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Uj generacios meloxikam-kalium tartalma inhaldcids készitmények
fejlesztése és in vitro-in silico aerodinamikai tulajdonsagainak vizsgalata

CHVATAL ANITAE/FABKAS,ARPADZ, BALASHAZY IMRE2 HOPP BELAS?,
SZABONE REVESZ PIROSKA,' AMBRUS RITA'

1Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet,
6720 Szeged, Edtvds utca 6.
*Magyar Tudomdnyos Akadémia Energiatudomdnyi Kutatékozpont, Kérnyezetfizikai Laboratdrium,
1121 Budapest, Thege Miklés utca 29-33.
3Szegedi Tudomdnyegyetem, Optikai és Kvantumelektronikai Tanszék, 6720 Szeged, Dom tér 9.

Summary

CrvataL, A., FArkas, A., BavLisHAzy, 1., Horp, B., SzaBG-RE-
vEsz, P., AmBrus, R.: Formulaion and in vitro-in silico
aerodynamical assesment of carrier-free dry powder
inhalation systems

Introduction: The newest researches report about several high
potency carrier-free DPI (dry powder inhaler) formulations. In all
of these cases, special additives are applied in the particle design-
ing phase to make the particles easy to handle during manufactur-
ing and implement an enhanced aerosolization property for the
inhalation. The aerosolization properties are usually carried out
using in vitro characterization by Ph. Eur. 6. The new researches
complete the development with validated in silico modelling, to
obtain realistic aerodynamics and to optimize the formulation.
Aims: The present work is focusing on the inhalable meloxicam-
potassium (MXK) DPI formulation and on the determination of
the aerodynamic properties with two methods: first to establish
the aerosolization efficacy in vitro, secondly to apply a validated
in silico method to specify the aerodynamical behavior based on
realistic parameters.

Methods: Different types of excipients (PVA, leucine, and etha-
nol) were used to increase aerosolization efficacy of the spray dried
particles. The aerodynamical effectiveness of the prepared parti-
cles were tested in vitro with Andersen Cascade Impactor simu-
lating 30 L/min inhalation flow rate. A new in silico Stochastic
Lung Model was also applied to quantify the amount of particles
deposited in the different regions of the respiratory system. The
combination of the two methods offers a more exact characteriza-
tion of the aerodynamic properties of the dry powder samples
Results: The spray-dried samples had a deep lung deposited
fraction than 50% (FPF value) and the particle sizes were in the
required 1-5 um (MMAD value) range in the in vitro character-
ization. The emitted dose in most of the samples were also high
(~90%), indicating a favorably weak adhesive character between
the powder and the capsule. While the realistic in silico modelling
gives an exact aerodynamic behavior of the samples completing
the testing with extra data (ex. bronchial and acinar deposited
doses and exhaled doses).

Conclusion: In accordance with our aims, the co-spray dried
powder containing MXK were found to have good aerosoliza-
tion behavior, suitable for effective inhalation and deposition.
Our study makes good ground for further investigations of the
in vitro-in silico effectiveness and of a potential new method of
aerodynamical behavior simulation.

Keywords: pulmonary drug delivery system, Stochastic Lung
model, DPI, Andersen Cascade Impactor, spray drying

Osszefoglalds

Bevezetés: Az innovativ formuldldsi stratégidknak kdszonhe-
téen a hordozé mentes szdraz porinhaldcids készitményeknek
(carrier-free systems, 1ij generdcids rendszerek) egyre nagyobb
jelentdségiik van a légzorendszeri megbetegedések kezelésében.
Az aerodinamikai tulajdonsdgok igazoldsdra Gyégyszerkonyvi in
vitro vizsgdlomddszerek dllnak rendelkezésre. Emellett, az 1ijabb
fejlesztéseknél in silico vizs gdalomoddszereket is alkalmaznak, a
redlisabb aerodinamikai sajdatsdgok meghatdrozdsa és a tovdbbi
dsszetételek optimalizaldsa érdekében.

Célkitiizés: Jelen munka célja olyan 1ij generdcios DPI készitmé-
nyek (dry powder inhaler, szdraz porinhaldciés rendszer) fejlesz-
tése és komplex aerodinamikai vizsgdlatinak elvégzése, amelyek
alkalmasak lehetnek vizoldékony hatéanyag (meloxikdm-kdlium,
MXK) tiidén keresztiili bevitelére. Kooperdciés munkdank sordn
elsokként alkalmaztuk az in vitro és in silico aerodinamikai tu-
lajdonsdgok meghatdrozdsdt, amellyel realisztikusabb képet lehet
kapni a részecskék inhaldcids alkalmassdgdrdl.

Mbédszerek: Kordbbi kutatdsi eredményeinket alapul véve to-
vdbbfejlesztett DPI készitményeket dllitottunk el6 kiilonbozo
segédanyag kombindcio (poli-vinil-alkohol, leucin, etanol) és ko-
porlasztdsos médszer alkalmazdsdval. Az in silico vizsgdlomdd-
szerrel tiidészegmensenként (pl. bronchidlis és acindris részek) a
hatéanyag szimuldlt kitilepedését és a kilélegzett mennyiségét is
meghatdroztuk, figyelembe véve klinikai vizsgdlatokbdl szdrmazo
spirometriai adatokat.

Eredmények: Az in vitro vizsgdlat sordn megdllapithato, hogy
a ko-porlasztott mintikndl 50% feletti tiidédozis érhetd el (FPF
érték), a részecskék mérete az inhaldciora alkalmas 1-5 um-es tar-
tomdnyba esik (MMAD érték), mig a kapszuldbdl felszabadult
emittdlt dézis 90% folotti. Az in silico vizsgdlat pontositotta a mé-
réseket: kiszamoltuk a kilélegzett dozisokat, amely az eddigi mod-
szerekkel nem volt megdllapithatd. Ezen feliil, pontositani tudtuk
az acindris és bronchidlis teriiletek kozotti depozicids eloszldsokat.
Kévetkeztetések: Az in vitro és in silico vizsgdlatok kombindld-
sa igéretes lehetdségeket kindl az inhaldcids részecskék hatékony
ellendrzésére és a formuldlds optimalizdldsdra. Jobban tervezhetd
gyogyszeradagolds valdsithaté meg, amely betegségre, egyénre és
készitményre jellemzd adatokat is figyelembe vesz.

Kulcsszavak: szdraz porinhaldcids rendszerek, Sztochasztikus
Tiidémodell, porlasztva-szdritds, Andersen-féle kaszkdidimpaktor
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Bevezetés

A pulmondlis gydgyszerbevitel kiilonosen fontossa
valt a tidot érinté betegségek kezelésében. A
porinhalacioés (DPI, dry powder inhaler) készitmények
kiemelkedd stabilitasa, biztonsagos alkalmazasa és
hatékonysaga miatt elterjedté valtak az utdbbi évti-
zedekben a lokalis és a szisztémds terapidban is [1].
Az innovativ technoldgiai megoldasok lehetdséget
adnak hatékonyabb készitmények el6allitasara. A
formulalas szempontjabol két nagyobb csoportosi-
tas szerint klasszikus hordozé alapti és ugynevezett
hordozo mentes (0j generacids) rendszereket kiilon-
boztetiink meg [2]. Egyik tjabb lehetéség, hogy
nem csak a hatéanyagot, de a hordozo szemcséket is
formulaljdk (pl. feliiletkezelés). Korabbi kozlemé-
nyiinkben mar bemutattuk az egyes segédanyagok
befolyasat a hordozdok szerkezeti és in vitro aerodi-
namikai sajatsagaira [2]. A vizsgalatokbdl megalla-
pithato volt, hogy kis mennyiségii alkohol alkalma-
zasa kedvezden befolyasolja a mikrometriai jellem-
zOket (méret, feliilet, alak), mig a leucint is tartalma-
z6 mintak bizonyultak a legalkalmasabbnak
pulmonalis bevitel céljara, koszonhetéen a magas
tiidédepozicionak. Az el6allitott, modositott feliile-
ti hordozdrendszerek alkalmasak lehetnek mind
vizoldékony, mind kevésbé vizoldékony hatdanya-
gok hordozasara és DPI készitmények hordozd
rendszereiként keriilhetnek felhasznalasra. A leg-
tjabb fejlesztések az Gj generacios DPI készitménye-
ket is elényben részesitik. Az 1j generacios készit-
ményeknél mar nem egy kiilonallo, nagyméret(i
hordozora viszik fel a mikroméreti hatéanyagot,
hanem a megfelel6 additivekkel alakitjak ki a hato-
anyagot is magaba foglalo komplex hordozd-szerke-
zetet. Az eléallitashoz olyan segédanyagokat alkal-
maznak, amelyek az aeroszolizaciot is novelik (pl.
aminosavak, porozitas novel6 segédanyagok, vazal-
kotdk) és konnyen iranyithato, pontosabban adagol-
hat6 készitményt eredményeznek. A hatéanyag ma-
gaba foglalasara alkalmas vazalkotok rendszerint
valamilyen polimer (PVA, PVP), nagyobb mennyi-
ségii cukoralkohol (pl. mannit) vagy példaul PLGA
(poli-laktat-ko-glikolsav).

Az optimalis formulalas és eldallitasi technold-
gia mellett nagyon fontos a megfelel§ ellenérzd
vizsgalatok elvégzése az inhalacios alkalmassag
igazolasahoz. A VIII. Magyar Gydgyszerkonyv-
ben hivatalos vizsgalémodszerek allnak rendelke-
zésre a termékek aerodinamikai tulajdonsagainak
ellendrzésére: A — késziilék, C — tobbszintes folya-
dékfelfogo késziilék, D —Andersen-féle kaszkad-
impaktor és E késziilékek — vizszintes elhelyezke-

désti kaszkadimpaktor) [3]. Az ellen6rzések soran
meghatarozhaté a finom részecske frakcio (Fine
Particle Fraction, FPF, amely a kapszuldba mért ha-
téanyag mennyiségnek azon szazalékos ardnya,
amelyik az 1,1-5,7 um-es hatékonyan belélegezhe-
t6 és deponalodo tartomanyba esik), az atlagos ae-
rodinamikai atméré (Mass Median Aerodinamic
Diameter, MMAD, a részecskék egységnyi tomegé-
re vonatkoztatott atmérdjé) és az emittalt dozis is
(ED, emitted dose, a kapszuldba toltott €s a beléle-
geztetett minta mennyiség %-os aranya). A készii-
lékek fix levegéaramlas mellett modellezik a be-
rendezések adott szegmenseiben kitapadd hato-
anyag mennyiségét. Akar az inhaldcios késziilé-
kek kiilonb6zd ellendlldsai, akdr a készitmények
eltérései miatt nagy kiilonbségek lehetnek a vizs-
galatok eredményeiben. Az in vitro modszerek,
amelyeket a leggyakrabban alkalmaznak, nem
modellezik megfelel6 pontossaggal a készitmé-
nyek légzérendszerben kialakult dinamikajat.
Ujabb tanulmanyok soran szamitogépes szimula-
ciot is igénybe vesznek, amely sokkal pontosabb
képet ad a termékek valds viselkedésérdl. Ilyen in
silico modellek kozott kell emliteni a részecskék
aramlasanak és depozicidjanak vizsgalatara alkal-
mas 3D légzdrendszeri nyomtatd technikat és a
valds spirometriai jellemzdket is figyelembe vevd
Sztochasztikus Tiidémodellt is. Ez utobbi eseté-
ben a szamitdégépes modellezés bemend adatai-
ként a betegek korat és nemét, a betegség tipusat
és sulyossagat, az inhalacios késziilék tipusat és
ellenallasat, valamint a DPI készitmény tulajdon-
sagait (részecskeméret, alak, stirtiség) is figyelem-
be vevé paraméterek adhatéak meg. A hivatalos
vizsgalomodszerektdl eltérden, id6ben valtozo be-
légzési levegdaram is alkalmazhato, amely model-
lezi a feler6s6d6 majd lecsokkend erdsségii belég-
zést. A precizebb modellezés soran szamithatd a
felso és alsoléguti depozicid (kiilon teljes tiidSre és
részletesebben bronchidlis és acindris depozicid),
valamint a kilélegzett frakcio is.

Jelen munka célja 0j generdcios készitmények
eléallitasa és vizsgalata, amelyhez in vitro és in
silico vizsgalati modszerek kombinalasat alkalmaz-
tuk [4]. A bemutatott kisérletsorozatban viz-
oldékony hatdanyag (meloxikdm-kalium, MXK)
formulalasat végeztiik. A mintakat ko-porlasztva
szaritassal, a megfelel6 segédanyag kombinaciok
felhasznalasaval allitottuk el6. A munka tjdonsag-
tartalma az aerodinamika ellenérzésére hasznalt in
vitro-in silico kombinalt vizsgalatsorozat, amellyel
redlisabb képet lehet kapni a mintdk aerodinami-
kai viselkedésérdl és pulmonalis alkalmassagarol.
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Alkalmazott anyagok

Hatoanyagként a korabban mar vizsgalt nem szte-
roid gyulladascsokkenté meloxikdm vizoldékony
sojat, a meloxikam-kaliumot (MXK) hasznaltuk
[5]- A mintak elballitasakor felhasznaltuk az eddi-
gi tapasztalatainkat és jol kontrollalhato, iparban
is gyakori porlasztva szaritast alkalmaztunk, a ha-
téanyagot és segédanyagokat tartalmazé oldatbol
kiindulva. A munka tjdonséaga az, hogy az oldat-
készitésnél 10 v/v% 96%-os etanolt (EtOH) (és a ko-
rabbiakhoz képest felére csokkentett hatéanyag
koncentraciét alkalmaztunk, hogy igy noveljiik a
készitmények hatékonysagat [6]. A segédanyagok
koziil a L-leucint (LEU) diszperzitas csokkentésére
(AppliChem, Germany) és aeroszolizacié novelé-
sére [7], mig poli-vinil-alkoholt (PVA) a jobb tiid6-
tapadas érdekében hasznaltuk az Osszetételekben
(ISP Customer Service GmBH, Germany) [8]. Az
oldatkészités 50°C-os vizben tortént, amely a MXK
jobb oldédasat biztositotta. A formulalas eredmé-
nyességét tobb szempontbdl vizsgaltuk.

Mintak eléallitasa ko-porlasztassal

A termékek eldallitasara (I. tablazat) ko-
porlasztasos eljarast alkalmaztunk, amelynek lé-
nyege, hogy a segédanyagok oldatabdl egyetlen 1é-
pésben allitsunk el6 az Gj generaciéos DPI minta-
kat. A porlasztva szaritdsra fuvokas porlasztva
szaritét hasznaltunk (Biichi Mini Spray Dryer
B-191, Biichi Laboratories., Svdjc). Eddigi kutatasi
eredményeink és irodalmi adatok alapjan az opti-
malis szdritasi paraméterek a kovetkezOk voltak:
140°C hémérsékletii és 75% erdsségli szaritod leve-
g6, a 005% fordulatszamui mintaadagolas és a 600
1/6ra aramlasi sebességl stiritett leveg6 alkalma-
zasa [4].

I tablazat

Mintak dsszetételei: MXK: meloxikam-kalium, PVA: poli-
vinil-alkohol, LEU: L-leucin, EtOH: 96%-os etanol.*

Minta- MXK LEU PVA EtOH
elnevezés
A 0,5 1 0,05 5
B 0,5 1 0,05 -
C 0,5 - 0,05 5
D 0,5 - 0,05 -
E 0,5 - - 5
F 0,5 - - -

* a feltiintetett mennyiségek grammban értenddek.

Vizsgalati modszerek
1.1. Részecske méret és morfoldgia

Az eléallitott Gj generaciés DPI mintak szemcse-
méret eloszlasat Malvern Mastersizer 2000
Scirocco (Malvern Instruments Ltd.,, UK) készii-
lékkel vizsgaltuk. A mérésekhez szaraz feltétet al-
kalmaztunk: a kozel 0,5-1,0 g tomeg(i mintakat le-
vegdben, 2,0 bar nyomason vizsgaltuk. A program
segitségével meghataroztuk a méret szerinti elosz-
last kifejez6 D[0.1], D[0.5], D[0.9] értékeket, ame-
lyek megadjak, hogy a por milyen szazaléka (10%,
50%, 90%) kisebb az adott um értéknél. A szem-
csék formajat és egyedi méretét pasztazo elektron-
mikroszkdp segitségével vizsgaltuk (Hitachi
S-4700, Hitachi Scientific Ltd., Japan). A szemcsé-
ket arany-palladiummal vontuk be (Bio-Rad SC
502, VG Microtech, Egyesiilt Kiralysag), majd az
elektromos vezetés kialakitasara 1,3-13,0 mPa nyo-
masu levegdt hasznaltunk.

1.2. In vitro aerodinamikai vizsgdlat

Az in vitro vizsgalatok soran a jelenleg hatalyos
Gyodgyszerkonyvben hivatalos Andersen-féle kasz-
kadimpaktort (Copley Scientific LTd., Egyesiilt Ki-
ralysag) alkalmaztunk [8]. A mintdkat inhaldcios
készitményeknél alkalmazott kemény zselatin
kapszuldba, azonos hatdanyag-tartalom szerint,
adagoltuk (transzparens, 3-as méreti inhalacio
kapszula, Capsugel, Németorszag) és Breezhaler®
tipusu egy adagos-porbelégzo késziilék segitségé-
vel keriilt belélegeztetésre. Az eszkozre kapcsolt
vakuum pumpa (High-capacity Pump model
HCP5, Critical Flow Controller Model TPK, Copley
Scientific Ltd., Egyesiilt Kiralysag) és aramlasméro
késziilék (Flow Meter Model DFM 2000, Copley
Scientific Ltd., Egyesiilt Kiralysag) segitségével be-
allitottuk a gyakorlatban csokkent légzésfunkcio
modellezésére alkalmazott 30 1/perc-es aramlasi
sebességet és 4 masodperces belégzési idétarta-
mot. A tiid6 nedvességtartalmanak és feliileti ta-
padasanak szimuldldsdhoz minden talcat Span-
ciklohexan 40:60 aranyu elegyével vontuk be. Az
impaktor szintjeire kitapadt por mennyiségét is-
merve Kaleida Graph program segitségével szami-
tottuk a DPI mintdk aerodinamikai jellemzdit: fi-
nom részecske frakcidjat.

1.3. In silico aerodinamikai vizsgdlat

A mintak in silico vizsgalatdhoz az MTA Kornye-



6 Acta Pharmaceutica Hungarica

2018/1.

zetfizikai Laboratériuma altal tovabbfejlesztett
Sztochasztikus Tiidomodellt alkalmaztuk, amely
egy légzdrendszeri szamitdgépes modell, a lég-
utakba belélegzett részecskék transzportjanak
vizsgalatara [10]. Ezen szimulaci6 alkalmazasaval
jellemezheté a részecskék depozicidja a felsd és
alsé légutakban, valamint a teljes tiidében [11]. A
teljes korti elemzéshez bemend adatokként fel-
haszndaltuk a termékeink méreteloszlasat, morfo-
logiajat és in vitro dinamikéjat (MMAD és FPF ér-
tékek). A modellezés kiilonbozd inhalatorok alkal-
mazasaval végezhetd, hiszen a késziilék ellendlla-
sa nagymértékben befolyasolja a tiidébe jutott ha-
téanyag mennyiséget. Az Osszehasonlithatd
eredmények érdekében itt is a kis ellendllasu
Breezhaler® inhalatort alkalmaztuk, amelyen ke-
resztiil sokkal erételjesebb belégzés valosithatd
meg, mint mas porinhaldtorok esetében. A méré-
sek klinikai vizsgdlatok egyénre vonatkozo
spirometriai adatainak felhasznalasaval torténtek
(kor, nem és betegség tipusa, sulyossaga). A
Chapman és tdrsai altal 2011-ben végzett klinikai
vizsgalat spirometriai eredményeit hasznaltuk fel
egy atlagos, idében valtozo 1égzési profil leirasara.
A légzési profil felhasznalasaval modelleztiik a
mintdk viselkedését, 7 sulyos és mérsékelt
COPD-s (Chronic obstructive pulmonary disea-
ses) betegek spirometriai adatait figyelembe véve
[12]. A modellszamitasok soran a kovetkezd para-
métereket vettiik figyelembe: levegéaramlas: 0,55-
69,45 1/perc kozotti értékek, betegség jellemzd: su-
lyos és mérsékelt COPD, beteg jellemzdk: 52-70 év,
férfi/né vegyesen, 7 {6, belégzési idé: 1,3-3,2 sec
(atlagosan 2,04 sec), belélegzési térfogat: 1,70 1, lég-
zéssziinet: 5 sec. A 1. dbra szemlélteti a Sztochasz-
tikus Tiidémodellel szimulalt légzési profilt. Az

atlagosan 2 masodpercig tartd belégzési profilon
lathato hogyan valtozik a levegéaramlas erdssége.
Ezt az id6ben valtozoé 1égzési profilt hasznaltuk fel
a mintdk modellszdmitdsaihoz.

1. Eredmények értékelése
1.4. Részecske morfoldgia

Az el6allitasnal etanol hasznalatanak nem volt je-
lentésége a porlasztott részecskék atmérdire (I1.
tabldzat). Az azonos segédanyag kombindaciokkal
készilt termékek kozel azonos méretiiek, az atla-
gos szemcseméretek (D[0,5]) minden esetben az
inhalaciora és megfelel tiidédepoziciora alkal-
mas 1-5 um-es tartomanyba esnek. Ugyancsak
minden minta esetében homodiszperz méretel-
oszlast kaptunk. A segédanyag nélkiili (E és F
mintak) és a PVA-val késziilt mintak (D és C min-
tak) esetében kozel azonos volt a szemcsék atmé-
réje. A PVA mellett LEU-t is tartalmazoé mintak (A
és B minta) jelenlétében a részecskék atmérdje ko-
zel kétszeresére megnovekedett.

