalatmeérok atlaga és szorasa mintankeént
100 szal mérésének az eredményei.
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12. tablazat: A prekurzor oldatok viszkozitasa 1/s nyirosebességnél. A mérések rotacios
viszkoziméterrel torténtek 25 °C homérsékleten termosztalva. A hasznalt kup alaku feltét
dolésszoge 1° atmérdje d =25 mm. Az atlagok és szordasok hdarom parhuzamos mérés
eredmenyei.

Viszkozitas
Prekurzor oldat
[Pas] +

20 PVP 50 2,567 0,073
20 PVP 50 R 2,653 0,040
25 PVP 0 0,974 0,047
25 PVP 0 R 0,922 0,044
25 PVP 25 6,613 0,611
25 PVP 25 R 6,800 0,057
25 PVP_50 14,333 0,967
25 PVP 50 R 12,933 0,411
25 PVP_75 16,733 1,845
25 PVP 75 R 14,467 0,850
25 PVP_100 2,897 0,115
25 PVP 100 R 2,793 0,090
30 PVP 50 59,700 1,143
30 PVP 50 R 64,033 1,190

4.6. Hatoanyag-kioldodas vizsgalatok

4.6.1. A rifampicin stabilitasa

A rifampicin a kozegtol fliggd bomlést szenvedhet (9. dbra). Munkdm soran rifampicint
DMF (szalképzéshez) oldoszeres ¢és PBS puffer (hat6anyag-kiolddédas vizsgalat) vizes
kozegben hasznalok. A 24. ébra a rifampicin és a bomlastermékének (kinon-forma) spektrumat
mutatja. A rifampicin két jellemz6 csucesal (335 nm €s 475 nm), a kinon forma egy jellemzd
cstcesal (335 nm) rendelkezik a mért tartomanyban. A rifampicin a mérés ideje alatt is bomlik,
ami a 475 nm hullimhosszon mérhetd csucs ellaposoddsabol lathato. Mivel a 335 nm
hullamhosszon mérhetd csucs élesebb €s a mérés soran nem valtozik az intenzitdsa a hatéanyag

boml4sdnak hatdsdra, a tovabbi értékelések soran ezt veszem figyelembe.? Lathato, hogy a

3 A kinon-forma UV-Vis elnyelése kdzel azonos a rifampicin elnyelésével, igy az sszes kioldodott hatbanyag
mennyiségét a még jelenlévd rifampicin és a omlastermék (kinon-forma) egyiittesen adja.

41



335 nm hullamhosszon mért jel idében allando, ezért hatdanyag kioldddas vizsgalatara
felhasznalhatd, annak ellenére, hogy ehhez a bomlastermék is hozzajarul. A 25. a) dbra a
rifampicin bomlasanak idéfliggését mutatja. A gorbék elsé 60 perces szakasza a szilard
rifampicin oldasabol ered. Ezt koveti a rifampicin bomlasa. Mivel 335 nm hulldmhosszon a jel
idében allandonak tekinthetd, a fekete gorbén megfigyelhetd az oldas ideje, mig a piros gorbe
a bomlast szemlélteti. Amennyiben a rifampicin mennyiségét 60 percnél tekintjiik
maximalisnak a 475 nm hullamhosszon felvett gérbe alapjan 5 6ra alatt a rifampicin 20 %
mennyiségben bomlik. 3 6ra elteltével ez minddssze 10 %. A rifampicin a kés6bbi mérések