1I. tdbldzat
A porlasztott DPI mintdk méreteloszldsai (um).

Mintak DI0,1] DI0,5] DI0,9]
LEU+ | A 2,05 4,98 10,49
PVA B 2,16 5,19 11,06
PVA C 1,26 2,27 3,99
D 1,15 2,04 3,58
MXK | E 1,29 2,57 4,94
F 1,32 2,43 435

*Kék kiemeléssel az etanolos mintik

Az elektronmikroszkopos felvételeken is jol 1at-
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hato, hogy a segédanyagok
koziil a LEU befolyasolta leg-
inkabb a részecskék méretét
és morfologidjat (2. dbra). Az
eltéré alaka részecskék (be-
horpadt, fank alak) oka a
LEU magas Pe szama (Peclet
szdm), amely a szaradd csepp
felszini kéregképzdodését és
behorpadasat eredményezi
[13]. Ezen szemcséknek ki-
sebb a stirtisége, a belsd tireg
miatt, igy az aerodinamikdja

(Chapman et al, 2011 alapjdn).

1. dbra: COPD-s betegek dtlagos, idd fiiggd belégzési profilja: A Sztochasztikus
Tiidémodellel spirometriai adatok alapjin szamitott

is jobb. A PVA-val és segéd-
anyag nélkiil eléallitott min-
tak felszinei nagyon hasonlo-
ak, a polimernek ebben a kis
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kalmazott segédanyagok ko-
z6tt nem volt egyértelmd 6sz-
szefliggés tapasztalhato. A ké-
szitmény megfelel6 diszper-
zitasa mellett, a megfeleld
szilardsagti és anyagu kap-
szula megvalasztasa is nagy-
ban hozzajarul a magas ED
értékhez. Minden minta ese-
tében a kapszuldba betoltott
hatéanyag mennyiség tSbb
mint 90%-a belégzésre keriilt.

2. dbra: A DPI mintdk elektronmikroszkdpos felvételei.

mennyiségben nincs jelentés morfolégiamodositd
hatasa. Jellemzden szférikus, egyenetlen felszin,
egymastol jol elkiiloniild részecskék lathatdak.

1.5. In vitro aerodinamikai vizsgilat

A gybgyszer hatékonysaga szempontjabdl az An-
dersen-féle kaszkadimpaktor 2-t6l 5. talcaig kita-
padt részecskéknek van jelentdsége, amelyek at-
mérdi az 1-5 pm-es, belélegezhetd tartomanyba es-
nek. Az FPF roviditéssel jelolt értékek a IT1. tdabla-
zatban jol mutatjdk, hogy mintak tobbsége 60%-0s
tiidédepozicidéval rendelkezik. Az MXK és a PVA
tartalmu mintak esetében (F, E és D, C), nem ta-
pasztalhatd kiilonbség a tiidédozisok kozott. Ha-
sonloan ugyanezen mintak valos, belégzés kozbe-
ni atmérdje (MMAD) is azonosnak mutatkozott. A
LEU+PVA kombindcidval késziilt mintak esetében
az FPF kisebb, ezzel aranyosan az MMAD értékek
nagyobbak voltak. Az elektronmikroszkdpos fel-
vételeken lathato volt, hogy a LEU tartalom morfo-
légia befolyasold hatasanak koszonhetéen na-
gyobb szemcsék keletkeztek, amelyek a belégzés
soran sem estek szét, igy kevésbé jutottak az al-
sobb légutakba. Az emittalt dozisok (ED) és az al-

II1. tablazat
Mintdk aerodinamikai tulajdonsdgai: finom részecske frakcio
(FPF), dtlagos aerodinamikai dtméré (MMAD) és emittdlt
dozisai (ED)
(Kék szinnel a 10%-o0s etanollal késziilt mintik)

Mintak FPF (%) |MMAD (um)| ED (%)
LEU+| A 46,51 4,42 98,22
PVA | B 60,87 3,22 94,76
PVA | C 79,69 2,12 95,39
D 83,45 1,85 94,72
MXK | E 78,36 1,76 90,08
F 79,38 1,84 97,35

1.6. In silico aerodinamika

Jelen munka soran a kilélegzett, a felsélégutakban
és tiidében kitapadt mennyiségeket (felbontva
bronchidlis és acinaris részekre a 3. dbrdn) sza-
moltuk, amelyek a hatéanyag megfelel6 légzo-
rendszeri szegmensbe kitapadt %-os dozisat adja
meg (IV. tabldzat). Ezek az értékek jol Osszevethe-
téek az Andersen-féle kaszkadimpaktorral sza-
molt FPF értékekkel. Megfigyelhetd, hogy az eta-
nolos mintak magasabb depoziciot eredményeztek
a vizes mintakhoz képest (B, D és F mintak). Ez a
kiilonbség nem volt ennyire szamottevé az in vitro
vizsgalat soran. Hasonlo eltérés, hogy a LEU+PVA
mintaknak lathatéan magasabb a tiid6 depozicidja
(A és B mintak). A Sztochasztikus Tidémodell a
kilélegzett hatéanyag dozis meghatarozasara is al-
kalmas, amely az in vitro mddszerekkel eddig nem
volt lehetséges. A LEU+PVA 0sszetételek esetében
a kilélegzett dozis a legalacsonyabb (kevesebb
mint 15%), mivel ez a segédanyag kombindci6é no-
velte a leginkabb a tiidédepoziciot.

A tiid6depozicio vizsgalhato kiilon a bronchialis

1V. tabldzat
A mintdk in silico aerodinamikai vizsgdlatdnak eredményei

Mintak Kilélegzett | Légzdrendszerbe
dozis (%) | deponalodott dozisok
(%)
Felsoléguti | Tiid6
LEU+PVA | A 10,7 38,5 36,8
B 13,1 354 39,2
PVA C 18,2 14,3 29,
D 22,0 16,7 30,7
MXK E 18,4 14,2 31,7
F 26,6 25,5 40,9
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Deponalodott tiidédozisok (%):
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3. dbra: A Sztohasztikus Tiid6modellel szdmolt regiondlis
depozicidk.

L

és az acinaris teriileteken. Ennek nagyon nagy je-
lentésége van a gydgyszer pontos, célzott adagola-
sa szempontjabdl. Megallapithatd, hogy az
acinaris régioban tobb hatéanyag tapad ki, mint a
fels6bb, bronchialis teriileteken. Ennek figyelembe
vétele a készitmény dozirozasakor jelentds, hiszen
az acinaris teriiletek jobb érhaldzattal rendelkez-
nek és nagyobb feliilet all rendelkezésre a hataski-
fejtéshez (3. dbra).

2. Osszegzés, jovokép

A munka soran 4j generacios DPI rendszereket al-
litottunk el6 ko-porlasztdsos technologiaval,
MXK-ot és kiilonb6z6 segédanyag kombinaciokat
alkalmazva (LEU és PVA). A mintak inhalacios al-
kalmassagat a VIII. Magyar Gyogyszerkonyvben
hivatalos in vitro és validalt in silico modszerrel
vizsgaltuk. A kapott in vitro FPF értékek vala-
mennyi minta esetében 50 % folottiek voltak, ame-
lyek meghaladjak a jelenleg forgalomban 1évé ké-
szitmények értékét. A kisérletsorozat masodik fe-
lében az aerodinamikat a Sztochasztikus Tiido-
modellel (in silico vizsgaldomoddszer) hataroztuk
meg, hogy minél redlisabb képet kapjunk a ré-
szecskék aerodinamikai tulajdonsagairdl. A szi-
mulacié soran nehézlégzést alkalmaztunk, ame-
lyet valds spirometriai adatokbdl szamoltunk.
Ezenfeliil els6k kozott szimulaltuk gyogyszerké-
szitmény depoziciés mintazatat idében valtozo
légzésprofil alkalmazasaval. A modellszamitas
elényei tovabba a kilélegzett dozis, illetve kiilon a
bronchialis és acindris depoziciok vizsgalata,

amely kiemelkedden fontos a gydgyszer pontos
adagolasanak és a hatdsanak megtervezése szem-
pontjabol. A mérésekbdl megallapithato, hogy a
mintdk koziil a LEU+PVA segédanyag kombindci-
ok rendelkeztek a legmagasabb tiidédepozicioval
(tobb mint 36%), emellett a legalacsonyabb kiléleg-
zett frakcioval is (kevesebb mint 15%). A jovében,
az in vitro és in silico vizsgalatok kombinalasa igé-
retes lehetdséget kinal az inhalacids készitmények
hatékony ellenérzésére és a formulalas optimali-
zalasara.

3. Koszonetnyilvanitas

A munkat a GINOP 2.3.2-15-2016-00036 project
(Development and application of multimodal optical
nanoscopy methods in life and material sciencis) tAmo-
gatta. A munka egy része a Bolyai Janos kutatdi
0sztondij (2014-2017) tamogatasaval valosult meg.
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Liposzomak atlagos vezikulaméretének befolyasolasa btizacsira olajjal
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Summary

JojArT-LAczkovicH, O., BONts, E., NEMETH, Zs., SzABO-REVEsz, P.:
Influence of wheat germ oil content on mean vesicle size of
liposomes

Introduction: Liposomal formulations are important nano-car-
riers of the modern pharmaceutical technology. The reason of the
central position of this form is their role in active and passive
target therapy. Designing the vesicle sizes is crucial for the ap-
plication.

Aim: This publication gives a short literature background about
the topic of liposomal preparations, and focuses on the mean ves-
icle size. The aim of the experimental part is the investigation of
the vesicle sizes. The work deals with application of wheat germ
oil as wall component and its impact on mean vesicle size and size
distribution.

Method: One of the investigation methods was dynamic light
scattering process. Additionally, thermomicroscopy, differential
scanning calorimetry and X-ray powder diffraction (XRPD) were
applied.

Results: The lipid film hydration method resulted in smooth thin
film layer and the mean vesicle size of liposomes was smaller than
200 nm. The amount of wheat germ oil using as a wall additive
influenced on the vesicle size. 5 w/w% wheat germ oil resulted
in the most effective vesicle size reduction. This concentration
is the optimal for the fluidity of the phospholipid layer. Using
higher amount of oil increased the polydispersity of the product.
20 w/w% oil content affected adversely the product’s properties.
XRPD measurement showed that product stabilization could be
reached with lyophilization for two days in the presence of treha-
lose as cryoprotectant agent.

Conclusion: Based on the results, it can be concluded that the
phase transition temperature of the wall components can be mea-
sured with thermoanalytical techniques and the results can be
used for setting the preparation parameters. Furthermore, using
5 w/w% wheat germ oil could be suggested to decrease the vesicle
size.

Keywords: liposome, wheat germ oil, vesicle size, lipid film hy-
dration techniques.

Osszefoglalds

Bevezetés: A liposzomadlis formuliciék a modern gyégyszer-
technoldgia kozponti nanohordozé rendszerei. Fontossiguk a
targetdldsban betiltott szerepiikben keresendd, legyen az akdr ak-
tiv, akdr passziv targetilds. Méretiik az alkalmazds szempontjabdl
kulcsfontossdgui.

Célkitiizés: A publikicio rovid irodalmi bevezetést ad a
liposzémalis készitményekrol, fokuszdlva a készitmények dtlagos
vezikulaméretére. Az experimentdlis rész célkitiizése a liposzomak
vezikulaméretének vizsgdlata. A formuldlds sordn alkalmazott
biizacsira olaj vezikulaméretre, illetve méreteloszldsra gyakorolt
hatdsdt tanulmdnyozza.

Modszerek: A felhaszndlt analitikai modszer a dinamikus fény-
szérdson alapuld méretmeghatdrozds. Ezt a vizsgdlatot egészitik
ki miiszeres analitikai eljdrdsok: termomikroszkdpia, differencidlis
pdsztdzo kalorimetria és porrontgen diffrakcid.

Eredmények: Az alkalmazott elddllitdsi eljdrdssal egyenletes
filmréteg alakithato ki és 200 nm részecskeméret alatti liposzomdk
nyerhetdk. A biizacsira olaj falanyag additivként vald alkalmazd-
sdanak befolydsold hatdsa van a részecskeméretre. Az elvégzett mé-
rések alapjan az 5%-os biizacsira olajtartalom jelentds szemcse-
méret csokkenést okoz. Ez a koncentrdcid tekinthetd optimdlisnak
a vezikuldk kettds foszfolipid rétegének fluiditdsdban. Az olajtar-
talom tovdbbi novelése a polidiszperzitds novekedéséhez vezetett.
A 20%-os olajtartalom alkalmazdsa elonytelen tulajdonsigokkal
ruhdzta fel a terméket. Az anyagszerkezeti porrontgen diffrakci-
0s vizsgdlat eredményei alapjin a termék megfeleld stabilizdldsa
trehaléz alkalmazdsdval és 2 napos liofilezési idével volt elérhetd.
Kovetkeztetések: Az eredményeket tekintve kivetkeztetésként
levonhatd, hogy termoanalitikai vizsgdlatokkal a lipidek dtme-
neti hdmérséklete mérhetd, a meghatdrozott érték felhaszndilhaté
az eldallitdsi paraméterek bedllitdsindl. Az Osszetétel tervezé-
sénél az 5% biizacsira olaj alkalmazdsa javasolhato a legkisebb
vezikulaméret elérése céljabol.

Kulcesszavak: liposzoma, biizacsira olaj, vezikulaméret, lipidfilm
hidratdcios technika.

Bevezetés

A gyogyszertechnologia egyik rohamosan fejlédé
teriilete napjainkban a nanotechnoldgia. A hagyo-
manyos gyogyszerformak mellett a gydgyszerhor-
doz6 rendszereket (DDSs, Drug Delivery Systems)
tartalmazo készitmények egyre nagyobb teret ho-
ditanak, amelyeken beliil a nanohordozoé rendsze-

rek kiemelt szerepet kapnak. Ezen formulaciok
egyik legfontosabb csoportja a liposzomalis ké-
szitmények csoportja [1]. Publikdcionk ezt a format
kivanja fékuszba helyezni.

A liposzomak definicidjat elészor Alec Douglas
Bangham fogalmazta meg 1965-ben [2]. Az akkori-
ban még csak sejtmembran-modellezésre alkalma-
zott liposzomdak mara mar komplex hatdanyag-
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hordozé rendszert képviselnek. A liposzomak te-
hat olyan hatoanyag- vagy aktiv anyag szallitd
kolloidalis rendszert képeznek, amelyek spontan
szervezddés révén jonnek létre, amfifil lipidekbdl.
Tartozhatnak a gyogyszerformak negyedik gene-
raciojaba is, azaz négydimenzids targetalt terapias
rendszerek is lehetnek [3, 4]. Intravénas, dermalis,
inhaléacids és egyéb beviteli kapun torténd alkal-
mazasuk sordn nem csak térben és idében szaba-
lyozott, de a célszervben torténd gyogyszer-felsza-
badulas is elérhetd segitségiikkel [5-7]. Mig a ku-
tatasban a sejtmodellek eléallitasara, addig a tera-
piaban diagnosztizalasra, citosztatikus terapidban
[8], antibakteridlis és gomba ellenes készitmény-
ként, HIV fert6zés kezelésében és a génterapidban
is hasznaljak. A gyogyaszati teriileteken kiviil a
textiliparban, a mezdgazdasagban, az élelmiszer-
iparban és a nanokozmetoldgidban is hasznaljak
Oket [9-12].

Ezen cikk fokuszba helyezi annak a ténynek a
fontossagat, hogy az alkalmazni kivant liposzo-
malis készitmény vezikulamérete kozponti fontos-
saggal bir. Legyen az akar terapias céllal alkalma-
zott hatdanyaghordozo liposzomalis formuldcio,
vagy akdr kozmetikai célra szant liposzomakat
tartalmazo készitmény. A munka soran annak be-
folyasold szerepét mutatjuk be, hogy a falalkotok
egymashoz viszonyitott aranyat valtoztatva, ho-
gyan modosul a liposzomak atlagos vezikula-
mérete és méreteloszlasa [13].

A liposzémak mérete atlagosan 25 nm és 2,5 pm
kozott valtozik. Méretiik alapjan torténd csoporto-
sitasuk az I. tdbldzatban keriil bemutatasra.

Kisérletes munka

Kisérletes munkank célja egyrészt 200 nm
vezikulaméret alatti liposzomadk eldallitasa, mas-
részt a falalkoté Osszetevlk részecskeméret-befo-
lyasold hatasanak megfigyelése volt. Munkank so-
ran buizacsira olajjal modellezett nattr olajkompo-
nens vezikulaméretet befolyasolé hatasat tanul-
manyoztuk.

A buzacsira olaj magas antioxidans (tokoferol,
tokotrienol) tartalma miatt gyakori Osszetevdje a
kozmetikai készitményeknek [14]. Antioxidans tar-
talma mellett 26-35%-ban fehérjéket, 10-15%-ban
lipideket, 17%-ban cukrot, és 4%-ban asvanyi
anyagokat is tartalmaz. Emiatt fogyasztasa illetve
bdéron vald alkalmazasa pozitiv hatassal van a szer-
vezetre. Az E-vitamin mellett mas bioaktiv anya-
gok is kimutathatok Osszetételében. Fitoszterolo-
kat, polikozanolt, karotinoidokat, tiamint és ribo-
flavint azonositottak komponensei kozott [15]. Az
olajok liposzomaba inkorporalasa altal a tartalom-
anyagok védetté valnak a degradacioval, oxidacio-
val szemben [15, 16]. A btizacsira olajnak a gyogy-
szeres liposzomalis készitmények terén is igen
nagy jelentésége van. Annak WGA (,wheat germ
agglutinin”) tartalmat felhasznaljak aptamerként is
(olyan rovid DNS vagy RNS szalak, amelyek térbe-
li szerkezetiiknek koszonhetden, nem kovalens jel-
legli kolcsonhatasokon keresztiil egy adott célve-
gyltilet szelektiv felismerésére, megkotésére alkal-
masak). A WGA a lektinek csoportjaba tartozo
glikoprotein, amely a lektin-receptorba bekétve
felismerésre kertiil a szervezet altal. Karbopol poli-

I. tablazat

Liposzémik csoportositdsa méretiik alapjin

Elnevezés Meéret Alkalmazas, megjegyzés
MLV Nagy bezarasi hatékonysaguk van az apoldris hatdanya-
multilamellar vesicles” gokra nézve. A keringésbdl gyorsan elimindlédnak a
500 nm feletti reticuloendothelidlis rendszer miikodése miatt. JelentGs

mértékben a hatdanyagok lépbe, majba juttatasara alkal-
mazhatjuk Sket.

OLV (on o R

. . ., 100-1000 nm Hozzavet6leg 5 rétegti fal hatarolja Sket.
,oligolamellaris vesicles
S10AY Citosztatikus hatdanyagot tartalmazé nanoDDS-ek ebbe a
20-100 nm

,small unilamellar vesicles”

csoportba esnek elsésorban.

MUV
,medium sized unilamellar
vesicles”

koztes méretd (nincs
pontos definicid)

Egyes irodalmak ilyen kategoriat is emlitenek, amely a
SUV felsd intervalluménak mérettartomanyat célozza (40-
100 nm).

LUV

Leginkabb hidrofil hatéanyagok bezarasara alkalmasak.

large unilamellar vesicles” 100 nm feletti Méreteik miatt pedig j6 hatékonysaggal zarjdk be a mak-
romolekuldkat is.

GUV

»gigant unilamellar 1000 nm feletti Leginkabb a kozmetikai ipar alkalmazza.

vesicles”
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merhez kotott WGA-t (CP-WGA) felhasznalhatjak
olyan liposzémak targetalasara, ahol a célsejten
nagy a lektin-receptor expresszioja. Ezaltal lehet6-
ség nyilik az intestindlis, colon tumorok per os ke-
zelésére. A CP-WGA altal modositott felszinti
liposzomak gyakori gyogyszerhordozo rendszerei
a calcitoninnak. Liposzomalis készitményekben a
calcitonin per os, illetve pulmonaris beviteli modja
is ismert [17, 18].

Anyagok

Az eléallitas soran falalkotd6 komponensekként
foszfolipon 90G® lipidkeveréket (Phospholipid
GmbH, Koéhn, Németorszag), koleszterint (Molar
Chemicals Kft, Budapest, Magyarorszag), buzacsi-
ra olajat (Primavera Life GmbH, Oy-Mittelberg,
Németorszag) hasznaltunk.

A lipidfilm oldésara fiziologias sdoldatot, illetve
trehaldz oldatot alkalmaztunk. Az ehhez felhasz-
nalt komponensek: NaCl (Molar Chemicals Kft,
Halasztelek, Magyarorszag) és D(+)-trehaloz-
dihidrat (Carl Roth GmbH, Karlsruhe, Németor-
szag) voltak.