ideje alatt (3 ora) viszonylag stabilnak tekintheto.
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24. abra: A rifampicin spektruma 200 és 800 nm kézott 35 °C homérsékleten, pH 7,4 értékii
PBS pufferben. Hat oras stabilitasvizsgalat utan a piros spektrumot kaptam, ami a rifampicin
és a belole szarmazo kinon kézos spektruma.
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25. abra: A rifampicin bomlasanak idofiiggése. a) szilard rifampicin oldasa és stabilitasa
35 °C homeérsékleten termosztalt 25 ml pH 7,4 PBS oldatban és b) a rifampicin stabilitisa
10 ml dimetil-formamidban, szobahémérsékleten.
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Megvizsgaltam a rifampicin stabilitasat az elektrosztatikus szalképzés oldoszerében
(DMF) is. A rifampicin jol oldédik dimetil-formamidban, igy a mérés oldott anyagbdl tortént,
szobahdmérsékleten. A kapott mérési adatokat a 25. b) abra szemlélteti (jobb). Jol lathato, hogy
a hatoras mérés sordn a jel nem gyengiil se 335, se 475 nm hullimhosszon. Ebbdl arra
kovetkeztetek, hogy a rifampicin vizmentes kozegben stabil és hosszabb ideig is tarolhato. A
két oldoszerben felvettem a rifampicin kalibracids gorbéit is a késdbbi mérések kiértékelésének
érdekében. A kivant koncentracié tartomdnyban mindkét kalibraciora egyenes illeszthetd.
Ezeket a 26. 4bra mutatja. A DMF olddszerben a kalibraciot a kivantnal szélesebb tartomanyban

probaltam felvenni, igy csak a linedaris tartomanyra végeztem el az illesztést.
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26. abra: Kalibracios gorbék a) 25 ml pH 7,4 PBS pufferben 35 °C homérsékleten és b) 10 ml
DMF oldoszerben szobahomérsékleten.

Az egyenesek meredekségébdl szamitott extinkcids koefficiensek értéke itt 1athato:

1 1
PBS — 26,02 =—— = 21413 ——
€ %cm Mcm

1 1
DMF = 31,14 77— = 25626 ——
¢ %cm Mcm

4.6.2. A szélas termék homogenitasanak vizsgalata

Eldszor a szalas matrix hatdanyag-kioldodasat vizsgaltam. A 27. dbra a hatdanyag-
kioldodas gorbéket (bal) és a mérés végéig teljesen kioldodott rifampicin mennyiségét (jobb)
mutatja. Lathato, hogy az 1. I./C minta kivételével a kioldodasgorbék alakja hasonld. Annak
érdekében, hogy statisztikailag is vizsgéalni tudjam a kioldodasprofilok kiilonbségét, a gorbékre

exponencialis gorbét illesztettem (Box Lucasl exponencialis gérbe (6)), €s meghataroztam
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annak a b paraméterét, ami a Noye-Whintey egyenlet (5) hatdanyag-kiold6dési paramétere. Ezt
kovetden a gorbéket linearizaltam, és ezek kezdeti linedris szakaszara egyenest illesztettem,
aminek a meredekségét hasonlitottam 0ssze az el6z0 b paraméterrel. Az dsszevetést kétfaktoros
ANOVA vizsgalattal tettem meg. A kapott b paraméter és a linearizalt formara illesztett

egyenes meredekségeit a 13. tablazat foglalja 6ssze.
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27. abra: A szalas termék hatoanyag-kioldodasanak eredményei. A mérések 35 °C
homeérsékleten termosztalva torténtek 25 ml pH 7,4 PBS puffer oldatban. a) a hatoanyag-
kioldodas gorbék, b) az dsszes kioldott hatoanyag mennyisége lathato.

13. tablazat: A kioldodasgorbék értekeléséhez illesztett exponencialis (6) b értéke és a
linearizalt formak meredekségei minta és hely szerint.

Exponencialis b Linearizalt forma
Minta Hely paramétere meredeksége
[Y%/perc]
A 0,0327 0,0192
1 B 0,0242 0,0313
A 0,0334 0,0375
2 B 0,0205 0,0255
C 0,0225 0,0195
A 0,0333 0,0423
3 B 0,0122 0,0139
C 0,0192 0,0225