II. tablazat
Eléallitott mintak 6sszetétele

Minta |Foszfolipon 90G | Buzacsira olaj | Kolesz-
neve (mg) mg % terin*
I.1 500,00 0,00 0,00 25 mg
I.2 475,30 25,51 | 5,09 25 mg
I.3 500,00 53,05 | 9,60 25 mg
I.4 425,80 74,80 | 14,94 25mg
I.5 400,00 101,22 | 20,19 | 25mg
II. 1 250,85 0,00 0,00 | 12,5mg
II. 2 237,73 12,49 4,99 | 12,5mg
IL.3 226,60 26,60 | 10,37 | 12,5 mg
II. 4 212,27 37,10 | 14,88 | 12,5mg
IL.5 200,05 49,64 | 19,88 | 125mg
III. 1 500,68 0,00 0,00 25 mg
III. 2 474,94 25,12 | 5,02 25 mg
III. 3 450,73 50,71 | 10,11 25mg
III. 4 425,27 7547 | 15,07 25mg
III. 5 400,08 98,28 | 19,72 | 25mg

*Minden esetben etanolos torzsoldatbdl bemérve.

Eléallitas

Az eléallitas lipidfilm-hidratacios technikaval tor-
tént. A lipidszuszpenzid elkészitésekor meghatdro-
zott mennyiségl foszfolipon 90G lipidkeveréket,
btizacsira olajat és koleszterint mértiink be gomb-
lombikba. Oldoészerként minden esetben Osszesen
50 ml 96%-os etanolt alkalmaztunk. Az Osszetétele-
ket a II. tablazat szemlélteti. A beparlas Rotavapor®
R-210/215 vakuumbeparld késziilékkel (BUCHI
Labortechnik AG, Flawil, Svéjc) tortént. Az alkalma-
zott vizfiirdé hémérséklete 65°C, a forgas sebessége
25 rpm volt, a vakuumot fokozatosan alakitottuk ki.

Az elkészitett 15 sarzs harom kisérletsorozatba
oszthatd. Az els6é és a masodik sorozat lipidfilm
hidrataldsa 150 ml fizioldgias sdoldat részleteivel
tortént. A masodik sorozat az els6tdl abban kiilon-
bozott, hogy a lipidszuszpenzio Osszeallitasakor
az alkalmazott anyagok tomegét a felére csokken-
tettiik. A harmadik sorozat az els6vel megegyezd
tomegek felhasznalasaval tortént, azonban a visz-
szaoldast 150 ml fizioldgids trehaldéz oldattal
(300 mOsm/l) végeztiik. Az ozmolalitds mérése
KNAUER SEMI-MICRO ozmométerrel (UNICAM
Magyarorszag Kft, Budapest, Magyarorszag) valo-
sult meg. A hidratalast Elma Transsonic Digital S
D-78224 kad ultrahangozo késziilékkel (Elma
Schmidbauer GmbH, Singen, Németorszag) segi-
tettiink el6. Az ultrahangozds minden esetben
65°C-on 120%-os teljesitményen, azaz 48 kHz al-
kalmazasaval tortént 15 percig.

Az elkészitett liposzomak méretformazasa két
lépésben tortént. El6szor 0,45um-es porusatméro-
ji Millipore® SLHV033NS Millex® HV Syringe Fil-
ter with Durapore® PVDF Membrane), majd 0,22
um-es membranszirén (Millipore® SLGV033RS
Millex® GV Sterile Syringe Filter with Durapore®
PVDF Membrane) végeztiikk az extruziot. Meg-
vizsgadltuk mind a szretlen (minta neve-TL),
mind csak a 0,45 pm-es (minta neve-0,45), mind a
0,22 pm-es membranszlirén szlirt mintdkat (minta
neve-0,22). Az elkészitett mintakat lezart tarold-
edényekben, 2-8°C kozott hiitében taroltunk.

Liposzomak stabilizalasa

5 mintat valasztottunk ki a fagyasztva szaritashoz
(L 2, IL. 3, III. 1, IIL. 2, IIL. 3). A kivalasztott mintak-
bodl 3-3 ml-t toltottiink le porampullakba. A szari-
tando6 mintakkal fenékfagyasztdst végeztiink
Coolsafe 100-9 Pro ScanVac (LaboGene ApS,
Lynge, Ddnia) fagyasztva szarito késziilékkel,
majd manualis {izemmodban liofileztiik azokat.
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Vizsgalatok
Termomikroszkdpos vizsgdlat

A koleszterin olvadasi pontjanak, a foszfolipon
90G lipidkeverék atmeneti hdmérsékletének ko-
zelit6 meghatarozasat a Leica MZ6 (Leica Micro-
systems Wetzlar GmbH, Wetzlar, Németorszag)
fhthetd targyasztalt termomikroszkoppal végez-
tiik.

Differencidlis pdsztizo kalorimetria (DSC)

A koleszterin olvadaspontjanak és a foszfolipon
90G lipidkeverék atmeneti homérsékletének pon-
tos meghatarozasa a METTLER Toledo 821° DSC
(Mettler-Toledo GmbH., Giessen, Németorszag)
késziilékkel tortént. A mért értékeket az eldallita-
si paraméterek meghatdrozasahoz hasznaltuk
fel. A vizsgalatot 40 pl-es aluminium mintatar-
tokban végeztiik. a bemérési tomeg 2-5 mg volt.
A mintadkat Ar gazoblités mellett vizsgaltuk 25-
tél 250 °C-ig flitve 10 és 20 °C/perc ftitési sebes-
séggel. A kiértékeléshez STAR® szoftvert hasznal-
tunk.

Dinamikus fényszérdson alapuld vezikulaméret-
meghatdrozds

A vezikulaméret meghatarozast a Malvern Zeta-
sizer Nano S Dynamic Light Scattering particle
size analyzer (Malvern Instruments Ltd, Wor-
cestershire, Anglia) késziilékkel végeztiik.

Porrontgen diffrakcids vizsgilat (XRPD)

A porrontgen diffrakcios vizsgalatokat a Bruker
D8 Advance diffraktométerrel (Bruker AXS
GmbH, Karlsruhe, Németorszag) végeztiik. A ké-
sziilékkel a fagyasztva szaritassal stabilizalt min-
takat vizsgaltuk. Sugarforrasként Cu KAI sugar—
zast (A=1.5406 A) alkalmaztunk. A minték vizsga-
lata 40 kV fesziiltség és 40 mA dramerdsség alkal-
mazasa mellett 3°tol 40°%ig (20) tortént. A
szkennelési sebesség 0,1%min, a lépéskoz pedig
0,010° volt. A miiszer kalibraldsa korund segitsé-
gével tortént. Az eredmények kiértékelésére pedig
DIFFRACTplus EVA szoftvert alkalmaztunk. A
diffraktogramokat Ka2-vel korrigaltuk, simitottuk
és az alapvonal korrekcidjat is elvégeztiik.

Eredmények
Preformuldcios vizsgdlatok

A termomikroszkdépos vizsgalattal megallapitot-
tuk, hogy a foszfolipon 90G esetén atmeneti ho-
mérséklet, mig a koleszterin esetén olvadaspont
meghatdrozasra van sziikség. A foszfolipon 90G
atmeneti hdémérséklete vizuadlisan detektalva
50°C, a mikroszkdpos képen részleges feltisztulast
észleltiink, amely véltozas nem élesen egy hémér-
sékleti pontban torténik (1. dbra). A koleszterin
esetén egyértelmli olvadds tortént, adott hdmér-
sékleten pillanatszertien jelentek meg a targyle-
mezen a cseppek. Olvadasa 144 és 146°C kozott
tortént meg (2. dbra).

’.;

5-
ﬂtﬁl -

R f‘)ﬂﬁ

40°C

“5%

144°C |

2. abra: Koleszterin szerkezetének viltozdsa termomikroszkdpos vizsgalattal
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50°C
3. dbra: Foszfolipon 90G és koleszterin 9:1 ardnyii
keverékének termomikroszkdpos vizsgdlata

28°C

A fatheté magneses keverd segitségével eldalli-
tott foszfolipon 90G és koleszterin 9:1 tomegara-
nyu olvadék termomikroszkopos vizsgalatat is el-
végeztiik. Nem karakteres, de vizudlisan érzékel-
het6 valtozast 50°C-nal tapasztaltunk (3. dbra).

A hohatasra bekovetkez6 valtozasok pontosita-
sa végett DSC vizsgalatokat végeztiink. Ezek so-
ran megallapitottuk, hogy a koleszterin olvadas-
pontja 147°C-nal talalhatd, a foszfolipon 90G atme-
neti hoémérséklete pedig 56°C. Ezen termo-
analitikai adatok figyelembevételével végeztiik a
tovabbiakban a formulalast.

Formuldlds és a vizsgdlatokbol szdrmazd eredmények
A fent leirt el6allitasi mddszerrel termékeket alli-
tottunk el6. A megadott Osszetételt alkalmazva a
0-5-10%-o0s btizacsira olajtartalom mellett egyenle-
tes lipidfilm réteget alakitottunk ki. 15%-os olajtar-

III. tablizat
Sziiretlen mintdk vezikulaméret vizsgdlatinak

talom esetén a kialakitott lipidfilm a gémblombik
oldaldn elvékonyodott, aljan vastagodott. Mig
20%-os olajtartalom alkalmazésa egyenetlen, val-
tozatos vastagsagu filmréteget eredményezett.

A termékek szemcseméret vizsgdlata

A dinamikus fényszorasmérés eredményeit a szi-
retlen mintakra vonatkozdan Gsszesitve a III. tab-
lazat tartalmazza. Megallapithatd, hogy az I. és a
III. sarzs 5%-os olajtartalmt mintainak (L. 2-TL, IIL
2-TL) atlagos részecskemérete jelentésen csokkent
a buizacsira olajat nem tartalmaz6 mintakhoz ké-
pest. A mért intenzitds megnovekedett, a polidisz-
perzitasi index ekkor a legkisebb az adott sarzson
beliil. Az olajtartalom tovabbi novelése az 1. sarzs
mintaiban az atlagos vezikulaméretet novelte. A
III. sarzs mintdiban a 15%-os olajtartalom alkal-
mazasakor az olajat nem tartalmazé mintakhoz
képest alacsonyabb atlagos részecskeméretet ered-
ményezett, a legalacsonyabb atlagos szemcsemére-
tet azonban itt is az 5%-os olajtartalom biztositotta.
A 1L sarzs sztiretlen mintaiban az olajtartalom val-
toztatdsa nem okozott szadmottevo valtozast sem az
atlagos részecskeméretben, sem az intenzitasban,
sem a polidiszperzitasi indexben.

A 0,45 um-es pdrusatmérdjii membransziirén
szlirt mintak koziil az I. sarzs atlagos szemcsemé-

V. tablazat
0,22 yumv-en sziirt mintik vezikulaméret vizsgdlatinak eredményei

Minta | Z-atlag | Szoras | PdI-atlag | Szdras Minta | Z-atlag szérés | Pdl-tlag | szords
neve (d.nm) neve (d.nm)

L1-TL | 227,100 | 9,965 0,567 0,110 1.1-0,22 | 160,767 | 0,833 0,349 0,005
L2-TL | 168,733 | 0,929 0,400 0,027 1.2-0,22 | 131,700 | 1,418 0,233 0,005
L3-TL | 226,667 | 1,589 0,776 0,011 1.3-0,22 | 195,567 | 3,530 0,423 0,007
I.4-TL | 243,700 | 12,425 0,556 0,124 1.4-0,22 | 141,700 0,300 0,231 0,030
L5-TL | 263,067 | 7,637 0,804 0,023 1.5-0,22 | 166,600 | 2,287 0,307 0,033
IL 1-TL | 266,700 | 6,085 0,915 0,015 1. 1-0,22 | 159,333 | 1,617 0,385 0,027
IL2-TL | 267,100 | 8,962 0,905 0,024 I1.2-0,22 | 142,567 | 1,242 0,331 0,010
IL. 3-TL | 254,200 | 3,223 0,839 0,018 I1. 3-0,22 | 156,267 | 0,757 0,279 0,004
II. 4-TL | 252,333 | 3,485 0,833 0,014 II. 4-0,22 | 162,600 | 0,557 0,272 0,008
IL. 5-TL | 266,800 | 1,127 0,513 0,036 II. 5-0,22 | 190,000 | 2,307 0,389 0,020
I 1-TL | 163,800 | 1,908 0,412 0,001 III. 1-0,22 | 133,633 | 0,404 0,245 0,024
IIL 2-TL | 132,433 | 1,021 0,271 0,007 I11. 2-0,22 | 120,133 | 0,723 0,239 0,003
IIL 3-TL | 175,867 | 1,343 0,408 0,010 I1I. 3-0,22 | 143,800 | 0,889 0,252 0,013
III. 4-TL | 151,333 | 0,961 0,304 0,024 III. 4-0,22 | 134,733 | 2,040 0,305 0,038
IIL 5-TL | 246,067 | 3,329 0,490 0,008 IIL. 5-0,22 | 162,167 | 0,666 0,384 0,006
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ret valtozasanak tendencidja a sztiretlen 5
III. sarzs tendencidjahoz hasonlo. Az 9 Z-itlag: 227,1
olajtartalom nélkiili mintahoz képest az || 5 & e
5%-0s (I 2-0,45), és a 15%-os (I 4-0,45 ?5 7 A szorasa:0,11
minta) olajtartalom alkalmazasaval ér- | | § g //J\\\
tiink el atlagos részecskeméret csokke- || £ / - —/1TL1
nést. Ez esetben is az 5%-os olajtartalmu ‘g 3 H  —/1TL2
minténal tapasztaltunk nagyobb mérté- | | = 2 ] \ - J1TL3
ki atlagos vezikulaméret csokkenést. A * =~/
II. sarzs 0,45 um-es membransziirén ° A mmm e T a G g oo oo
szlrt mintai kiértékelésekor mar latha- Se-dNSNrOIYRINGLTZEE 0%
t6, hogy az 5%-os olajtartalom ebben a N ) D
sarzsban is jelentSsen csokkenti a szem- MeHlTlamEem)
cseméretet, annak ellenére, hogy ez a 10
szliretlen mintak esetén nem volt megfi- 9 " SZZ ;‘lﬂﬂ‘;j 565;7973
gyelhetd. Az L. és IL sarzs sziiretlen és | |3 @ I;% PAT:0400
0,45 um-es membranszlirén szirt azo- ||z Z A\ seondsas 0.00F
nos olajtartalmu mintdit 6sszehasonlitva 3 s I \\
nem tapasztaltunk lényeges részecske- | |2 4 \\\\ —l/2TL1
méretbeli eltérést, valamint ezt koztiter- E 3 \ - —_—f2TL2
méknek tekintettiik, ezért a Il sarzs ||* ?2 ] Q \ I/27L3
esetén a 0,45 um-en szlrt mintdkat nem ; | ~ W
vizsgaltuk. e I5oaYRaIzes2R3se8s 5%

A 0,22 um-es membransziirén szlirt TOTRIAYREE RS
mintak értékelésekor azt tapasztaltuk, Vezikulaméret (om)
hogy az atlagos vezikulaméret minden
esetben csokkent a sziiretlen mintakhoz 10 Z-itlag: 263,067
képest. Mindharom sarzs esetén az 5%- 9 e
os olajtartalommal érhetd el a legkisebb | |z 8 szorasa: 0,023
atlagos részecskeméret, a tovabbi olaj- g g FJY
tartalom novelése (egy kivételtdl elte- | |5 | —1/5TL1
kintve: I. 4-0,22 minta esetén) az atlagos E 4 " AXW'Q—— — /5TL2
szemcseméret novekedését okozza. A ||E 3 1’ \ ) /5 TL 3
0,22 pm-es membransziirést kovetden a = i /] \% "F
rnint}e?l ollajtartalrrigdr'lem gy‘alfo'ro‘l génye- ol Ar X/ 1

es hatast a polidiszperzitasi indexre, S oem i RS e e oo g aa o 9

rgninden esetbelrjl monogiszperz mintakat CETTTTRASRINGD % % % g 20%
nyertiink a végsd termékek eldallitasa Vezikulaméret (nm)
soran. 4. abra: 0%, 5%, és 20%-os olajtartalom befolyisolo hatisa a szemcseméretre

A vezikulaméret meghatdrozo vizs-
galatok alapjan megallapithato, hogy az 5%-os
olajtartalom jelentds részecskeméret-csokkenést
okoz minden sarzs esetén. Emellett megfigyeltiik,
hogy a trehaldz oldattal késziilt liposzémak atla-
gos vezikulamérete minden esetben kisebb, mint a
fiziologias sooldattal késziilt sarzsok szemcsemé-
rete. 0,22 um-es szliréssel monodiszperz eloszlas
érhet6 el. Az 5%-o0s buizacsira olajtartalom mono-
diszperz részecskeméret eloszlast eredményez a
szliretlen mintakban is, mig a 20%-os olajtartalom
noveli a polidiszperzitast (4. dbra).

Porrontgen diffrakcios vizsgalatok eredménye-
it az 5. abra mutatja. Az I. és II sarzs liofilezett

mintaiban a két éles jel a beoldashoz hasznalt fizi-
oldgias sooldatbdl szarmazd natrium-klorid jelen-
létére utal, mely a késébbiekben hatéanyagot is
tartalmazo termékek esetén, akar a belsd stan-
dard szerepét is betoltheti az analitikai meghata-
rozas soran. A trehaldz rontgen diffrakcios spekt-
ruma Osszevethetd az egy napos szaritasi idovel
torténd kriodehidralassal késziilt III. 2 és III. 3
mintak spektrumaval. Egy napos szaritassal
mindkét mintandl a trehaldz kristalyos jelei de-
tektalhatok. Ez a visszakristalyosodasi folyamat
elénytelen a liposzomalis formuldcié szempontja-
bol, a foszfolipid kettdsréteget karosithatja. Jol
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5. dbra: A kiinduldsi anyagok és a liofilezett termékek porrontgen diffraktogramjai
lathatd a két napos szaritasi id6vel késziilt mintak Osszefoglalas

spektrumdn, hogy a szaritasi id6 novelésével a

trehaloz visszakristalyosodasa kikiiszobolhet, az A bemutatott munka eredményei felhivjak a fi-
amorf szerkezet elérhet6, aminek fontos szerepe gyelmet a liposzomadlis formulaciok vezikula-
lehet abban az estben is, ha a kés6bbiekben fehér- méretének fontossagara, mind irodalmi oldalrol,
je természetli anyag liposzobaba torténd inkor- mind pedig a technoldgiai folyamat helyes kiala-
poralasa a célunk. kitasa szempontjabdl. A preformuldcids vizsgala-
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tokkal az atmeneti hémérséklet mérhetd, a meg-
hatarozott értékek jol alkalmazhatok az eléallitasi
paraméterek beallitasanal. A lipid film hidrataci-
s eljarassal egyenletes filmréteg alakithatd ki és
200 nm részecskeméret alatti liposzomak nyerhe-
ték. Megallapithato, hogy a buzacsira olaj fal-
anyag additivként val6 alkalmazasanak befolya-
solo hatdsa van a részecskeméretre. Az elvégzett
mérések alapjan az 5%-os buizacsira olajtartalom
jelentés szemcseméret csokkenést okoz. Ez a kon-
centracié tekintheté optimalisnak a vezikulak
kettds foszfolipid rétegének fluiditasaban. Az olaj-
tartalom tovabbi novelése a polidiszperzitas no-
vekedését eredményezi. A 20%-os olajtartalom al-
kalmazasa elénytelen tulajdonsagokat eredmé-
nyezett, mind a gyartastechnologia, mind a ter-
mékek részecskeméret eloszlasanak szempontja-
bol. Az anyagszerkezeti analitikai vizsgalat
eredményei alapjan a termék megfelel6 stabiliza-
lasa trehaloz alkalmazasaval és 2 napos szaritasi
id6vel volt elérhetd.

A munka a GINOP-2.2.1-15-2016-00007 projekt
,Nanotechnologia: nanoterapias rendszerek kuta-
tasa és fejlesztése” altéma keretein beliil valdsult
meg.
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Summary

Grutar, O., AIGNER, Z.: Types of the spherical crystallization
methods and their application in pharmaceutical industry

Background: In pharmaceutical industry, crystallization of ac-
tive pharmaceutical ingredients and additives has an outstand-
ing importance. During the process, not only the purification of
the product can be achieved, but also, from a technological point
of view it is important to produce the proper habit of the active
agent. The original processes, that apply granulation, are long,
contain a lot of technological steps and barely can they be called
economical”. Furthermore, there are several active agents, for
which granulation can not be applied, because they are moisture
sensitive and granulation liquid would impair them. In case of
these and also other types of compounds, direct compression tablet
making method can be applied well, because this way, the powder
mixture, right at the initial step has got the appropriate powder
rheological properties. The production and application of appro-
priate-sized spherical crystals of the active ingredient is very im-
portant in this field and with the help of them, tablet making can
facilitated, amount of additives can be reduced and in the end,
smaller-sized tablets can be produced.

Methods: For the review, we have looked through the databases of
scientific research to collect the available publications in the topic
of spherical crystallization. Physico-chemical fundamentals of the
spherical crystallization methods, their applicability on the direct
compressible active pharmaceutical ingerdients have been inves-
tigated, then advantages and disadvantages have been collected.
Results: Generally it can be said that, with the application of all
the presented methods spherical crystals can be produced in case
of the discussed active agents. Methods were presented dividing
them into two groups: typical and non-typical methods. Both of
them were described through a few particular examples, repre-
senting the types of solvents, agitation, temperature and morphol-
o0gy changes.

Conclusion: Typical and non-typical spherical crystallization
methods were presented on the basis of case studies. Beneficial
effects of spherical crystallization on morphology were observed.
Spherical crystallization methods resulted directly compressible,
large-sized crystals with advantageous powder rheological attri-
butes, which may ease the production of smaller-sized tablets, due
to the fact, that less amount of additives can be used if the active
agent has better flowability.