A két faktoros ANOVA vizsgalathoz els¢ faktornak a mintat, méasodiknak pedig az azon

beliili helyet hasznaltam. A két kiilon mddszerrel meghatarozott meredekséget vettem ismételt
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mérésnek. A statisztikai probat a = 0,05 szignifikancia szinten végeztem el. Ennek eredménye,
hogy hatdsa  (Pminta = 0,1542,  phety = 0,3093,
Prslessnhatas = 0,2113). Ez azt jelenti, hogy a mintavétel helyétdl fliggetlen a hatdoanyag-kioldddas

egyik faktornak sincsen szignifikans
profilja, tehat tobb szalas matrix barmelyik pontjabdl mintat véve, a hatdéanyag kioldddas
profilja azonos. Ennek ellenére, nem lehetiink biztosak abban, hogy a kiold6dasgdérbék nem
térnek el egymastdl. A kis mintaeclemszam miatt ugyanis a masodfaju hiba valosziniisége nagy.
A proba ereje nem ér el kivant értéket (Bminta = 0,6575, PBrety = 0,7901, Brolcsonnhatas = 0,1782). A
statisztikai proba feltételei teljesiiltek, amit grafikusan ellendriztem (28. dbra) reziduum éabra és

Q-Q plot készitésével.
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28. dabra: A hatoanyag-kioldodasgorbékre illesztett gorbék paramétereinek véletlen hibainak
a) reziduumai és b) Q-Q plot abrdzolasa.

Ezt kovetden azt vizsgaltam, hogy az egyes mintdkbol a rifampicin névlegese
mennyiségéhez képest mennyi hatéanyag nyerhetd vissza. Ehhez a szélas matrixokat DMF-ben
oldottam. A mérési eredményeket a 14. tablazat foglalja 6ssze. Lathato, hogy a mért rifampicin
mennyiségek minden esetben kisebb a mintak névleges rifampicin mennyiségénél. Ennek oka
lehet a hatdoanyag bomlésa a szalképzés €s tarolds soran. Az is lathato, hogy a szalképzett mintak
kozott, és azokon beliil helyileg is vannak eltérések a minta rifampicin tartalmat tekintve. Amig
az 1. és 2. mintak esetén a rifampicin koncentracié a mintak szélein a legnagyobb, addig a 3.
minta ennek az ellentéte. A harmadik minta esetén a rifampicin koncentracié a minta kézepén
nagyobb, mint a szélén. A 29. abra azt mutatja, hogyan fiigg a mintak rifampicin tartalma a
helytdl. Lathatd, hogy atlagosan ugyan annyi hatéanyag van az adott helyeken, azonban a mért

értékek szorasa jelentdsen csokken a minta kdzepe felé haladva.
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14. tablazat: A harom 25° PVP360 50 R’ minta egyes részeinek hatéanyag-tartalma

Minta Minta részlet

Meért intenzitas

Bemért minta

Rifampicin mennyiség

] [mg] [mg/ml] [mg/1 g minta] _[%]
II/A 0,0655 1,2 0,0021 17,53 87,65
1 II/B 0,0543 1,4 0,0017 12,46 62,30
II/C 0,0522 1,3 0,0017 12,89 64,45
II/A 0,0544 1,0 0,0017 17,47 87,35
2 II/B 0,0525 1,3 0,0017 12,97 64,85
II/C 0,0566 1,4 0,0018 12,98 64,90
II/A 0,0495 1,6 0,0016 9,93 49,65
3 1I/B 0,0545 1,1 0,0018 15,91 79,55
II/C 0,0777 1,7 0,0025 14,68 73,40

Rifampicin mennyiség [%]

Hely [-]

29. abra: A mintak rifampicin tartalma a hely fiiggvényében a névleges mennyiséghez képest.

4.6.3. Szalas termékek hatéanyag-kioldodas profilja

A mérések soran a szalas matrix polimer Osszetételét valtoztattam. A feltételezés, hogy

kiilonbozd Osszetételek esetén a polimerek oldhatosdg béli kiilonbsége miatt a hatdéanyag-

kioldodas profilja valtozik. A mért kiolddédas profilokat a 30. dbra szemlélteti. A mérés ideje

alatt a csupdn poliszukcinimidet tartalmazé matrixbél (25° PVP360 0 R?°) a rifampicin nem

oldédott ki. Lathatd, hogy a kioldodott hatdbanyag mennyisége valtozik az osszetétellel. A mérés

ideje alatt csak a kizarolag poli(vinil-pirrolidont) tartalmazé matrixbél (25° PVP360 100 R?%)