Keywords: spherical crystallization, typical and non-typical
methods, tableting by direct compression, morphology, powder
rheology attributes

Osszefoglalé

Bevezetés: A gyégyszeripari hatéanyagok és segédanyagok nagy
részének eldallitdsa sordn kiemelkedd fontossdgii a kristdlyositds
mifvelete. A folyamat sordn nem csak a termék szennyezd kom-
ponensektdl vald megtisztitasa lehetséges, hanem a technoldgiai
szempontbol nagyon fontos habitus kialakitdsa is. A szokvdnyos,
granuldldssal jird tablettdzdsi folyamatok hosszadalmasak, sok
lépésbdl dllnak, ezért nem nevezhetdek gazdasigosnak. Tovdbbd,
szdmos olyan hatéanyagot ismeriink, amelyek szildrd gyogy-
szerformdvd vald feldolgozdsa sordn valamilyen okbodl kifolydlag
nem alkalmazhatjuk azokat a granuldldsi eljardsokat, amelyekben
granuldld folyadékot haszndlunk. Az ilyen és egyéb komponensek
esetében is jol alkalmazhaté a kdzvetlen préseléssel torténd tab-
lettagydrtds, ahol megfeleld porreoldgiai sajdtsiggal rendelkezd
porkeveréket alkalmazunk. A megfeleld szemcseméretii szférikus
hatéanyag kristdlyok elddllitdsa és alkalmazdsa kiemelkedd fontos-
sdggal bir ezen a teriileten, az ilyen komponensek haszndlatdval
megkdnnyithetd a tablettagydrtds és adott esetben csokkenthetd az
alkalmazott segédanyagok mennyisége és kisebb méretii tablettdik
gydrtdsa valdsithato meg.

Mbédszerek: Az Gsszefoglald kozlemény dsszedllitdsihoz dttekin-
tettiik a rendelkezésre dll6 tudomdnyos adatbdzisok ebben a témd-
ban megjelent publikdciéit. Tanulmdnyoztuk az egyes szférikus
kristdlyositdsi médszerek fizikai-kémiai alapelveit és alkalmazha-
tosdgukat a kozvetlen préseléssel feldolgozandd hatéanyagok ese-
tében. Kitériink a kiilonbozd kristdlyositdsi eljdrdsok elényds és
hdtranyos tulajdonsdgainak bemutatdsdra is.

Eredmények: Altalanossigban elmondhatd, hogy az dsszes leirt
eljards segitségével szférikus kristdlyok dllithatéak el6 a tdrgyalt
hatéanyagok esetében. A modszereket két csoportra osztva tdr-
gyaltuk: tipikus és a nemtipikus szférikus kristalyositdsi eljdrd-
sok. A médszereket néhany példdn keresztiil kivantuk bemutatni,
feltiintetve az eldallitdsi paraméterek (olddszerek tipusa, keverési
méd, hémérséklet, stb.) okozta hatdsokat a morfoldgia vdltozdsdra.
Osszegzés: A szférikus kristdlyositds kedvezd hatdsa a morfo-
légidra egyértelmiien megfigyelhetd. A szférikus kristdlyositdsi
eljarasok kivdloan préselhetd, megfeleld méretii és porreoldgiai
szempontbol is kedvezd tulajdonsigokkal rendelkezd kristdlyo-
kat eredményeztek. Ez elényds a kozovetlen préseléses tablettdzds
esetében, mivel a jobb folydsi sajitsiggal rendelkezdé hatéanyag
mellett alkalmazott csokkentett mennyiségii segédanyag kisebb
tablettik gydrtdsdt teszi lehetévé.

Kulcesszavak: szférikus kristalyositds, tipikus és nemtipikus el-
jardsok, tablettdzds kozvetlen préseléssel, morfologia, porreologiai
sajdtsdg
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1. Bevezetés

A kozvetlen préseléssel torténd tabletta eldallitas
szamos elénnyel rendelkezik a hagyomanyos, gra-
nulatum koztiterméken alapulo tablettazassal 0sz-
szehasonlitva. A granuldtum el6allitdsa maga is
egy tobb lépéses technologiai folyamat, amelynek
kivitelezése soran szamos nehézségbe, problémaba
titkozhetiink. A granulatumkészités {6 célja ebben
az esetben az, hogy a kis szemcseméretdi, altalaban
rossz porreologiai tulajdonsaggal rendelkezé por-
anyagbol szemcsésitett terméket allitsunk el,
amely megfelel6 atlagos szemcsemérete, szemcse-
alakja miatt kozvetleniil alkalmas a tablettdzo gép
mukodtetésére. Az eredetinél nagyobb szemcsék
eldallitasa soran csokken a szemcsék Osszfeliilete, a
szemcsék kozotti kohézio, amely kedvezdbb folyasi
tulajdonsagot kolcsonoz az anyagnak [1].

A kozvetlen préselés soran ezzel szemben meg-
felel Osszetétel(i és szemcseméret(i porkeverék al-
kalmazasa torténik. Elényei kozott emlitheté meg
az alacsonyabb gyartasi koltség és energiaigény,
tovabba a nedvességre érzékeny hatdanyagok tab-
lettazasanak lehetdsége [2]. A technoldgiai mtvele-
ti l1épések szama csokkenthetd, gyakorlatilag az
egyes komponensek adott szemcseméretti frakcio-
janak eldallitasara és a poranyagok homogenizala-
sara korlatozodik. Ha a mtveletek soran nagyobb
méretli részecskék szemcseméret-csokkentése tor-
ténik, akkor az alkalmazott 6rlési energia valtoza-
sokat indukalhat a rendszerben (kristalyossag
csokkenése, veszteség keletkezése, polimorfia val-
tozasa, stb.). A nagyobb szemcsék kisebbekbdl
valo eldallitasa pedig nem kivitelezhetd.

A kis szemcsemérettel rendelkezé hatéanyagok
porreoldgiai tulajdonsagai javithatok segédanya-
gok alkalmazasaval abban az esetben, ha ezeket
megfelel6 mennyiségben, ardnyban adhatjuk az
Osszetételbe. Gondot okoz azonban az az eset,
amikor a hatéanyag aranya ttlsagosan nagy a tab-
lettazandé porkeverékben, mert a csokkentett
mennyiségli segédanyag nem tudja hatdsat meg-
feleléen kifejteni.

Ezért azoknal a hatéanyagoknal, ahol — valami-
lyen okbol kifolydlag — a kozvetlen préselés a pre-
feralt technolodgia a szilard forma eldallitasahoz, a
megfelel6 szemcseméret és alak kristalyositasi
miuvelet sordn vald elééllitasa szdmos elénnyel
bir. Egyik elénye, hogy a nagyobb méreti szem-
csék jobb folyasi tulajdonsaggal rendelkeznek, kii-
16nGsen akkor, ha felsziniik is minél simabb [3].
Csokkenthetdvé valik a gydgyszerforma eléallita-
sahoz sziikséges technoldgiai lépések szama, és

ugyancsak csokkenthetd a tablettdzashoz optima-
lis Osszetételben azon komponensek mennyisége,
amelyeket a porreologiai tulajdonsagok javitasa
céljabol alkalmazunk.

Igy, az ilyen tulajdonsagokkal rendelkezd haté-
anyagok és segédanyagok eldallitasa régota nagy
jelentéséggel bir [4, 5]. Mig a tablettazasi segéd-
anyagok kozott taldlhatok a piacon olyan termé-
kek, amelyek kifejezetten a kozvetlen préseléssel
vald elddllitas segitésére szolgalnak megfeleld at-
lagos szemcsemérettel, szemcseméret eloszlassal
és szemcseformaval, addig a hatdéanyagok kozott
ritkan taldlunk ilyen termékeket [6, 7].

A gybgyszerhatdanyagok kémiai szintézise so-
ran folyamatosan novekszik azon anyagok meny-
nyisége, amelyek egyre rosszabb vizoldékony-
saggal, ezaltal biologiai hasznosithatdsaggal ren-
delkeznek. Ezek az anyagok a BCS (Biopharma-
ceutical Classification System) 1. vagy IV. csoportja-
ba tartoznak és eldallitasuk, feldolgozasuk soran
inkdbb a szemcseméret csokkentés, mikronizalas,
esetleg nanonizalas a feladat. Mas esetekben pe-
dig gyakran elénydsebb lenne technoldgiai szem-
pontbdl a szemcseméret novelés.

A technologiai szempontok szerinti tulajdonsa-
gokkal rendelkezd szférikus szemcsék eldallitasa
régota kutatott teriilet. Jelen kozleményiinkben
Osszefoglalast szeretnénk adni a szférikus krista-
lyositas soran alkalmazhat6 kristalyositasi eljara-
sokrdl, azok kivitelezési koriilményeirdl, elényei-
6l és — egyes esetekben — hatranyairdl. Kozlemé-
nyiink masodik részében pedig egy altalunk vizs-
galt hatdéanyag, az ambroxol-hidroklorid (AMB-
HCl) szférikus  kristalyositdsi ~ eredményeit
foglaljuk ossze.

2. Szférikus kristalyositas

A szférikus kristalyositas egy olyan kristalyositasi
eljaras, amellyel egyszerre kivitelezhet6 a szilard
anyagoknal megszokott kristalyositasi lépés a
gyartds soran, tovabba a megfelel6 habitus kiala-
kitasa [8]. Alapvetéen két csoportba sorolhatjuk a
szférikus kristdlyositasi eljarasokat: tipikus [9] és
nemtipikus [10] modszerek. A tipikus modszerek ko-
z6tt kell megemliteni a szférikus agglomeratum-
képzést, az emulzids kristalyositast, az ammonia
difftiziés modszert, a neutralizacios eljarast vagy
éppen a kristaly ko-agglomeraciot. Nemtipikus
modszernek mindsiilnek a hagyomanyos anti-
szolvens kristalyositas, a htitéses kristalyositas és
az olvadékbol torténd kristalyositas (1. dbra). A
technologiai feldolgozas szempontjabol szamos
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Antiszolvens kristalyositas
Hiitéses kristalyositas
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1. dbra: A szférikus kristdlyositdsi eljirdsok csoportositisa

anyag kozotti kolesonhatas, tovabba a hidképzo
olddszernek pedig nem szabad elegyednie az
antiszolvenssel. A hidképz6 oldoszerbdl altalaban
kis mennyiség sziikséges. A hidképzd a hatarfelii-
leti fesziiltség és a kapillaris er6k miatt segiti a
kristalyok egymashoz tapadasat, igy elésegitve az
agglomeratum-képzdédést (3. dbra).

A hidképz6 hatdanyagonként valtozhat, tovabba
a hidképzdé mennyiségének valtoztatasara igen érzé-
keny a mddszer, annak mennyisége az atlagos
szemcseméretet €s annak eloszlasat nagyban meg-
hatarozza [13, 14]. Attol fiiggben, hogy milyen para-

méterekkel rendelkezd célter-
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2. dbra: A szférikus agglomerdtumok kialakuldsanak folyamata

nagyobb mennyiség alkalma-
zasa pedig noveli a részecs-

elénnyel rendelkeznek ezek a mddszerek, hiszen a
nagyméret(i, szférikus kristalyokbol allé poranyag
nemcsak, hogy konnyebben tablettazhato, de pél-
daul a sztrést is megkonnyitheti és szamos eset-
ben a hatdanyag kellemetlen, keser(i ize is csok-
kentheto altala. Hatranyai kozott viszont meg kell
emliteni, hogy az adott hatéanyag szférikus krista-
lyainak eléallitasat egy hosszu tervezési folyamat
el6zi meg, amelynek része a megfelel6 modszerek
kivalasztdsa és az ezekhez alkalmazott olddsze-
rek/oldoszer elegyek meghatdrozasa is. Amikor
ezeket kivdalasztottuk, a folyamatot is pontosan
meg kell tervezni, ki kell valasztani a morfologiat
befolyasold kritikus paramétereket és ezeket opti-
malizalni kell attol fiiggéen, hogy pontosan mi-
lyen tulajdonsagokkal rendelkezd kristalyos ter-
méket akarunk gyartani.

2.1. Tipikus szférikus kristdlyositdsi eljardsok
2.1.1. Szférikus agglomerdtum-képzés

Technikailag egyszer(, fizikai-kémiai szempont-
bol bonyolultabb eljarasrdl van szo6 [11, 12], ahol

kék atlagos méretét [15]. Egyéb tovabbi kritikus pa-
raméterek is hozzajarulnak a céltermék kialakitasa-
hoz, pl. keverés id6tartama, intenzitdsa, az oldoszer-
elegy Osszetétele és a hatdanyag koncentracioja. Pél-
danak okaért, ha kicsi az olddszer/antiszolvens
arany, az Osszedntés hatasara gyors kristalyképzo-
dést varunk, amely soran apré méretii szemcsék ke-
letkeznek. A keverés intenzitasanak novelése szin-
tén aprobb szemcsék képzddését eredményezi [16].
Maganak a szférikus agglomeracionak is tobb
valfaja létezik attol fliggden, hogy mi a célunk a
modszer alkalmazasaval. Amennyiben példaul
hidképzdszernek egy viszkozusabb, olajszer(i
anyagot hasznalunk, akkor olajjal elésegitett szfé-
rikus agglomeraciordl beszélhetiink [17], ha pedig
az anyag kezelhet8ségét, szlirését akarjuk javitani,
akkor szuszpenzios agglomeraciordl van szé [18].
Szelektiv agglomeracidénak nevezziik azt a szféri-
kus agglomerdcidos modszert, amely soran részecs-
kéket akarunk eltavolitani az adott rendszerbdl,
tehat szférikus adszorbenseket alkalmazunk [19].
Mindegyik agglomeracios modszernél fennall
annak a veszélye, hogy az Osszendtt krisalyok
kozé olddszerzarvanyok épiilnek be és ezzel nove-

adott hatdanyag kozel telitett

oldatat a hidképzdvel egyiitt
az antiszolvensbe adagoljuk
(2. dabra).

Fontos, hogy az olddszer
molekulak kozotti kdlesdonha-
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3. dbra: A hidképzd olddszer hatdsa az agglomerdtum-képzddésre
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lik a maradékolddszer-tartalmat, igy ezeknél a
technikdknal kiilondsen nagy figyelmet kell szen-
telni ennek a vizsgalatara.

Kawashima és munkatdrsai korszakalkot6 felfede-
zéseket tettek a szférikus kristalyositas teriiletén
és az els6k kozott kezdték el alkalmazni tobbek
kozott a szférikus agglomeratum-képzés modsze-
rét. 1981-ben megjelent kozleményiikben a laktéz
szférikus kristalyositasardl szamoltak be [13]. A
laktézt ot kiilonféle mérettartomanyba soroltak
30-260 um kozott és kloroformban diszpergaltak.
Hidképz6 olddszernek a laktoz telitett vizes olda-
tat hasznaltak kiilonféle mennyiségben. Megalla-
pitottdk, hogy minél kisebb mérettartomannyal
rendelkezd kristalyokbol indulnak ki, az agglome-
ratumok mérete annal nagyobb lett, ezt a hatast
pedig a hidképzé olddszer mennyiségének nove-
lésével segitették el6. A gyenge kohézids erék mi-
att nagyobb kristalyokbdl kiindulva pordzusabb
agglomeratumokat kaptak. Mind a laktéz kiindu-
lasi mérettartomanya, mind pedig a hidképzé ol-
doszer mennyisége hatast gyakorolt a termék mé-
reteloszlasara.

2.1.2. Emulzids-olddszerdiffiizios kristalyositds

Az emulziés kristalyositas abban kiilonbozik a
szférikus agglomerdcié modszerétdl, hogy ebben
az esetben emulziot vagy kvaziemulziot alakitunk
ki, tehat altaldban nem, vagy csupdn részlegesen
elegyedd, ritkabb esetben egymassal elegyedd ol-
doszereket kell alkalmaznunk szolvensként és
antiszolvensként. Az oldoszer és a kristalyositando
anyag kozotti affinitdsnak nagyobbnak kell lennie,
mint az oldészerek kozottinek. Igy, amikor a hatd-
anyag oldatéat az antiszolvensben diszpergaljuk, az
emulzios cseppekbdl megindul a jo olddszer tavo-
zdsa a kiils6 fazisba és ezzel parhuzamosan az
antiszolvens bejutdsa a csepp belsejébe, lecsok-
kentve ezzel a hatéanyag oldékonysagat az adott
kozegben. Az oldékonysag csokkenése a cseppen
beliil meginditja a kristalykivalast (4. dbra).

Ha az emulzié cseppmérete egységes méretel-
oszlasu, a képzdédd szférikus kristalyok méretel-
oszlasa is az lesz, ennek érdekében pedig
emulgenseket alkalmazhatunk. A mddszer hatra-
nya, hogy a megfelelé diszpergaloszer kivalaszta-
sa nem egyszeru.

Morishima és munkatirsai kutatasokat végeztek
annak megallapitasa érdekében, hogy milyen elté-
ré mechanizmussal jatszdodik le a szférikus agglo-
merdacios kristdlyképzddés és a kvaziemulzios
kristalyositas [20]. A szférikus agglomeracid soran
a hidképzé oldoszer koaleszcenciat indukal a ré-
szecskék kozott és igy alakulhatnak ki az agglo-
meratumok, mig a kvaziemulzids modszer esetén
a cseppek belsé felszinén indul meg a kristalykép-
z0dés. A kutatok megvizsgaltdk az igy képzddd
részecskék mikrometrikus paramétereit és sziszte-
matikus eltéréseket tapasztaltak. A szférikus agg-
lomeracioval képzédd termékek atlagos szemcse-
mérete nagyobb és kerekdedségiik is kedvezdbb,
mig a kvaziemulzios termékek a pasztazo elekt-
ronmikroszkopos felvételek alapjan inkabb ap-
robb szemcséjliek €s eltérd, radszerti morfologiat
vesznek fel. Nagyon fontos a hidképzd olddszer
(jellemzden valamilyen tipust polimer oldata) he-
lyes megvalasztasa, hiszen akar ugyanazon krista-
lyositand6é anyag esetén is kaphatunk eltérd
mikrometrikus paramétereket [21, 22].

Kawashima Gttdérének szamitott a tipikus szféri-
kus kristalyositasi mdodszerek terén, igy a kvaz-
emulzios kristalyositast is eredményesen alkal-
mazta. Egyik kozleményében ibuprofén nyujtott
felszivodassal rendelkezd, 50-500 um-es mérettar-
tomanyu mikrogomjeinek kialakitasat irta le [23].
A kristalyositandé anyagot akril-polimer segéd-
anyagokkal egyitt etanolban oldotta, majd ezt az
oldatot vizes kozegbe Ontotte, amelyhez el6zete-
sen cukorésztert adott emulgensként. A krista-
lyok méretét befolyasold kritikus paraméterek, a
kovetkezdk voltak: hatéanyag és a polimer kon-
centracidja, keverési sebesség. A polimer mennyi-
ségének novelésével a kitermelés csokkent. A poli-
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5. dbra: Az ammonia diffiizids modszer mechanizmusa

Szabo-Révész  Piroska és munkatdrsai tipikus és
nemtipikus modszereket egyarant alkalmaztak
acetil-szalicilsav kristalyositdsa soran [24]. Tipikus
modszernek a kvaziemulzios kristalyositast va-
lasztottak. A hatéanyagot 40 % v/v-os etanol-ol-
datban oldottdk fel 50 °C-on, majd szén-tetra-
klorid-viz elegyet (4 % w/v) adagoltak a rendszer-
hez, melyet 0,6 °C/perc htitési sebességgel 20 °C-ra
hiitotték folyamatos keverés mellett. Kivalod kerek-
dedséggel (1,4) és jo porreoldgiai tulajdonsaggal
rendelkezd, atlagosan kb. 150 um-es kristalyokat
allitottak el6. Megallapitottak, hogy az acetil-
szalicilsav hatdanyag esetében a htitéses kristalyo-
sitassal szemben ez a tipikus moddszer volt az,
amellyel a legjobb tablettdzhatosagi paraméterek-
kel rendelkez6 részecskék képzddtek.

Tahara és munkatdirsai 2015-ben publikaltak az
albuterol-szulfat folyamatos szférikus kristalyosi-
tasardl szolo eredményeiket [25]. A folyamatos
technikdk elénye az, hogy a folyamat teljesen au-
tomatizalt és tobb technoldgiai miivelet 6sszekap-
csolhaté. Ugyanez azonban a hatranyukka is val-
hat, hiszen, ha az egyik mtvelet soran probléma
adodik, az az Osszes tobbi 1épésnél is fennakada-
sokat fog okozni. A kdzlemény szerint a hatéanya-
got vizben oldottak és emulgenst tartalmazo
kicsaposzerbe (etil-acetat) adagoltdk, ezutdn a
rendszert 5 °C-on 30 percig kevertették. Mindezt
egy ,mixed-suspension, mixed-product removal”
(MSMPR) kristalyosité rendszerrel tudtak kivite-
lezni, amelynél perisztaltikus pumpak segitségé-
vel lehet a kiilonféle olddszereket a kristalyositd
reaktorba juttatni. A kristalyositott termék sz{irése
utan hatramaradt telitett anyaltagot tartalyba gyj-
totték, ahonnan pumpa segitségével ismét a reak-
torba juttattak. Itt ujbol a kivant aranyu kicsapo-
szert adagoltdk hozza. A mddszer in situ kbvetésé-
hez egy FBRM (focused beam reflectance mea-
surement) szondat épitettek be a rendszerbe, ami
folyamatosan detektalta a hurhosszusag-eloszlast.
Ezzel a techikdval egységesiteni tudtak a szemcse-
méret eloszlast.

2.1.3. Ammonia diffiiziés modszer

Az ammonia diffuzids moddszer szintén egy
haromolddszeres, tipikus szférikus kristalyositasi
eljaras, azonban itt az egyik olddszer mindig az
ammonium-hidroxid oldat (5. dbra).

A modszer uttordje, Yoshiaki Kawashima 1990-es
munkajabdl kidertil, hogy pl. az enoxacin szférikus
kristalyositasat egy aceton, ammonium-hidroxid
oldat és diklormetan Osszetételti olddszerelegyé-
bdl végezte, tigy, hogy az ammoénium-hidroxid ol-
dat egyben a hidképzd szerepét is betoltotte [26].
Sulekha Badra és kutatécsoportja Kawashima maod-
szerét alkalmaztdk mefenaminsav kristalyositasa-
ra [27]. A hatdanyagot 25%-0s ammonia-oldatban
oldottak fel, amelyet acetonnal kevertek Ossze.
Kisoézoszerként kloroformot adagoltak a rendszer-
hez folyamatos keverés mellett. A keletkez6 agglo-
meratumok kb. 550 pm-es atlagos szemcseméretet
értek el a kezdeti 75 pm-hez képest. Vizsgaltak a
porreoldgiai sajatsagokban tortént valtozasokat is:
a simabb felszini agglomeratumok kedvezdbb
csuszamlasi lejtdszog értéket mutattak, sikertilt te-
hat javitani a poranyag folyasi sajatsagait.

2.1.4. Neutralizicios eljdrds

A neutralizacids eljaras lényege, hogy a hatéanyag
oldatat folyamatos keverés mellett semlegesitjiik
(neutralizaljuk), mikdzben vizes fazisti polimer-ol-
datot és kicsapdszert adagolunk hozzda, amelyek
csokkentik az oldékonysagot, eldsegitve a kristaly-
képzddést. A hidképz6 olddszer hozzdadasa is ek-
kor torténik meg, ami az agglomeratum-képzddést
indukalja. Kawashima kutatdsai alapjan az ismert
diabétesz elleni hatdanyag, a tolbutamid szférikus
kristalyositasa ezzel a modszerrel valdsithaté meg
[28]. A hatoanyag feloldasa natrium-hidroxid ol-
datban torténik, folyamatos keverés mellett. Ehhez
hidroxipropil-metilcelluléz vizes oldatat és sosa-
vat adtak, hogy a hatdanyag oldatanak ligos kém-
hatasu oldatat semlegesitsék. Dietil-éter hozzaada-
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sat kovetden a hatéanyag kikristalyosodott. Sima
felszinti, szférikus kristalyok képzddtek, melyek
tablettazhatésaga jobb volt, mint a kiindulasi
tolbutamid kristalyoké.

2.1.5. Kristdly ko-agglomerdcios technika

Ez az eljaras két hatoanyag vagy hatéanyag és se-
gédanyag egyiitt torténd szférikus kristalyositasat
teszi lehetévé. A hatéanyag(ok) oldatdhoz keverés
kozben adagoljuk a hidképz6 olddszert, amely ele-
gyedik a jo olddszerrel. A keverést folytatva adjuk
hozza az elegyhez a kicsapdszert és/vagy a poli-
mer oldatot, amely indukalja a kristalyképzddést
és végiil az agglomeratumok kialakulasat. Az
agglomeratumok tehat két hatdanyag kristalyaibdl
éplilnek fel, vagy egy rosszul préselheté hato-
anyagbol és egy segédanyagbdl. A modszer csak
nagydoézisu és vizoldhatatlan hatdanyagok eseté-
ben alkalmazhat6. A hatdanyag és segédanyag fi-
zikai-kémiai tulajdonsagainak kiilonbozdsége
gyakran jelentés kihivast jelent a kristaly ko-
agglomeracios technika olddszerrendszerének ki-
valasztasaban.

Raval és munkatirsai kozvetlen préselésre
akalmas szférikus ko-agglomeratumokat hoztak
létre ezzel a technikaval secnidazole hatéanyag és
kiilonféle polimer segédanyagok esetében [29]. A
modszer segitségével 200-700 pm-es, sima felszi-
nli agglomeratumokat Aallitottak el6, amelyeknek
tablettdzhatdsagi és porreologiai paramétereit is
vizsgaltak. Megallapitottdk, hogy mind a présel-
het6ség, mind a folyasi sajatsagok javultak a kiin-
dulasi anyaghoz képest.

Kurumkar és munkatdrsai szintén ezt a technikat
alkalmaztak annak érdekében, hogy jol préselhetd
agglomeratumokat hozzanak létre aceklofenakbol
és paracetamolbdl [30]. Az aceklofendkot hidroxi-
propil-metilcellul6zzal keverve acetonban oldot-
tak, majd ehhez adtdk a paracetamolt. Polietilén-
glikol és polivinil-alkohol vizes oldatot adtak hoz-
za és magneses keverdvel tovabb folytattdk a ke-
verést 800 rpm sebességgel. A miveletet 5 °C-on
hajtottak végre. A kritikus paraméterek a keverés
sebessége, a homérséklet, az aceton koncentracio-
ja, a polimerek koncentracidja és a tartézkodasi
id6 voltak. A folyasi sajatsagok és a préselhetdség
nagymértékli javuldsat tapasztaltdk, ami meg-
konnyiti a kozvetlen préseléses tablettakészitést.

2.2. Nemtipikus szférikus kristalyositdsi eljardsok

A nemtipikus modszerek jellemzden egy- vagy

kétoldoszeres rendszerekben jatszodnak le, és a
kialakuld kristdlyok morfologiajat a fizikai vagy
fizikai-kémiai paraméterek befolyasolasaval tud-
juk moédositani, pl. hdmérséklet valtoztatasa, szol-
vens és antiszolvens aranya, oldat telitettsége.
Hidképz6 oldoszerre itt nincs sziikség, mert ennél
a modszernél egyéb paraméterek valtoztatasa fog-
ja indukalni a gécképzddést és a kristalyosodast.
A nemtipikus modszerek megoldasi lehetdségeit
az alabbiakban mutatjuk be.

2.2.1. Antiszolvens kristdlyositis

Az antiszolvens kristalyositasi modszernél a hato-
anyag oldékonysagat csokkentjiik le azzal, hogy
oldatdhoz antiszolvenst adagolunk. Ezeknek az
oldészereknek az aranyatol, az oldoszerek kozotti
hémérsékletkiilonbségtdl, az adagolas sebességé-
t6l, az esetleges polimer adalékok tipusatdl és
mennyiségétdl, tovabba egyéb mds paraméterek-
tol fiiggden, a szemcsék morfologidja, a keletkezett
termék szemcsemérete és annak eloszlasa befolya-
solhato [10].

Kawashima egy kétoldoszeres rendszerben vizs-
galta az acebutolol-hidroklorid kristalyosodasat
[31]. A hatdéanyagot vizben oldotta, majd izopropil-
acetatba adagolta, V/O emulziot képezve. A viz
egy része a kiils6 fazisba diffundalt, masik része
pedig nedvesitette a kivalo kristalyokat, el6segitve
az agglomeraciodt. Ezzel a mddszerrel nagyobb t6-
rési szilardsagu kristalyokat hoztak létre, mint az
eredeti poranyag esetében. Noha itt is jelen volt az
emulzio, itt csupan két oldodszert alkalmaztak,
mert a viz ellatta a hidképz6 szerepét is.

Szabé-Révész Piroska és kutatécsoportja kisozast
alkalmaztak, htitéses kristalyositassal kombinalva
€s magnézium-aszpartat szférikus kristalyokat al-
litottak el6 viz-metanol olddszer-antiszolvens
rendszerbdl. Meghataroztak a termék porreologiai
sajatsagait, melyek nagymértékli javulast mutat-
tak [4].

2.2.2. Hiitéses kristdlyositis

A legtobb anyag oldékonysaga hémérsékletfiiggd
egy adott oldoszerben. Ezt kihasznalva, lassu hi-
téses kristalyositassal kinyerhetd a szilard fazisu
tiszta hatéanyag. A modszer azonban lassu és ke-
vés olyan kritikus paraméter van, amellyel haté-
konyan befolyasolni tudjuk a kristalymorfoldgiat,
és ez gyakran széles szemcsméret-tartomanyt
eredményez. A tradiciondlis eljaras a kovetkezo-
képpen zajlik [32]: a kristalyositandd anyagot forro
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olddészerben oldjuk, az oldat maximalis hémérsék-
lete altalaban az olddszer forraspontja vagy ahhoz
kozeli érték. A telitéshez kozeli koncentracidja ol-
datot ezutdn egyenletes vagy programozott htités-
sel szobahémérsékletig vagy az ala hutjiik. Sziik-
ség esetén hidképzd oldoszer kis mennyiségben
vald adagolasaval az agglomeratum-képzdédés els-
segithetd. Nagyon fontos hogy olyan olddszert va-
lasszunk, amelybdl megfelel6 habitussal rendelke-
z0 kristalyok valnak ki.

A hititéses kristalyositas el6z6ekben leirt limitalt
alkalmazhatdsagat specialis megoldasokkal lehet
javitani és homodiszperz szemcsméret-eloszlast
megvalositani [33, 34]. Alternalé hémérséklet-pro-
fillal végzett hiitéses kristalyositas soran a mod-
szer alkalmazhatosaganak fontos feltétele az on-li-
ne vezérlési lehetdség megvalositasa (Process
Analytical Technology, PAT), amelyet leggyakrab-
ban FBRM szondaval végeznek [35]. Gyakran
kombinaljdk antiszolvens kristalyositassal, ilyen-
kor a htités soran antiszolvenst adagolnak a rend-
szerhez, eldsegitve a kristalykivalast, de ismeriink
olyan modszereket is, amelyeknél az antiszolvens
és a szolvens valtakoz6 adagolasaval érik el a
megfelelé habitust [36].

Az alterndldé hdémérsékletprofilt alkalmazo
modszer lényege az, hogy a szemcseszamot igyek-
sziink allando értéken tartani, amelyet adott meny-
nyiségli és mindségli (homodiszperz szemcsemé-
ret-eloszlasu) oltokristaly alkalmazdasaval, e krista-
lyok méretnovelésével, morfoldgidjanak javitasa-
val valositunk meg. A metastabil zona meghataro-
zasa elengedhetetlen ennél a modszernél, ugyanis
a beoltdsnak minden esetben a metastabil tarto-
manyban kell torténnie. A kristalyképzédés a ko-
vetkezdképpen torténik:

1. A folyamatosan hfitott rendszer metastabil zo6-
naban tortént beoltdsa utdan megindul a krista-
lyosodas, els6sorban az oltokristalyok felszinén.
Ezzel a szemcseméret egyenletes novekedésnek
indul.

2. A metastabil és instabil zona hatardhoz érve
spontan nukledcidval uj, kis szemcseméretti ré-
szecskeék is keletkeznek.

3. A hiités leallitasaval és megfelel6 melegitési
szakasz hatdsara a szemcsék feliiletérdl oldodas
indul meg. A folyamat sordn a nagyméretii
kristalyok atlagos mérete csokkenni kezd, az
apro kristalyok feloldédnak.

4. Az eredetileg nagyméretli kristalyok esetében
az oldédas a kristaly sarkain, élein kezdddik
meg, igy a melegitési szakaszban szférikusabb
forma keletkezik.

5. A szonda jele alapjan az apro kristalyok feloldo-
dasa utadn ujabb hitési szakasz kovetkezik, a
megmaradt szemcsék ujbdl novekedésnek in-
dulnak.

6. A htitési-ftitési szakaszok megfelel6 szamu al-
kalmazasaval a kivant atlagos szemcseméretet
és homodiszperz szemcseméret-eloszlast tudjuk
elérni.

A kristalyosito rendszer a szonda altal adott jel
feldolgozasaval szoftveresen is vezérelhetd,
amelyrdl els6ként Nagy K. Zoltdn kozleményeiben
olvashattunk [33, 37].

3. Esettanulmany egy adott hatéanyag esetén
3.1. Irodalmi hattér, elCkisérletek

Példankban az ambroxol-hidroklorid (AMB-HCI)
szférikus kristalyainak eldallitasat [40] mutatjuk
be, amely egy benzil-amin szerkezet(i
mukolitikum, hazankban is forgalomban van, sza-
mos gyodgyszerkészitményben megtaldlhato [41].

A munka kezdetén fel kellett térképezni a hato-
anyag fizikai-kémiai tulajdonsagait irodalmi ada-
tok és sajat mérések alapjan. Ennek az anyagnak a
kristalyositasarol kutatasaink kezdetén semmiféle
irodalmi adat nem allt rendelkezésre, igy egészen
az alapoktol kellett kezdeni a vizsgalatokat. Ezek
alapjan szamba kellett venni a lehetséges szférikus
kristalyositasi modszereket, természetesen annak
megvaldsithatosagat is mérlegelve (olddszerek, re-
aktorok, keverési megoldasok). Irodalmi adatok
alapjan a hatéanyag tablettazasa kozvetlen prése-
léssel torténik és vagy nagyobb hatéanyag-tartal-
mu, nyujtott hatéanyagleadasa [42, 43] vagy ki-
sebb hatdanyag-tartalmti gyorsan dezintegralédo
tablettakat [44], tovabba oralis filmeket [45] és ol-
datokat készitenek beldle. A kdzvetlen préselés al-
kalmazasa konnyebben kivitelezhet6, ha az anyag
szférikus kristalymorfoldgiaval rendelkezik, igy a
jelen kutatasi terv megvalositasa ipari szempont-
bol is hasznos.

Az alkalmazhato kristalyositasi modszer(ek) ki-
valasztadsanak szempontjabdl az olyan oldoszer,
amely nagymértékben oldja a hatéanyagot, és
nagy koncentracidju telitett oldatot tud biztosita-
ni, kedvez a gyors kristalyositasi modszereknek.
Példaul antiszolvens kristalyositaskor a rossz ol-
doszer gyors adagolasaval nagy tultelitést ériink
el, igy kedveziink a kristdlygdocok kivalasanak,
amely nagy mennyiségli de apro kristalyt eredmé-
nyez. Azok az olddszerek, melyek csupan kisebb
mértékben oldjak a hatdanyagot, lassabb krista-
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lyositasi mtveletekhez alkalmazhatoak, ahol a
szaturacio alacsonyabb és nem torténik hirtelen
nagy mennyiségli kristalykivalds, ami esetleg a
nem megfelelé kristdlymorfoldgiat okozna vagy
pedig nem kivant zarvanyképzddéssel jarna. Ilyen
modszerek példaul a hitéses kristalyositas vagy
az olyan antiszolvens mddszer, ahol az anti-
szolvens ardnya és adagoldsi sebessége kedvez
ezeknek a folyamatoknak. Fontos megvizsgalni
tovabba, hogy tobboldoszeres rendszerek esetén
hogyan viselkedik az anyag az olddszerrendsze-
rekben, és hogy az olddszerek egy vagy tobb fazist
képeznek-e.

A kristdlyositas soran fontos meghatarozni a
metastabil zona szélességét is. Ez olddszerenként
valtozo és pontos meghatarozasa manapsag FBRM
vagy turbiditas szonda segitségével torténik.

Az irodalmi hattér feltérképezése utdn meghata-
roztuk a hatéanyag oldékonysagat és a metastabil
zonat kiilonféle oldoszerekben és olddszer-keveré-
kekben, majd kivalasztottuk, hogy az egyes szféri-
kus kristalyositasi mdodszerek esetében melyeket
haszndljuk. Ezutan kis térfogatokat alkalmazva
el6kisérleteket végeztiink a kiilonb6z6 kivalasztott
kristalyositasi moddszerekkel és megallapitottuk,
hogy esetiinkben a nemtipikus eljarasok koziil a
szférikus agglomeracio és a hiitéses kristalyositasi
technikdk bizonyultak megfelelonek.

A hiitéses kristalyositas soran alternalé homér-
sékletprofilt alkalmaztunk, hogy a sorozatos hiité-
si-flitési ciklusok hatasara a kisebb részecskék be-
oldodjanak és a hatdanyag kristalyosodasa a na-
gyobb szemcsék felszinén torténjen, igy novelve
az atlagos szemcseméretet. A hutési-flitési ciklu-
sok optimalis idGtartamat és szamat eldkisérletek

taroztuk a legfontosabb termék célprofilt és a ter-
mék mindségének vizsgalatara szolgald paraméte-
reket. A Lean QbD program segitségével megha-
taroztuk, hogy ezekre mely kritikus anyag tulaj-
donsagok és folyamat paraméterek hatnak. Ezen
informdciok alapjan végeztiik el a kristalyositasi
kisérleteket. A kisérleti terv megvaldsitasat kove-
téen az eredményeket statisztikai programmal
(Statistica 13 for Windows) értékeltiik és megalla-
pitottuk, hogy a kritikusnak vélt paraméterek val-
toztatasa valoban szignifikans hatast gyakorolt-e a
termékjellemzdkre. Felirtuk a polinom 0Osszefiig-
géseket a ténylegesen kritikusnak bizonyuld para-
méterekre és kivalasztottuk az optimalis kristalyo-
sitdsi tervezési teret. Ezutan a faktorialis kisérleti
terv soran meghatarozott fliggd valtozokban je-
lentkez6 valtozasokat tanulmanyoztuk.

3.2. Eredmények

A fent emlitett modszerek koziil mind a kettd ha-
tékonynak bizonyult AMB-HCI szférikus agglo-
meratum eldallitasa szempontjabdl. Mind a hfité-
ses kristalyositds, mind pedig a szférikus agglo-
meracié6 moddszere, noha igen lassu folyamatok
(mintegy 24 Ora), megfeleléen alkalmazhatéak
megfeleld6 morfologiaval rendelkezd kristalyok
képzésére az emlitett hatdanyag esetén. A 6. db-
ran szemléltetjiik a kiindulasi anyag és a szférikus
agglomeracios, illetve hiitéses kristalyositasi ter-
mékeket.

Az I. tabldazatban foglaltuk Ossze az atlagos
méret, oldalarany és kerekdedség értékek valtoza-
sat a kristalyositas hatasara.

Az abra alapjan elmondhato, hogy a nemtipikus

soran tudtuk meghatdrozni.

A szférikus agglomeracio
szamos kozleményben mint
tipikus modszer szerepel, hi-
szen hidképzd oldoszer alkal-
mazasakor haromolddszeres
rendszerben dolgozunk, ami a
tipikus szférikus kristalyosita-
si modszerekre jellemzd. Mi
azonban antiszolvens techni-
kaként alkalmaztuk, egy oldo-
szert és egy kicsaposzert fel-
hasznalva. Kristalyositasi ki-

Kiindulasi ambroxol-
hidroklorid

SA3.

sérleteinket a Quality by De-
sign alapjan felallitott faktori-
alis terv szerint végeztiik.
Elézetesen — irodalmi és sajat
eléviszgalatok soran — megha-

6. dbra: A kitnduldsi anyagbdl eldallitott termékek a nemtipikus kristdlyositdsi

(SA 1: 1:2 szolvens:antiszolvens ardny, SA 2: 1:5 szolvens:antiszolvens ardny, SA 3:
1:10 szolvens:antiszolvens arany; ATP 1: propeller keverd, ATP 2: sikrizds keverd)

modszerek segitségével
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L tablizat

A kiinduldsi AMB-HCI paramétereinek dsszehasonlitdsa a nemtipikus szférikus kristdalyositds termékeivel

Kiindulasi anyag

Nemtipikus kristalyositasi modszerek

Modszer neve - ATP SA2
Keverés tipusa - propeller sikrazos -
Kerekdedség 2,37 1,92 1,92 1,85
Oldalarany 1,67 1,64 1,38 1,46
Atlagos méret (um) 13,12 295,22 260,05 864,70

II. tablazat

Porreoldgiai sajatsdgok 6sszehasolitasa a kiinduldsi AMB-HCI és az antiszolvens kristdlyositassal képzett termékek esetében

Folyasi sajatsagok

Kifolyasi idé (s) Lejt6sz0og (°) Porreoldgiai besorolas Carr [46]
Télcsér tipusa | {iveg teflon iiveg teflon szerint
Kiindulasi oo oo nem mérhetd | nem mérhetd nagyon rossz
anyag
SA2 termék 10,72 10,38 34,08 31,4 jo
Tomorithetéség
Térfogat- Tomoritett stiriség (g/ml) Carr Hausner faktor Porreoldgiai
tomeg index besorolas Carr
(g/ml) [46] szerint
Vizsgalo- Stampfvolumeter
miiszer
Kiindulasi 0,54 0,81 32,7 1,49 nagyon rossz
anyag
SA2 termék 0,50 0,63 20,7 1,26 ttirhet6/jo

szférikus kristalyositasi modszerek alkalmazasa-
nak hatasara a kiinduldsi hatdanyag atlagos
szemcsmérete tobb mint egy nagysagrenddel nétt,
tovabba a kerekdedség és oldalarany értékek is
kozelebb kertiltek az idealis értékhez, 1,00-hoz.
Ennek a kedvez6 morfoldgia-valtozasnak koszon-
hetden a porreoldgiai sajatsagok is javultak, me-
lyeket most csupan az SA2 termékkel kapcsolat-
ban mutatunk be a II. tdbldzatban.