oldodott ki a teljes hatdbanyag mennyiség. 4 az adatpontokra illesztett exponencialis gorbék

alapjan meghatarozhat6 a varhatd6 maximalisan kioldodo hatéanyag mennyisége és a kezdeti
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szakaszra jellemz6 b paraméter. Ezeket a 15. tablazatban 0sszesitem. Lathato, hogy a minta
bemérésének ¢és a mérésnek a pontatlansdga nem pontos eredményekhez vezet. A
25" PVP360 100 R?° mintak esetén a névleges 20 mg mintdval szdmolt vart véglegesen
kiolddédott rifampicin mennyiségnél tobbet kaptunk. Ez annak az eredménye, hogy ezeknél a
mintaknal a bemért tomeg meghaladja a névlegest. Az analitikai mérleg mérési pontossagabol
adodoan azonban nem kapunk pontosabb eredményt, ha minden mintanak a pontos tomegével
szamolunk. Ennek ellenére, jol lathato, hogy a kioldodott hatbanyag mennyisége fiigg a polimer

Osszetételtol.
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30. abra: Poliszukcinimid és poli(vinil-pirrolidon) tartalmu szdlas matrixok hatoanyag-
meéréesek 25 ml pH 7,4 PBS pufferben torténtek 35 °C homérsékleten termosztalva torténtek
20 mg szalas termékbol. Az atlagolt gorbék harom parhuzamos mérés eredményei, a kiugro

adatok elhagyasaval.

15. tablazat: Poliszukcinimid és poli(vinil-pirrolidon) tartalmu szalas matrixok hatoanyag
kioldodas profiljait jellemzo exponencidalis (6) illesztés paraméterei. (a — a végtelen ido mulva
kioldodott rifampicin mennyiség, b — a gorbe kezdeti szakaszanak meredeksége) A matrixok

e 7.

torténtek 35 °C homérsékleten termosztalva torténtek 20 mg szalas termekbol.

Exponencidlis illesztés egyiitthatoi

Minta

a b
[%] [%/perc]
25’ PVP360 25 R* 68 0,0223
25> PVP360 50 R* 96 0,0166
25’ PVP360 75 R* 81 0,0170
25> PVP360_100 R?° 109 0,0480
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A hatéanyag-kioldodas kezdeti szakaszara jellemz0 b paramétereket (illesztett
exponencialis (6)) egyfaktoros ANOVA vizsgalattal hasonlitottam 0ssze. A statisztikai probak
a = 0,05 szignifikancia szinten torténtek. A vartnak megfelelen, szignifikans eltérés mutathato
ki (p=0,0023). Ezalapjan az Osszetételtol fligg a hatdanyag-kioldodas profilja. A 30. abra
alapjan a 25° PVP360 100 R?’ minta hatoéanyag-lead4asanak a sebessége az eltérd, ezért ezt
Post-Hoc vizsgélattal (Tukey teszt, a = 0,05) hasonlitottam Ossze a tobbi mintdval. Minden
esetben szignifikdns eltérés mutathat6 ki. A statisztikai proba ereje megfeleld (B = 0,0030), igy
az eredmények megbizhatonak tekinthetok. Ezalapjan kiugrd értékek nélkiili harom
parhuzamos méréssel a hatdanyag kioldodas profilja becsiilhetd. A statisztikai proba feltételei
teljesiilnek, amirdl grafikus uton gydézédtem meg (31. &bra). A reziduum abra alapjan a
homoszkedaszticitas feltétele sériil, ez azonban a kis minta elemszadm miatt lehetséges. A

statisztikai probat ennek ellenére elfogadhatjuk.
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31. abra: A hatoanyag-kioldodasgorbékre illesztett gorbék paramétereinek véletlen hibainak
a) reziduumai és b) Q-Q plot abrazolasa.