Az eredmények alapjan megallapithatjuk, hogy
a szemcseméret novelésével, a folyasi sajatsagok
és a tomorithetdség javitasaval javitottuk a krista-
lyositott termék mindségét és kozvetlen préselésre
alkalmas format hoztunk létre.

4, Kovetkeztetések

A kozleményben bemutattuk a tipikus és a
nemtipikus szférikus kristalyositasi mdodszereket
és irodalmi példakon keresztiil elemeztiik alkal-
mazasuk lehetdségeit. Ezt kovetden bemutatasra
keriilt egy esettanulmany, melyet sajat tapasztala-
taink alapjan irtunk le. Az ambroxol-hidroklorid
hatoéanyagbol nemtipikus kristalyositasi modsze-

rekkel — antiszolvens €s a htitéses krisralyositas —
kedvezo folyasi sajatsagu, nagyméreti szférikus
kistalyokat allitottunk el6, amelyek alkalmasak a
kozvetlen préseléses tablettazasra.
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rendszerek vizsgalatanak lehet6ségei
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Summary

Kovics, A., Palcso, B., Zelko, R.: Preformulation and formula-
tion studies of electrospun micro- and nanofiber based drug
delivery systems

Introduction: Over the last few years, the formulation of nano-
fibrous drug delivery systems has become an extensively inves-
tigated area of the pharmaceutical development because of their
unique properties. As a result of their exceptional structural prop-
erties, like the high surface-volume ratio, the high porosity and
the possibility to the control of the crystalline amorphous phase
transition, they became in the focus of the drug research. They
possess several biopharmaceutical advantages, such as improving
the dissolution rate and extent of the poorly soluble drugs and
providing controlled drug release. The applied materials, the type
of the preparation methods and its circumstances contribute to
the advantageous properties.

Purpose and Methods: The purpose of the present paper is to
provide a literature overview of the most common micro- and
macrostructural characterization methods of electrospun fibers.
In addition, the manuscript aimed at the presentation of not only
the widely applied characterization methods but those not yet
widespread but offering special analysis options which could ex-
pand the preformulation studies of fibrous delivery systems.
Conclusions: The high sensitivity of micro- and nanofibrous
drug delivery systems to various solution, process and environ-
mental parameters enables the fine tuning of the functionality-
related properties of the prepared systems.

Although general formulation parameters covering each system
cannot be determined, but the monitoring of the functionality-
related macro- and microstructural properties of the initial gels or
prepared fibers allows the exploration of relationships which could
lead to novel formulation strategies.

Keywords: microfiber, nanofiber, preformulation, formulation,
physicochemical characterization, macro- and microstructure

Osszefoglalds

Bevezetés: Napjainkban a nanoszdlas gyogyszerhordozé rend-
szerek formuldldsa széles koriien kutatott teriilet, ugyanis ezen
egyedi szerkezetii és tulajdonsigii rendszerek nagy fajlagos
feliilettel, nagy porozitdssal és a kristdlyos-amorf dtalakulds
lehetdségével jellemezhetdek, melyek szdmos napjainkban relevins
Qyogyszerészeti probléma megolddsiban nyiijthatnak segitséget.
Igy a gydgyszerkutatdsban nagyszdmban megjelend kedvezétlen
biofarmdciai  tulajdonsdigokkal rendelkezd gyogyszervegyiilet
olddddsi sebességét, oldodds mértékét novelhetik, valamint a
szabdlyozott hatéanyag-leaddsti rendszerekkel specidlis terdpids
igények is megcélozhatévd vilnak. Ezen kedvezd tulajdonsdgokra
nagy hatdst gyakorolnak az elektrosztatikus szdlképzés sordn a
felhaszndlt alapanyagok tulajdonsdgai, folyamatparaméterek és
kornyezeti tényezok, igy ezek vizsgdlata elengedhetetlen a kivint
célnak megfeleld gyégyszerforma elddllitdsinak érdekében.
Célkitiizés és moédszerek: Jelen kozlemény célja, hogy a ko-
zelmuiltban megjelent kozlemények alapjin dttekintést nyuijtson
az elektrosztatikus szilképzéssel eldallitott polimer alapi nano- és
mikroszdlas rendszerek leggyakrabban alkalmazott mikro- és mak-
roszerkezeti vizsgdlati modszereirdl. Emellett a kézirat dsszedllitd-
sa sordn igyekeztiink kitérni, olyan még nem elterjedt, kiilonleges
modszerekre/mérési elrendezésekre is, melyek 1ij meguildgitdsba
helyezhetik a szdlas rendszerek preformulicids vizsgdlatait.
Kévetkeztetések: A hatéanyag tartalmii mikro- és nanoszalas
gyogyszerformik oldat-, folyamat- és kérnyezeti paraméterek-
kel szembeni rendkiviili érzékenysége lehet6vé teszi az elddllitott
rendszerek funkcidval dsszefiiggd tulajdonsdgainak finomhango-
lasdt. Habdr dltaldnos, minden rendszerre kiterjedd és sikeresen
alkalmazhatd formuldcids paraméterek nem hatdrozhatok meg,
mégis a funkcidval dsszefiiggd tulajdonsdigokat befolydsold mi-
kro- és makroszerkezeti jellemzdk monitorozdsa, akdr a kiinduldsi
gélek, akdr a képzodott szdlak esetében olyan Osszefiiggések fel-
tardsdra ad lehetdséget, melyek segitségével optimalis formuldcios
stratégia hatdrozhaté meg.

Kulcesszavak: mikroszdl, nanoszdl, preformulicid, formuldicio,
fizikai-kémiai vizsgdlatok, makro- és mikroszerkezet

Bevezetés

Napjainkban a polimer alapt, nanométeres, azaz
10 m mérettartomdnyba esd rendszerek fejleszté-
sét nagy tudomanyos érdeklédés ovezi. Az orvosi
gyakorlatban alkalmazasuk széles korti, elényos
tulajdonsagaik miatt felhasznalhatok tobbek ko-

z0tt sebvarrd cérnak, haromdimenzios szovetpot-
16 vazszerkezetek és implantatumok, filmek, kap-
szulak és egyéb gyodgyszerhordozd rendszerek eld-
allitasara [1].

A nanoszalas rendszerek, mint potencialis
gyogyszerhordozok egyre nagyobb figyelmet kap-
nak a gyégyszerészetben, mind ipari, mind akadé-
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Roviditésjegyzék miai oldalrél. Ennek oka a szdlas rendszerek szer-
ACES | (Alternating Current Electrospinning) kezetébdl adodoé tulajdonsagaikban keresendd. A
Valtakozo dramu elektrosztatikus szalképzés nanoszalak Olyan nanoszerkezet(i anyagok, ame-
G ﬁﬁﬁi §z;§;§§;;’§g“’gw lyek két kiilsé mérete nanotartoményba esik [2].
ATR- (Attenuated total reﬂictance Fourier transform infrared Nagy fajlagos felule,tUk’ ]elentés meértekl pO,rOZI-
FTIR spectroscopy) tasuk, tovabba a hatéanyag kristalyos-amorf atala-
Gyengitett teljes reflexiés Fourier-transzformacios in-  kulasanak lehetdsége és az extracellularis matrix-
fravérds spektroszkopia hoz hasonlé térbeli szerkezetiik révén alkalmasak
BCS gzﬁigjéztgg‘;ﬁg}‘gﬁg?gg dssyzs;f’”) lehetnek mind szovetregeneraciot segité vazszer-
BET Bty e e el kezetek, mind gydgyszerhordozé rendszerek eld-
cs TerAm allitasara, ezen tulajdonsagoknak koszonhetSen
DCES  |(Direct Current Electrospinning) hivtak fel magukra a figyelmet [3-5]. A racionalis
Egyenaramt elektrosztatikus szilképzés gyogyszertervezésnek és a nagy ateresztd-képes-
ol fé?;jﬂi‘;;f;%ng o) ségti sziir6vizsgalatok alkalmazasénak (HTS) k-
I el o) e vetkeztében a gydgyszerfejlesztés kezdeti fazisa-
FESEM | (Field Emission Scanning Electron Microscopy) ban nagyszamu molekula vizsgalata torténik, és a
Téremisszios pasztdzomikroszkop célmolekuldhoz val6 kétédés szempontjabdl opti-
G e it i W (] s malis szerkezettel rendelkezd vegytiletek kertilnek
EgES ?;;i;rg;::;ﬂectmspinning) kivalasztasra, am az 4j gyogyszermolekulak zome
Nagysebességfi elektrosztatikus szalképzés az oralis adagolast tekintve elénytelen tulajdonsa-
HTS (High Throughput Screening) gokkal bir. Jelent6s hanyaduk a Biofarmaciai Osz-
Nagy dteresztOképességli szlirbvizsgalat talyozasi Rendszer (BCS) Il-es osztalyaba tartozik,
LEP (Liquid extrusion porosimetry) ezekben az esetekben a j6 membranpermeabilitas
T f&;ﬁj?:t:;g;l;z;zs;fmmema rossz vizoldhatosaggal parosul, mely komoly aka-
Kapilldris telitéses porozimetria dalya a gasztrointesztinalis traktusbol torténd fel-
o-Ps orto-pozitrénium atom szivodasnak [6, 7].
PALS (Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy) A szé]képzés eredményeként ]étrejévé szdalas
Pozitron annihilacids élettartam spekiroszképia szerkezet(i hatéanyag-hordozé rendszerek eseté-
E(B:i Egﬁgﬁgﬁjﬁ il,fgﬁ;at) ben a l’tat,(')a/n},lag szé%képzés s"orén bekélvetliezfi
PEG = Rl amo,rﬁ,zaloldasara, a fajlagos fe%u.let extenziv nove-
PEO poli(etilén-oxid) kedésére és a szupramolekularis szerkezet meg-
PLA poli(tejsav) valtozasara vezethet$ vissza az oldodas mértéké-
PLGA __|poli(tejsav-glikolsav) kopolimerek nek és sebességének novekedése, melyek megol-
A0 peli{EE ) dast jelenthetnek a BCS Il-es vegyiiletek rossz
II;Xic ggﬁg;ﬂ:giﬁ;ﬁl) biohasznosithatdsaganak Probléméjéra [4i]. ?ok
PVDF | poli(vinilidén-fluorid) esetben az alkalmazott hatéanyag-molekulak tobb
PVP poli(vinil-pirrolidon) polimorf mdédosulattal rendelkeznek, amelyeknek
PVPVA | poli(vinil-pirrolidon-vinil-acetat) oldhatosaga és hatdsa is eltérd lehet. Mindezen
SAXS (Small Angle X-ray Scattering) kedvezétlen fizikai-kémiai tulajdonsagok kikiisz-
Kisszog(i rontgenszords Obolésére is redlis alternativat nytjthatnak a szala-
SEM g;:;zzzgelféfttgzﬁggz;ﬂi),y;ia lapti formulaciok [8]. Az emlitett sajatos szerkezeti
SNES | (Single Needle Electrospinning) tulajdonsagok miatt gyakran pillanatszerti kioldo-
Egy ttis elektrosztatikus szalképzés dasi profilt tapasztalhatunk, azonban megfeleld
SSNMR | (Solid state nuclear magnectic resonance) polimer tipus és Osszetétel kivalasztasaval, vagy a
T isif/lelzﬁsiﬁ;fg;ﬁigjgemmnm szélak megfelelé utdkezelésével szabalyozott ha-
TZF-SIMS (Time of flight secondary ion mass spectrometry) téanyag-leadés is biztosithato. A hatéanyag-fel-
Repiilési id6 szekunder-ion tomegspektrometria szabadulas kinetikdjat szamos paraméter befolya-
TPU termoplasztikus poli(uretan) solja, ezek kozott emlithetd a szalatmérg, és a poli-
XRD (X-ray diffraction) mer tipusa és oldhatdsaga. A nanoszalas rendsze-
e ek mind okl (sebeds, sebkeseés) mind
I sz1s,zt‘emas gorahs, szublmlgvahs‘, tran§zdermalls)
WAXS | (Wide Angle X-ray Scattering) terdpia esetén alkalmazhatdk, mint gyogyszerhor-

Nagyszogl rontgenszdras

dozdk [3-5, 9-12]. Ezen tulmenden emésztbenzi-
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mekre érzékeny fehérje és peptid hatéanyagok
pH-fliggd kioldddassal rendelkez6 szélas rendsze-
rek segitségével megvédhetdk a nem kivant deg-
radaciotol. Mivel a szdlas rendszerbe agyazott ha-
téanyag képes megdrizni a bioaktivitasat, és nyuj-
tott hatdanyag-leadas is biztosithatd, igy a kiilon-
b6z6 makromolekuldk (enzimek, nukleinsav, no-
vekedési faktorok) bezdrdsara is igéretes
alternativa lehet [4].

Nanoszalas rendszerek szerkezete, felépitése

A szalképzéshez hasznalt polimerek lehetnek ter-
mészetes vegyiiletek, félszintetikus és szintetikus
szarmazékok, amelyeket az I. tdbldzat foglalja
Ossze. Szervezetbeni viselkedésiik alapjan pedig
megkiilonboztetiink  biodegradabilis és nem
biodegradabilis molekuldkat. [3, 5 9, 10, 13-15].
Gyodgyaszati felhasznalas szempontjabdl a figye-
lem kozéppontjaban leginkdbb azok a biodegra-
dabilis polimerek allnak, melyek nem valtanak ki
nemkivanatos lokalis vagy szisztémas reakciot,
bomléastermékeik nem toxikusak, tehat biokom-
patibilisek. Az idedlis polimer a biokompatibilitas
és biodegradabilitas mellett megfelel6 mechanikai
tulajdonsagokkal és mérsékelt hidrofilitassal ren-
delkezik, tehat beldle gyodgyszerkészitmény for-
mulalhatd, és a szervezet vizes kozegében nedve-
sithet6sége, illetve stabilitasa optimalis. A hidro-
fobicitas elényds lehet abban az esetben, ha a
formulalando hatéanyag lipofil tulajdonsagu, mert
ekkor a polimerrel valo fizikai kolcsonhatas ked-
vezdbb.

A természetes eredeti molekuldk legtdbbje vi-
zes kozegben oldddik, altalaban jobb biokompa-
tibilitassal, kisebb immunogenitassal és toxicitas-
sal rendelkeznek, mint a szintetikus anyagok, igy
gyogyaszati teriileten torténd felhasznalasuk eld-
nyosebb lehet. A szintetikus szarmazékok koziil

tobb alacsony vizoldhatosaggal rendelkezik, mely
szerves oldoszer alkalmazasat teheti sziikségessé,
ugyanakkor ezek a polimerek lehetdséget adnak
jobb mechanikai tulajdonsagokkal, jobb szalképez-
hetdséggel és lassabb degradacios sebességgel ren-
delkezd nanoszalak eldallitdsara. Természetes és
szintetikus polimerek egyiittes alkalmazasaval
megvalosithato olyan kompozitok eléallitasa, me-
lyek 6tvozik a két eltérd eredetii anyag elonyos tu-
lajdonsagait, igy megfeleld biokompatibilitassal és
mechanikai tulajdonsagokkal rendelkezé szalas
strukturak allithatok el6 [6].

A szalas struktarak mikro- és makroszerkezete

A nanoszalas gyogyszer-formuléacié egyik legna-
gyobb elénye, hogy tultelitett oldat létrehozasaval
a hatéanyag oldodasanak mértéke megnd, mely-
nek kovetkeztében ndvekszik a hatdanyagok
biohasznosuldsa, igy lehetévé valik kisebb dozi-
sok alkalmazasa a hatékony terdpia elérésére, ezal-
tal elkertilhetd a szervezet felesleges gydgyszerter-
helése. A szalas formulaciobodl torténd hatéanyag-
felszabadulas kinetikdja az elektrosztatikus szal-
képzés paramétereinek megfeleld valtoztatasaval,
illetve a képzddott szalak utdkezelésével széles
spektrumon beliil (néhany masodperctdl tobb ora-
ig) valtoztathatd. A hatdanyag-leadas fiigg tobbek
kozott a matrixdegradaciotol, a polimer matrixban
valé hatdanyag-eloszlastol és a polimer lancok
szupramolekuldris szerkezetétdl is. Az emlitett tu-
lajdonsagok mind Osszefiiggést mutatnak a szalak
atmérdjével, amely jellemzden a 20-500 nm-ig ter-
jedd mérettartomadnyba esik, és a képzddott szalas
rendszer strukturdjat alapvetéen meghatarozza.
Ez utdbbi a szalképzés paramétereinek valtoztata-
saval kozvetleniil befolyasolhaté [2-5, 16-18]. A
struktarat tekintve beszélhetiink mikro- és
makroszerkezetrdl, melyek koziil az el6bbi a sza-

L tablazat
Leggyakrabban haszndlt természetes, félszintetikus és szintetikus vegyiiletek
Természetes Félszintetikus Szintetikus
alginat kitozan poliglikolsav
celluléz hidroxi-propilcelluldz politejsav
elasztin hidroxipropil-metilcelluloz poli(tejsav-glikolsav) kopolimerek
hialuronsav polivinil-alkohol
zselatin poliuretan

polivinil-acetat

poli-e-kaprolakton

polietilén-oxid

polivinil-pirrolidon

poliakrilsav
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II. tabldzat

Elektrosztatikus szalképzés paramétereinek hatisa a szalatmérdre [19]

Befolyasol6 paraméter

Szalatmérore gyakorolt hatasa

Polimer oldat tulajdonsagai

Polimer koncentracié 1

Polimer molekulatémeg 1

Viszkozitas 1

Vezet6képesség 1

Dielektromos allando 1

—|—|—=|—|—

Elgallitasi paraméterektdl fiiggd tulajdonsagok

Fesziiltség!

Tu-kollektor tavolsag 1

Aramlasi sebesség 1

TG atmeéro 1

—|—= |1 [«

Kornyezeti paraméterektdl fiiggd tulajdonsagok

Homérséklet 1

| vagy 1

Relativ paratartalom 1

!

lakon beliili inter- és intramolekuldris kolcsonha-
tasokbol adodik, mig az utdbbi a szalak kozotti
kapcsolatot jellemzi [8].

A kialakult szalalapu gydgyszerformak szerke-
zetét nagymértékben meghatarozza az eldallitas
modja (elektrosztatikus, rotacids, pneumatikus,
nedves és szaraz szalképzés) és annak koriilmé-
nyei. Gydgyszerészeti felhaszndlds szempontjabol
leggyakrabban alkalmazott eljaras, az elektroszta-
tikus szalképzés soran a szalak tulajdonsagait be-
folyasold tényezoket a II. tablazat [19] foglalja
Ossze.

Szalalapu készitmények vizsgalati modszerei
Preformuldldsi vizsgdlatok

Az el6dllitas sordn kiemelked6 szereppel birnak a
kiilonb6zé fizikai-kémiai vizsgalati modszerek.
Az optimadlis szalképzés eltérd lehet kiilonb6zd
polimerek esetén, fiigg az el6allitds maodjatol, az
eléallitdas egyes paramétereitdl (kollektor tipus,
aramlasi sebesség, tiatmérd, elektromos térerd,
kollektor-ti tavolsag stb.), valamint a kiinduldsi
oldat vagy gél sajatsagaitdl [20]. A szalas rendsze-
rek preformulalasi és formulalasi vizsgalatanal al-
kalmazott leggyakoribb, és jelen kozleményben
kifejtett, vizsgalati modszereit foglalja Ossze az 1.
dbra.

Kiinduldsi gélek, oldatok vizsgdlata
Mivel a szalképzést és az eléallitott szalas struktu-

ra tulajdonsagait jelentésen befolyasolja példaul a
kiindulasi gélek/oldatok viszkozitasa, illetve elekt-

rosztatikus szalképzés soran azok feliileti fesziilt-

sége és vezetOképessége, igy ezek vizsgalata fon-

tos a formulacio soran [21].

— Feliiletaktivitds és feliileti fesziiltség: A polimerek
feliiletaktivitasa a nedvesedés mértékének javi-
tasaval hozzajarulhat a kioldédas noveléséhez.
Tovabba a feliiletaktiv anyag jelenléte stabilizal-
ja a kialakult diszperzids rendszert, igy megga-
tolja a hatéanyag kikristalyosodasat [4, 22]. A
feliileti fesziiltséget tenziométerrel mérhetjiik
[20], szerepe a szalképzés soran még vitatott,
fligg az alkalmazott oldoszertdl és polimertdl is.
Kai és mtsai,, illetve Pelipenko és mtsai. azon-
ban megfigyelték a cseppképzdédés mértékének
csokkenését a feliileti fesziiltség csokkentésével
[5, 23].

— Vezetdképesség: A vezetSképességnek az elektro-
sztatikus szalképzés esetén kiemelt szerepe van.
Elmondhato, hogy sem a tul alacsony, sem a tul
magas vezetOképesség nem teszi lehetévé a Tay-
lor-kap kialakulasat, ezaltal megakadalyozva a
megfelel6 szalképzést. Gunn és mtsai. illetve
Pelipenko és mtsai. is megfigyelték, hogy a veze-
téképesség magasabb értéke vékonyabb és ke-
vésbé cseppes szalakat eredményez [13, 23].

— Reoldgiai vizsgdlatok: A viszkozitdsnak szintén
szerepe van a kialakult szalak morfoldgidjat te-
kintve, novelésével ugyanis egyre vastagabb és
kevésbé cseppes szalakat kapunk. A kelléen
nagy viszkozitds értékeknél folytonos szalkép-
zést érhetiink el és elkeriilhetjiik az elektroszta-
tikus porlasztast [13, 23, 24].

Verreck és mtsai. 10% és 40%-os hatéanyag/po-
limer aranyu itrakonazol tartalma poli(uretan)
szalakat allitottak eld, leirtak, hogy a magasabb
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hatoanyag és polimer koncentracié alkalmazasa
az oldhatdsag altal limitalt, mig az alacsonyabb
koncentraciok esetében az alacsony viszkozitas
és a Rayleigh instabilitas kovetkeztében gatolt a
szalképzés [15].

Tonglairoum és mtsai. PVP/Hidroxipropil-f3-
ciklodextrinbe agyazott klotrimazol tartalmu
szalak elektrosztatikus szalképzése soran meg-
allapitottak az olddszer elegyként alkalmazott
optimalis etanol: viz: benzil-alkohol aranyt.
Ekozben megfigyelték, hogy a benzil-alkohol

térfogat-szazalékos novekedésével a cseppes
szalképz6dés mértéke csokken, nagyobb és egy-
ségesebb szalak képzdédtek, koszonhetben a
megnovekedett viszkozitasnak [25].

Azonban azt is fontos megemliteni, hogy a
szalképzési tulajdonsagok eldrejelzésére sokkal
inkabb alkalmazhatd a hatarfeliileti reoldgiai tu-
lajdonsagok vizsgalata, mint az egész gélre jel-
lemz6 reologiai tulajdonsagok, mivel az elébbi-
ek szoros Osszefiiggést mutatnak a szalképzési
tulajdonsaggal [20].

Viszkozitas mérés

modszerek

Reologial vizsgalo

Elaszticitis mérés

- PALS

Allomany-elemzés

1 Gélek vizsgalatai =1 Merés

Feliileti fesziiltség

1

Feliiletaktivitas mérés

Vezetoképesség meérés

Optikai mikroszkopia

Mikroszkopia —

SEM

BET porozimetria

Vizsgalati modszerek
1

Makroszerkezet
vizsgalatok

~ Higany-porozimetria

—~ Szilak vizsgalatai [

u LEP
~ Porozimetria M LIM porozimetria
= DSC — Gravimetrias modszer
B y Kapillaris aramlasos
PALS porozimetria
— FT-IR - SEM

Mikroszerkezet
vizsgalatok

Raman-spektroszkopia

- SSNMR
1 XRD
- TOF-SIMS

1. dabra: Mikro- és nanoszdlas rendszerek és a kiinduldsi gélek fontosabb vizsgdlati modszerei
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A reologiai tulajdonsagok vizsgalata lehetsé-
ges allomany-elemzéssel, amely sordn egy kiin-
dulasi polimert tartalmazé taroloedénybe me-
ril egy megfeleléen megvalasztott mérdfej,
majd a gélbe valé bemeriilés utan a muszer ki-
htizza azt [26]. A mérés alkalmas szilard,
félszilard és folyékony rendszerek vizsgalatara
is. A szalképzés szempontjabdl, a kiindulasi gé-
lek allomany-elemzése segitségével lehetséges
az optimalis polimer koncentracié megallapita-
sa [27]. A mérés soran az erdt abrazolva az id6
fliggvényében kiszamithatéd a keménység (ma-
ximalis nyomderd), a kohezivitas (a munka, ami
a gél deformaldsahoz sziikséges a bemeriilési
folyamatban) és az adhezivitas (amely a gélbdl
torténd kihtizassal kothetd 0ssze). A keménysé-
get a maximalis erd adja, a kohezivitas egyenld
a pozitiv gorbe alatti teriilettel, mig az
adhezivitas a negativ gorbe alatti tertilettel [26].
Szalképzési eljaras tekintetében a legfontosabb
ezek koziil az adhezivitds, amelyet a terhelés-
tavolsag gorbe alapjan is szadmithatunk. Szabé és
mtsai. megallapitottak, hogy elektrosztatikus
szalképzésnél az optimalis szalképzési koncent-
racional az adhezivitas egy lokalis minimum-
mal rendelkezik [27].

Szilas rendszerek vizsgdlatai

II1. tablazat foglalja Ossze a szakirodalomban

fellelhet6 elektrosztatikus szalképzéssel eléallitott
polimer szdlas rendszerek formulalasa soran leg-
gyakrabban alkalmazott vizsgalomddszereket.

A szilak makroszerkezetének vizsgdlata

Pdsztazo elektronmikroszkdpia (SEM)

Morfoldgiai vizsgalatokra egyarant alkalmaz-
hato optikai mikroszkop [3, 27-31] és pasztazod
elektronmikroszkop (SEM), azonban részlete-
sebb morfologiai analizisre és a felszini topo-
grafia meghatdrozasara pasztazo elektronmik-
roszkop, illetve atomeré mikroszkép (AFM) al-
kalmazasa a célravezetd.

Nanoszalas rendszerek esetében a SEM az
egyik leginkabb elterjedt mikroszkdépos vizsga-
lat. Ennek soran egy vékony elektronsugar-nya-
1ab pasztazza végig a felszint, majd a minta és a
nyalab kolcsonhatasabdl szarmazo jelek detek-
talasa révén kétdimenzios képet kapunk a vizs-
galt minta morfoldgidjardl és felszinérol. Kiilon-
féle SEM moddszerek léteznek, a kolcsonhatas
eredménye szerint lehetséges a szekunder

elektronok, visszaszort elektronok, abszorbealt
elektronok stb. detektalasa. A kapott kép mély-
ségélessége 3-4 nm, felbontdsa rendkiviil nagy,
akar 0,05 nm is lehet, azonban a felbonté képes-
ség hatarat altaldban maga a vizsgalati minta
korlatozza. A modszer hatranyaként emlitendd,
hogy a minta el6készitést igényel, ami karosit-
hatja a nanoszalakat [32-34].

A hatoanyag/polimer arany, illetve a polimer
koncentracioja a kiindulasi oldatban alapvetden
befolyasolja a kialakult szalak morfologiajat és
az atlagos szalatmérét, amely SEM felvételekkel
nyomon kovethetd. Egy adott oldoszer szilard
anyag arany mellett altalanosan elmondhato,
hogy a nagyobb hatéanyag/polimer arany ko-
vetkezményeként vékonyabb szdlak keletkez-
nek, mig a polimer koncentracié novelésével a
szalak atmérdje is nd, azaz vastagabb szalak
képzddnek [5, 15, 23 35]. Altaldban viszont a
polimer olddszer arany szokott rogzitett lenni,
és a hatéanyag mennyiség novelése inkabb eny-
hén vastagitja a szalakat a nagyobb szilard-
anyag mennyiség miatt [36]. Az eléallitasi ko-
riilmények, a polimer oldat Osszetétele és a fo-
lyamattol fiiggd valtozok egyarant meghataroz-
zak a kialakulé struktarat. Elektrosztatikus
szalképzés esetén, a kiindulasi oldat vezetoké-
pessége és a dielektromos allanddja is befolya-
solé tényezd, igy példaul dimetil-formamid
(DMF) alkalmazasa javitja a szalképzést és
csokkenti a szalak atmérgjét [15].

Akduman és mtsai megfigyelték termoplasz-
tikus poliuretan (TPU) alapt szalak vizsgalata-
kor, hogy a polimer koncentracié novelésével
no a szalak atlagos atmérdje.

Naproxén hatdéanyag bedgyazasa esetén meg-
allapitottak, hogy sem a hatdanyag jelenléte,
sem annak koncentracidja nem befolyasolta
szignifikansan a polimer szalak atmérdgjét [21].

A szalképzési eljdras paramétereinek helyte-
len megvalasztasa jellegzetes hibas szerkezet-
hez, un. gyongysorszerti (bead-on-a-string) struk-
tara kialakulasahoz vezethet, mely SEM segitsé-
gével vizsgalhato. Ilyen hibas strukttra esetén a
SEM képeken kis csomok és cseppek figyelhe-
ték meg, amelyek kialakuldasanak hajtdereje a
feliileti fesziiltség, ami cseppeket szeretne kiala-
kitani a folyadéksugarbol, azonban az olddszer
elparolgdsaval nem tud teljesen végbemenni a
folyamat, és csak részleges szétvalast latunk. A
polimer koncentracié csokkentésével a szétva-
las konnyebbé valik, igy elektroporlasztas fo-
lyamata jatszodik le, mig a polimer koncentra-
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ci6 novelésével a szétvalas nehezedik a polimer
lancok egymasba gabalyodasa miatt, és igy egy-
séges szalatmérd tud kialakulni. Morfologiai
vizsgalatoknal fontos kitérni a keletkezett sza-
lak atméréjének homogén eloszlasara. Osszes-
ségében elmondhatd, hogy a polimer koncent-
racié emelésével, ezaltal a viszkozitas novelésé-
vel a rendszer homogenitasa né és a korabban
emlitett defektusok szama csokken. Azonban
fontos megjegyezni, hogy a viszkozitas noveke-
désével egy bizonyos szintet elérve a szalképzo-
dés mar gatolt [5, 15].

Kurkumin tartalmud nanoszalak formulacidjat
tobb kutatd csoport is vizsgalta, mely sordn a
hatoanyag PVP polimer szalakba torténd be-
agyazasakor SEM felvételek segitségével megal-
lapitottak, hogy a hatéanyag-tartalmu szalak at-
mérdje kisebb, mint a hatéanyag nélkiilieké. En-
nek oka az lehet, hogy a kurkumin a kiindulasi
oldat vezetOképességének novelése révén fo-
kozza az elektromos mezd hatasat a képzodd
szalra nézve, ezaltal csokkentve a szalatméroét.
Ugyanez a tendencia megfigyelheté [-ciklo-
dextrinbe zart kurkumin, PVA alapu szalas
formulacidja esetén is [16, 37]. A kurkumin ha-
toanyag koncentraciojanak novelésével csepp-
képzddés torténik a szalképzés soran, amely a
hatéanyag rossz oldékonysaga kovetkeztében
létrejové aggregacioval magyarazhato [37].

A SEM mérést kiegészitve, fluoreszcens fes-
tést alkalmazva tanulmanyozhaté a hatéanyag
szalon beliili eloszlasa. Ezeknek a vizsgalatok-
nak koszonhetéen megallapithaté azon hatod-
anyag koncentracid, amelynél még biztositott a
hatoanyag egyenletes eloszlasa és elkeriilhetd a
kristalyok megjelenése [16].

A SEM vizsgalatok és tovabbi mérések segit-
ségével, mint példaul DSC (differencial paszta-
z0 kalorimetria), XRPD (por rontgen-diffrak-
cio), lehetséges kiilonbozd eljarasok Osszeha-
sonlitasa is az eldallitott termék mindségének
szempontjabol. Ilyen Osszehasonlitast végeztek
itrakonazol tartalmt, PVP/vinil-acetat kopoli-
merbdl allo szalak eldallitasara hasznalt, egy-
tls elektrosztatikus szalképzés (SNES) és nagy-
sebességli elektrosztatikus szalképzés (HSES)
esetében. Nagy és mtsai igazoltak a képzddott
szalak nagyfoku hasonldsagat, azzal a kiilonb-
séggel, hogy a HSES-sel képzett szalaknal na-
gyobb mértékben volt megfigyelhetd a cseppes
struktara [38]. Démuth és mtsai szintén itra-
konazol tartalmt SNES és HSES modszerrel
eléallitott HPMC szalak Osszehasonlitasat vé-

gezték el. Megallapitottak, hogy HSES esetében
kis mértékben vastagabb szalak képzddtek [39].
Atomeré Mikroszkdpia (Atomic Force Microscopy;
AFM)

Az AFM egy nagy felbontasti (akar 1 nm), a
vizsgalt minta felszinérél haromdimenzios ké-
pet ado miszer. A mérés soran a minta felszinét
egy lézer segitségével mozgatott, rugalmas le-
mezre felfliggesztett tl segitségével tapogatjak
le. A tli mozgasa a vizsgalt anyag topografiajat
tlikrozi. A mddszer elénye, hogy a ti nem hatol
a mintaba a fellép6 taszitd er6knek koszonhetd-
en, de kelld6 mértékben megkdzeliti azt. Az
AFM tovabbi elénye, hogy nem sziikséges sem-
milyen bevonasi modszer, mivel képes a nem
vezetd mintdkrol is képet alkotni. Ezen kiviil
lehet6ség van folyékony kozegii mintak vizsga-
latdra is, mindezt atmoszférikus nyomason, igy
a kapott kép a részecskék tényleges strukttrajat
mutatja [40].

Az atomerd mikroszkopos felvételeket szo-
vetregeneracids céllal eldallitott szalalapu rend-
szerek vizsgalatara is alkalmaztak [30, 41, 42].
Segitségével képet kaphatunk a szalak atmérdje
mellett azok felszinérdl, lehetséges a fazisszét-
valas kovetése, valamint lehet6ség van a me-
chanikai tulajdonsagok vizsgalatara is [42].

Jankovic és mtsai AFM vizsgalatai megmutat-
tak, hogy az altaluk vizsgalt nanoszalas rend-
szerek (PVA, PVA/HA, PEO, PEO/CS) felszine
nem porozus szerkezetli és random elrendezo-
dést mutat. A szalak magassaganak keresztmet-
szeti AFM-es vizsgalataval megallapitottak
szalatmérd eloszlasat. Megfigyelték, hogy a sza-
lak keresztmetszete nem szabalyos kor alakdy,
hanem a szalak kollektoron val6 Osszegyfijtése,
a gyors szaradas és az iiveg fed6lemezzel vald
érintkezése kovetkeztében elliptikus. Mindezek
mellett a szalak magassaganak atlagértékeit te-
kintve a kovetkez6 sorrendet allitottdk fel: PEO
<PVA/HA <PEO/CS <PVA [42].

Kontaktelvi AFM mérések segitségével
Pelipenko és mtsai hostabilizalt PVA nanoszalakat
vizsgaltak, amelyek a hdstabilizalds utan is
megtartottak integritasukat, és vizes kozegben
is megfelel6 tapadast mutattak az iiveg feddle-
mezhez. Ezalatt kovették a duzzadasi folyama-
tot és a szdlak vastagsaganak (magassag) vizs-
galata mellett megfigyelték a duzzadasi kineti-
kat. A vizzel vald érintkezés kovetkeztében ele-
inte egy gyors duzzadas tortént, és az elsé 5
percben a duzzadd szélak vastagsaga a szaraz
allapothoz képest duplajara nétt. Ezt kovetden
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nem volt megfigyelheté szamottevd valtozas. A
vizsgalat soran megallapitottak, hogy a gyors
oldédassal szemben ellenallé PVA nanoszalakat
sikeriilt elallitaniuk [41].

AFM-IR: Ez a kapcsolt technika lehetdséget
ad a polimer keverékek esetében az IR spekt-
rum felvételére az 50-100 nm-es mérettarto-
manyban, tovabba fontos informacidk nyerhe-
ték a molekulak orientaltsaga tekintetében is
szalas rendszerekben [43].

Porozitis-mérés

A porozitas alapvetéen meghatarozza a kioldo-
das mértékét és a hatéanyag-felszabadulas kineti-
kajat, tovabba a biologiai alkalmazhatdsag szem-
pontjabol is kiemelt fontossaggal bir. Mérésére
tobbféle modszert alkalmazhatunk. Ezek kozott a
legismertebbek és leginkabb elterjedtek a higany-
porozimetria és a BET- modszer (Brunauer,
Emmett és Teller-féle mddszer) [32, 44, 45], azon-
ban SEM, gravimetria, folyadék intrtziés mod-
szer (LIM), kapillaris aramlasos porozimetria €s
a folyadék extruzids porozimetrids mddszer
(LEP) is alkalmazhat6 a porusatmérd és ennek el-
oszlasa, valamint a porozitds meghatarozasara
[45, 46]. A porusatmérdk alapjan megkiilonboz-
tethetiink mikro- (<1,8 nm), mezo- (1,8-30 nm), és
makroporusokat (30-100 nm), amelyeket eltérd
modszerekkel vizsgalhatunk [47].

Higany-porozimetria: A mérés a higanynak
azt a tulajdonsagat hasznalja ki, hogy nem ned-
vesiti a szilard feliileteket. A vizsgalati anyagot
tartalmazé taroldedénybe higanyt helyeznek
vakuum alkalmazdsa mellett, ezt kvetéen nyo-
mas hatdsdra a higany behatol a minta pdrusai-
ba. Az alkalmazott nyomas és a higany térfogat-
valtozasdnak ismeretében a pérusatmérd, a po-
rus térfogat és a porozitas meghatarozhaté [3,
32, 48]. A higany-behatoldsos porozimetria mé-
rési hatara koriilbeliil 3,5 nm és 100 um kozott
talalhato, ennél kisebb porusok meghatarozasa-
ra alkalmasak lehetnek a gazadszorpcids méré-
sek [47, 49].

Sarhan és mtsai méz/PVA/kitozdn szdalakat al-
litottak el6, majd vizsgaltdk a méz koncentraci-
ojanak novekedésével bekovetkezd szerkezeti
valtozasokat. Ennek sordn végeztek higany-
porozimetrids méréseket is, amelyek révén
megbizonyosodtak arrdl, hogy a mézet tartal-
maz6 mintak a korabbi kutatasokban szerepld
kitozan és PVA/kitozan szdlakhoz képest meg-
novekedett  Osszporozitassal —rendelkeznek,
azonban a méz koncentracidjanak novekedése
(10%, 20%, 30%) ezt kevéssé befolyasolja, csu-

pan enyhe porozitas csokkenés figyelheté meg.
Ezenkiviil a porusatmérdket is tekintetbe véve
elmondhatd, hogy a 10% és 30% mézet tartal-
mazd mintdk megnovekedett pdrusatmérdvel
és szélesebb eloszlassal rendelkeznek, mint a
20%-o0s mintak. Igy az elbbi két dsszetétel els-
nyOsebb lehet szovetregeneraciot és sebgyogy-
ulast el0segitd vazszerkezetek eldallitasara [48].

BET-modszer: Inert gazoknak (leggyakrabban
nitrogén) a minta feliiletén torténd fizikai ad-
szorpcidjanak mérésén alapulé mddszer, amely
a Langmuir-izoterma segitségével porozus
anyagok fajlagos feliiletének meghatarozasara
alkalmas [3, 32].

Gasztroretentiv nyujtott hatdanyag-leadasu
ofloxacint tartalmazo6 gellan/PVA nanoszalakat
képeztek Vashisth és mtsai. Az ofloxacint tartal-
mazo6 szalak BET-modszerrel vizsgalva megno-
vekedett feliiletet és megndvekedett atlagos po-
rusatmérét mutattak, ami FESEM (téremisszids
pasztazo elektronmikroszkopia) mérésekkel is
igazolhatd volt [44].

LEP-médszer: A folyadék extruizidés porozi-
metria alkalmazasakor nedvesit$ tulajdonsagu
folyadékot hasznalunk, amely spontan mdédon
a porusok belsejébe hatol. Ezt kovetden inert
gazzal a porusokbol a folyadék kipréselhetd. Az
eljaras segitségével meghatarozhatd pérusatmé-
r6 0,05-1000 pum kozotti.

Elektrosztatikus  szalképzéssel —eldallitott,
PCL alapti nanoszdlas vazrendszerek pdrusat-
mérdjét és porozitasat vizsgaltak kiilonféle
modszerekkel, tigymint SEM, gravimetria, ka-
pillaris d&ramlasos porozimetria, LIM és LEP. Az
Osszehasonlitd vizsgalatok soran nem kaptak
szignifikdns kiilonbséget sem a kiilonb6z6
modszerekkel mért atlagos porusatmérd érté-
kek, sem pedig a porozitas értékek kozott [46].
Nedvesithetdség
A nedvesedési peremszog vizsgalataval infor-
maciot kaphatunk a minta feliileti érdességérdl,
hidrofil vagy hidroféb tulajdonsagardl [50].
Hidrofil jellegrél beszélhetiink 6<90° esetén, és
hidrofobrol, ha 90°<0, ahol 6 a nedvesedési pe-
remsz0g. Sampath és mtsai kiilonboz6 molaris
Osszetételli PLGA szdlakat vizsgaltak, amelyek
hidroféb hatéanyagként kurkumint tartalmaz-
tak. A glikolsav-komponens ardnyanak noveke-
désével parhuzamosan a PLGA polimer szalak
hidrofilitasa, és igy nedvesithetésége noveke-
dett. A novekvd hidrofilitassal a szalak kurku-
min-befogadé hatékonysaga ugyan csokkent,
de ezzel szemben hatéanyag felszabadulas mér-
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téke a jobb nedvesithetéségnek és igy gyorsabb
dezintegracionak koszonhetéen nétt [51].

Ajalloueian és mtsai a nedvesedési peremszog
mérésével tiszta PLGA szalak, PLGA/kitozan és
PLGA/kitozan/PVA kompozit szalak hidrofili-
tasat vizsgaltak. Mig a PLGA hidrofdb jelleget
mutatott, a masik két Osszetétel esetében jelen-
tés hidrofilitas novekedés volt megfigyelhetd.
Megallapitottak, hogy a PVA-t eltavolitva a
rendszerbdl, a hidrofilitas mértéke tovabb no-
vekszik, mely egyben a PLGA/kitozan szalak
nagyobb sejt-affinitasat is eredményezheti. En-
nek koszonhetéen a PLGA/kitozan alapt szalas
formuléaciok alkalmasak lehetnek példaul bor-
szOvet regeneraciot segité matrixok el6allitasa-
ra [35].