crcr

hasznaljuk fel, ¢s minden polimer Osszetételnél az abbol maximalisan kioldodott mennyiséget
(cw) vessziik 100 % értéknek, akkor meghatdrozhatdé az a t id6pont, amikor a kioldddott
rifampicin mennyiség (ct) éppen 90 %. Ehhez a modellbdl becsiilt a paramétert hasznalom,
hiszen a mintak tobbségénél nem értiik el a gorbe telitési szakaszat. Ennek az idOpontnak a
meghatarozasa minden gyogyszerkészitmény dozirozasdnak megtervezésénél fontos. Ezeket az
iddket a 16. tablazat foglalja 6ssze. Lathato, hogy a kizardlag poli(vinil-pirrolidont) tartalmazé
szalak (25°_ PVP360 100 R?°) sokkal gyorsabban adnak le tobb hatéanyagot.
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16. tabldzat: Az egyes matrixokbol osszesen kioldodott rifampicin mennyisége és az ehhez

crer

rifampicinre nézve. A merések 25 ml pH 7,4 PBS pufferben torténtek 35 °C homérsékleten
termosztalva torténtek 20 mg szalas termékbol. A meghatarozashoz a (6) egyenlet illesztését
haszndltam.

Minta Coo t90%
[mg/ml] [perc]

25’ PVP360 25 R 0,0109 103

25> PVP360 50 R* 0,0156 138

25’ PVP360 75 R* 0,0131 135

25’ PVP360 100 R* 0,0175 48
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5. Osszefoglalas

Munkdm soran eléallitottam ¢és jellemeztem olyan biokompatibilis polimerekbdl allé
szalas matrixokat, melyeket gyogyszerhatdanyag-leado rendszerekként hasznéalva képesek
lehetiink meghatarozott kinetikdji hatdanyag-leadast elérni és melyekkel stabilizalhatunk

hidrolitikusan instabil molekulakat.

Elééllitottam  poliszukcinimidet (PSI), aminek kémiai szerkezetét 'H NMR
spektroszkopia segitségével igazoltam, és molekulatomegét viszkozimetrids uton hataroztam
meg. Megvizsgaltam a poliszukcinimid szélképezhetdségét és a nagy molekulatomegi
poli(vinil-pirrolidon) (PVP) erre gyakorolt hatasat. Eldallitottam poliszukcinimidbdl és
poli(vinil-pirrolidonbol)  all6  szdlas matrixokat, melyek morfologidjat pasztazéd
elektronmikroszkopiaval (SEM jellemeztem, hat6anyag-kioldddas profiljukat pedig UV-Vis
spektrofotometridval mértem. A hatdanyag-kioldodds mérésénél felmeriild problémak
kikiiszobolésére sajat mérési elrendezést dolgoztam ki, amellyel fizikai degradacion atesd
matrixok hatéanyag-leaddsa is megbizhatdoan mérhetd. A prekurzor oldatok viszkozitasat
rotacios viszkoziméterrel mértem, €s vizsgaltam annak hatasat az eléallitott szalak mindségére.
Megvizsgaltam a hatoanyag-leadd rendszerek hatéanyag eloszldsanak homogenitasat, ami
nagyban meghatdrozza az eredmények megbizhatosdgat ¢és a készitmény késobbi
alkalmazhatosagat. Az eredményeket statisztikai probakkal értékeltem, amivel objektiv

kovetkeztetéseket tudtam levonni.

A szélképzés vizsgalata soran kapott eredmények bebizonyitottdk, hogy a kis
molekulatdmege miatt nehezen szalképezhetd PSI szalképezhetdsége javithatd kis mennyiségl,
nagy molekulatdomegli PVP hozzdadasaval. A szalas matrix homogenitasanak vizsgélata soran
kideriilt, hogy kiilon eldallitott (azonos Osszetételll) matrixok esetén a hatdanyag-kioldodas
fliggetlen a mintavételezés helyétdl. A kiillonbozd polimeraranyu szalas matrix esetén pedig
bebizonyosodott, hogy a hatdanyag-kioldodas profilja fiigg a polimer Osszetételtdl. A
poliszukcinimidet tartalmazé matrixokbol a hatéanyag lassabban oldédik ki, mint a csupan

poli(vinil-pirrolidon) tartalmtakbol.
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