Pelipenko és mtsai szintén a sejtadhézio tanul-
manyozasanak céljabdl vizsgaltdk a nedvesedé-
si peremszoget PVA film és PVA nanoszalak
esetében. Leirtdk, hogy a sejtekhez torténd kap-
csolodas 50°-60°-0s nedvesedési peremszdg ese-
tén megfelel6, amelynek a PVA szalak eleget
tesznek. Ezzel szemben, a PVA filmeknél ta-
pasztalt nagyobb nedvesedési peremszog érté-
kek, valamint a feliileti energia polaris kompo-
nensének csokkenése nem megfeleld sejtadhézi-
ot eredményez [41].

Differencidl pdsztizd kalorimetria (DSC)

A DSC az egyik legelterjedtebben hasznalt
termoanalitikai makroszerkezet meghatarozo
modszer. Segitségével vizsgalhatok a kiilonbo-
z0 atalakulasi folyamatok, mint példaul az olva-
das, a rekrisztallizacio, az tivegesedés és a bom-
1as [32]. A mintdban torténd szerkezeti valtozas
ugyanis az abrazolt hémennyiség-hémérséklet
gorbe lefutdsanak valtozasabol megallapithato.
Exoterm valtozds esetében a gorbén csokkenés
figyelhet6 meg, mig endoterm valtozas eseté-
ben novekedést lathatunk [52]. A DSC alkalma-
zasa kiterjed a nem kristalyos és szemi-krista-
lyos polimerek iivegatalakulasi hémérsékleté-
nek (T) meghatarozasara, mig kristalyos anya-
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gok esetében az olvadadspont és az olvadashoz
tartozo entalpia mérhet6. A mért értékek segit-
ségével becsiilhetd az anyag tisztasaga, a krista-
lyosodas mértéke és a részecskék mérete, mely-
nek alapja, hogy szennyezés vagy nanométeres
mérettartomanyba esé részecskék jelenléte az
olvadaspont csokkenéséhez vezet [32].

A DSC mérések segitségével megallapithato
a polimer alapt szalas formulaciokba beagya-
zott hatéanyag kristalyos vagy amorf allapota,
hiszen az anyag két eltérd allapotanak megolva-

dasakor az entalpiavaltozasok kiilonboznek
[15].

Naproxént tartalmazd, nanoszalas, termo-
plasztikus poliuretan (TPU) rendszerek DSC
termogramjat osszehasonlitva a tiszta polimer-
rel és a tiszta hatéanyaggal, megfigyelhetd volt
a naproxénre jellemzd éles olvadaspont eltiné-
se a szalrendszer vizsgdalatakor, amely a hato-
anyag amorf allapotdra enged kovetkeztetni
[21].

Egy DCES (egyendramu elektrosztatikus
szalképzés) és ACES (valtakozo aramu elektro-
sztatikus szalképzés) moddszert Osszehasonlitd
vizsgalat soran kiilonb6z6 polimer vivéanyag-
ba (PVP, Eudragit E, Eudragit L100-55) agyazott
karvedilol tartalmu szalakat allitottak el6, ame-
lyeket DSC segitségével is megvizsgaltak. A
mérés minden esetben a hatéanyag amorf alla-
potat mutatta [53].

A szilak mikroszerkezetének vizsgdlata

— Pozitron annihildcids élettartam  spektroszkopia

(PALS)

Polimer alapti nanoszalak mikroszerkezetének
felderitésére haszndlhaté modszer, melynek
elvi alapja az elektron és annak antirészecskéje
kozotti kolesonhatds. Elénye, hogy gyakorlati-
lag barmilyen anyag mérése alkalmas, hiszen
az elektron minden anyagban megtalalhatd. A
PALS mérések soran a fent emlitett két részecs-
ke taldlkozasakor annihilacid torténik, mely-
nek eredményeként felszabaduld y-fotonok de-
tektalasa torténik. Az annihildciot kozvetlentil
megel6zi a pozitronium-atom kialakulasa,
melynek a mérés szempontjabdl hasznos for-
maja az orto-pozitrénium (0-Ps) részecske. Vég-
s6 soron az o-Ps élettartamat mérjiik, azonban
ezeket az idé dimenzidju adatokat sziikséges
tavolsagga alakitanunk ahhoz, hogy 6sszeha-
sonlithassuk ¢ket mas mddszerek eredményei-
vel. A részecskék taldlkozdsa nagymértékben
fligg az elektronstirtliségtdl, igy a mérés nagyon
érzékeny a polimer szalrendszerben talalhatd
iiregek méretére. Az iireg mérete és az o-Ps
élettartam egyenes ardnyban 4all egymadssal,
mivel nagyobb iires tér esetén a részecskének
nagyobb utat kell megtennie egy elektronnal
késébb kovetkezik be. A mérés eredményeit ki-
értékelve képet kaphatunk a vizsgdlt rendszer
iiregmeéret eloszlasarol, mely alapjan kovetkez-
tetéseket tehetiink a szalképzés soran bekovet-
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kez6 szupramolekularis rendezettség mértéké-
re [52, 54].

Szabo és mtsai a PALS mérések segitségével
karvedilol, illetve egy BCS II osztalyba tartozo
modell hatdanyagot tartalmazo rotacids szal-
képzéssel eldallitott HPC szalak vizsgalatakor, a
fizikai keverékhez viszonyitva, a rendszer mik-
rostruktirajaban bekovetkezd valtozasrol sza-
moltak be, amely az o-Ps életidejének csokkené-
sében nyilvanult meg, ezt egy rendezettebb
szerkezet kialakulasaval magyaraztak. A szal-
képzés soran az alkalmazott citromsavnak ko-
szonhetéen hidrogén-kotés alakulhat ki a HPC
hidroxil-csoportjaval, ami a szalképzés mellett
szintén megvaltoztatja a polimerlancok eredeti
elrendezdédését. A kutatd csoport a szalak eléal-
litasara ugyan nem elektrosztatikus szalképzést
hasznalt, hanem rotacids szalképzést, azonban a
kialakult szalas struktara PALS -mddszerrel tor-
ténd vizsgalatdra jo példaként szolgal [28, 29].

Sipos és mtsai elektrosztatikus szalképzéssel

nebivolol-hidroklorid tartalmud, PVA alapu sza-
lakat allitottak el6, majd vizsgdltak az eléallitasi
folyamat soran bekovetkezd fizikai-kémiai val-
tozasokat. Ennek érdekében tobbek kozott PALS
mérést is alkalmaztak, amely segitségével meg-
erdsitették a hatdanyag amorf allapotat és a PVA
lancok szupramolekuldris rendezettségét [17].
Rontgen diffraktometria (XRD)
A rontgen diffraktometria a rontgensugarzason
alapuld eljarasok gytjténeve, melyeket ma mar
rutin eljarasként alkalmaznak, féleg kristaly-
szerkezet meghatarozasara. A modszernek kii-
16nb6z6 tipusai léteznek, koziiliik a legelterjed-
tebb a por rontgen-diffrakcié (XRPD), amely al-
kalmas kristalyos és amorf anyagok karakteri-
zalasara és mennyiségi meghatdrozasara. A
mért szorddasi szog alapjan kovetkeztethetiink
a részecskék méretére, a nanoméret(i rendsze-
rek kis szorddasi szog (0=0,1-10) esetén tanul-
manyozhatok (SAXS, kis szog rontgen-szoras),
a nagy szorddasi szog (0>10) pedig szub-
nanométeres skala tanulmanyozasara alkal-
mazhaté (WAXS, nagy szogli rontgen-szoras)
[32, 55, 56].

Egy kisérlet soran harom eltér6 polimer vivo-
anyagba (PVP, Eudragit E, Eudragit L100-55)
agyazott, és két kiilonb6zé modszerrel eldalli-
tott (ACES, DCES) karvedilol tartalmu szalas
strukturat vizsgaltak. A hatéanyag kristalyossa-
gat rontgen-diffrakcioval meghatarozva azt ta-
pasztaltdk, hogy a hatdanyag onmagaban, a
kristalyos szerkezetnek koszonhetéen szamos

nagy intenzitasi csticsot mutatott, szemben a
polimerekkel, melyek kiszélesed6 cstcsokat ad-
tak. A hatdanyag-tartalmt mintak diffrakto-
gramja azonban a tiszta polimerekéhez volt ha-
sonlo, igy a méréssel a hatéanyag amorf allapo-
tara lehetett kovetkeztetni [53].

Karvedilol tartalma HPC szalak gyorsitott
stabilitas vizsgalata soran (40 + 2°C, 75 + 5% re-
lativ paratartalom), a mintakat fizikai keverék-
hez hasonlitva az els6 3 hét alatt nem figyeltek
meg a kristalyosodasra jellemzd csticsokat,
azonban a negyedik vizsgalati héten a hato-
anyag és/vagy a segédanyagként alkalmazott
citromsav kristalyosodasat allapitottak meg. Ezt
a vizsgalatot DSC méréssel kiegészitve részle-
ges kristalyosodasra kovetkeztettek, mivel a
DSC mérés soran nem volt megfigyelhetd valto-
zas, azaz a valtozds mértéke a mérés érzékeny-
ségét nem haladta meg [29].

Kurkumin PVP-be valé bedgyazasakor az

XRD mérések a hatoanyag amorf allapotara en-
gedtek kovetkeztetni a nanoszalas rendszerben
[16]. Egy masik kutatdcsoport PVA-t, illetve
PVA-t és -ciklodextrint alkalmazva hordozo-
ként, szintén vizsgaltak a kurkumin hatéanyag
amorf/kristalyos allapotat. Azonban 6k mind a
két Osszeallitas esetén valoszintisitették a krista-
lyos kurkumin jelenlétét is a rendszerben, mivel
megfigyelhetd volt néhany kisebb diffrakcids
cstics a mintadkban. A PVA/ciklodextrin alapt
szalak nem mutattak egyértelmiien a kurku-
minra jellemz6 csticsot, azonban 4j cstics jelent
meg, amely kristalyos szerkezeti kurkumin-
ciklodextrin komplex jelenlétére utalhat [37].
Infravordos-spektroszkdpia (IR)
Az IR-spektroszkdpidban az infravoros elektro-
magneses hullamok elnyelédését vizsgaljuk a
minta molekuldiban. Az IR-sugarzas fotonener-
gidja a molekularezgések energiatartomanyaba
esik, tehat a sugarzas a molekuldk kotéseinek
gerjesztése soran nyelddik el. A kiilonboz6
funkcids csoportok rezgéseire kiilonb6z6 hul-
lamszam jellemz6, igy a rezgés frekvenciaja
alapjan ezek azonosithatok. Az n. ujjlenyomat-
tartomany alapjan, spektrumkonyvtarak segit-
ségével az egyes molekuldk meghatdrozhatdk
[57].

A Fourier-transzformdcio spektroszkdpia soran a
kapott spektrumot Fourier-transzformacié se-
gitségével szamitjak ki a nyers adatokbol. Gyen-
gitett totdlreflexio (ATR) alkalmazasa esetén a
fénysugar egyszeres vagy tobbszords visszave-
rédést szenved az atereszt6 kozegben [58].
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Az ATR-FT-IR a vibracids spektroszkopiai
modszerek kozé tartozik, mely gydgyszerké-
szitményekben a hatdanyag molekuldk kozotti,
vagy hatéanyag és segédanyag kozotti koleson-
hatasok vizsgalatara alkalmas. Hasznalhatjuk
kiilénb6z6 polimorf mdédosulatok dsszehasonli-
tasara is. Polimerek esetében a spektrumban be-
kovetkezd valtozasok, legyenek azok intenzitas-
beli valtozasok, 1j jelek kialakulasa vagy meglé-
vOk megsziinése, kiszélesedése, utalhatnak egy
amorf anyag rekrisztallizacidjara [32,55]. A ka-
rakterisztikus csticsok vizsgalataval lehetdség
nyilik a hatéanyag és a matrix kozotti kdleson-
hatdsok vizsgalatara, tovabba a modszer alkal-
mas a szalképzés soran bekovetkezd kémiai at-
alakulasok felderitésére [16].

Kurkumin tartalmta PVP polimer szalak vizs-
galata soran megfigyeltek bizonyos inter-
molekuldris hidrogén-hidak kialakulasat, me-
lyekre az tjonnan megjelend C=C kettds kotés
jelek és egy cstics kiszélesedése utalt [16].

Az FT-IR kivaloan alkalmas annak igazolasa-
ra, hogy az eldallitott nanoszalas formulacid
tartalmazza-e a kérdéses hatéanyagot, hiszen a
hatoanyag jelenléte esetén annak karakteriszti-
kus cstcsai lathatok spektrumon. Egy egyedi
Osszetett rendszerben, mukoadheziv kitozan-
cisztein/PVA altal boritott PVP/hidroxipropil-f3-
ciklodextrin szendvics struktardju tapaszban
klotrimazol jelenlétét igazoltak a mérés segitsé-
gével [59].

Az FT-IR a hatdéanyag kimutatasan tul lehetd-
séget nyujt a kristalyos-amorf atalakulas nyo-
mon kovetésére is. Amorf allapotban a krista-
lyos hatoanyagra jellemz6 karakterisztikus cst-
csok kiszélesednek, dsszeolvadnak, esetleg el is
tinnek a spektrumbdl. Kazsoki és mtsai papa-
verin-hidroklorid tartalmti nanoszdlakban a
kristalyos hatdéanyagra jellemzd csticsok elttiné-
sét allapitottdk meg, amely a papaverin krista-
lyos-amorf atalakulasaval volt magyarazhato,
és a szalak tarolasa soran részleges visszakrista-
lyosodast mutatott [60]. Egy kutatd csoport
riboflavin és koffein tartalmu PVA szalak vizs-
galata soran a koffeinre és a riboflavinra jellem-
z6 cstucsok csokkenését és eltlinését tapasztal-
tak, amit azzal magyaraztak, hogy a PVA er6s
jele elfedte Oket. Tovabba a kapott adatokbdl a
hatéanyagok és a PVA kozotti molekularis kol-
csonhatdas hianyat is megallapitottak [61].
Raman-spektroszkdpia, Raman-térképezés
A Raman-spektroszkopia miikodési elve hason-
16 az infravords spektroszkopiahoz, a modszer

a rezgési és forgasi spektroszkopiai modszerek
kozé tartozik. Eltérés, hogy mig az IR-spekt-
roszkopiaval abszorpciot mériink, addig a
Raman esetében a monokromatikus fénnyel
vald besugarzas kovetkeztében torténd fényszo-
rodast vizsgaljuk. Az igy keletkezett spektrum
segitségével informdciot kaphatunk a moleku-
lakban taldlhaté funkcids-csoportokrol, azok
egymashoz viszonyitott helyzetérdl és orientaci-
ojarol [56]. Itrakonazol tartalmu PVPVA szalak
Raman-spektroszkdpiaval tortént vizsgalata so-
ran a hatéanyag amorf allapotat bizonyitottak
[62]. Kiilonb6z6é polimerekbe &agyazott, itra-
konazol tartalmu szalak Raman-térképezéses
vizsgalata soran kiilonbség volt megfigyelhetd
eltérd tarolasi kortilmények kozott. PVPVA po-
limer alkalmazasakor 25°C-on (60%-os relativ
nedvességtartalom) a hatdanyag megdrizte
amorf allapotat, azonban 40°C-on (75% relativ
nedvességtartalom) 3 hoénap alatt szinte teljes
mértékben kikristalyosodott. Ezzel ellentétben
HPMC alkalmazasakor az itrakonazol 12 hona-
pig megoérizte eredeti strukturajat. Ezek az
eredmények igazolhatok a DSC méréssel is,
azonban a Raman-térképezés elénye a nem-
invaziv mérés lehetdsége [39].

Szildrd fazisti mdgneses magrezonancia spektroszkd-
pia (SSNMR)

Az NMR alkalmas szerves molekuldk kémiai
szerkezetének felderitésére, a molekulak NMR-
aktiv magjaibol szarmazé spektrumok elemzése
révén. A kiértékelés soran a spektrumbol kvali-
tativ és kvantitativ adatok is nyerhetdk. Kvanti-
tativ mérés soran kihasznaljuk, hogy a keletke-
zett jelek intenzitdsanak integrdlja egyenesen
aranyos az NMR-jelet adé csoportban megtalal-
haté magspinek szamaval. A szilard fazisu
NMR mérések soran egy kiilon erre a célra ter-
vezett maszert alkalmaznak [63]. A technika al-
kalmas két amorf anyagbdl allo szildrd diszperz
rendszerben a részecskék méretének meghata-
rozasara, illetve a hatéanyag-polimer fazisszét-
valas tanulmanyozasara az eléallitott szalakban.
A mérés eldénye, hogy a fazisszétvalast felismer-
ve a rendszer instabilitdsat hamarabb észlelhet-
jik, mint a hagyomanyosabb DSC és XRD méré-
sekkel, amelyekkel nem mindig lehetséges a ha-
téanyag-polimer szétvalas detektaldsa, csak a
kristalyosodas megallapitasa [64].

Egy vizsgélat soran PVP alapti, indometacint,
illetve aliszkirent tartalmazd, kiilonb6z6 aranyu
szalakat allitottak eld elektrosztatikus szalkép-
zéssel. A mérések a hatéanyag polimer hordo-
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zoban valéo homogén eloszlasat mutattak. Az
aliszkirén-PVP szélakat Osszehasonlitva olva-
dék extrtizids modszerrel eléallitott gyogyszer-
formaval, az extrudatumban fazisszétvalast fi-
gyeltek meg, mig a szdlas rendszer stabil ma-
radt [64]. Emellett a szalak stabilitasat 6 hona-
pon at (40°C, deszikkator) nyomon kovetve a
rendszer stabilitasat sikeriilt igazolni a vizsgala-
ti idon belil [65].

Repiilési  id6  szekunder-ion tomegspektrometria
(Time of flight secondary ion mass spectrometry;
ToF-SIMS)

A ToF-SIMS egy igen érzékeny, kvalitativ felii-
letelemzésre alkalmas modszer. A mérés soran
egy primer ionforrasbol szarmazé ionok csa-
podnak a vizsgalati minta feliiletéhez. Ennek
kovetkezményeként az anyagbdl atomok lépnek
ki, melyek egy része ionizalodik. Az igy kelet-
kezett szekunder ionok a repiilési id6 detektor-
ban gyorsitd fesziiltség hatdsara, tomeg/toltés
(m/z) szerint kiilonb6zd sebességgel repiilnek,
igy a becsapoddasi idék kozotti eltérések alapjan
lehetséges az ionizalt részecskék azonositasa. A
gyogyszerfejlesztésben a mddszert szilard fazi-
su minta feliileti hatéanyag-eloszlasanak vizs-
galatara alkalmazzék [45, 66]. Erdekességként
emlitendd, hogy mas teriileteken 3D-s analizis-
re is felhaszndljak, azonban szdlas gydgyszer-

formak vizsgalatdban ezen formaja még nem
terjedt el [67].

A feliilet analizalasra leggyakrabban rontgen-
fotoelektron spektroszkopiat (XPS) alkalmaz-
nak, de tjabban a TOF-SIMS is el6térbe kertilt.
Elénye, hogy szelektivitdsa meghaladja az XPS-
ét, azonban hatranya, hogy nagyobb mértékben
karositja a vizsgalati mintat. A TOF-SIMS alkal-
mas a feliilet Osszetételének és eloszlasanak
vizsgalatdra is [45,68]. A mddszer a nanoszalak
vizsgalata teriiletén még tjszertinek tekintheto.
A szakirodalomban, ahogy az aldbbi példak is
mutatjak, leginkabb feliileti struktira vizsgala-
tara hasznalatos.

Baiardo és mtsai kiilonb6z6 feliiletmddositott
természetes celluldz szalak felszini kémiai fel-
térképezését végezték, amelyekkel igazoltak a
megfelel6 funkcids-csoportok jelenlétét a szalak
felszinén [69].

Uyar és mtsai B-ciklodextrinnel funkcionalizalt
poli(sztirén) alapti szalas szerkezet(i molekularis
szlrdt allitottak eld. Mivel a filtracios kapacitas
nagymértékben fligg a ciklodextrinek felszini je-
lenlététdl és eloszlasatol, ezért sziikséges a felszi-
ni topografia megismerése. XPS és TOF-SIMS
analizist alkalmazva informaciot kaptak a felszi-
nen jelenlévé ciklodextrin mennyiségrol (XPS) és
azok eloszlasarol (TOF-SIMS) [70].

II1. tablazat

Hatdéanyag-hordozd elektrosztatikus szdlképzéssel el6allitott polimer szdlas rendszerek
formuldldsa soran alkalmazott vizsgalé médszerek

Hatbanyag Hordozo Vizsgalati modszerek Referencia
- PCL SEM [30]
AFM/ optikai mikroszkdépia kombinalt
technika
AFM
oldaliranyu erd, nyomas, feszités mérések
- PVDF AFM-IR [43]
polarizalt FT-IR
- PVA AFM [42]
PVA/HA DSC
PEO ATR-IR
PEO/CS
- PVA SEM [41]
AFM
nedvesedési peremszdg-meghatarozas
bioldgiai mérések
- PLGA SEM [35]
PLGA/kitozan TEM
PLGA/kitozan/PVA DSC
FT-IR
mechanikai sajatsagok
nedvesedési peremszog-meghatarozas
in vitro degradacio
biolégiai mérések

Folytatds a kovetkezd oldalon
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Folytatds az el6z6 oldalrdl

Hatdanyag Hordozo Vizsgalati modszerek Referencia
- méz/PVA/kitozan SEM (48]

TEM
higany-porozimetria
DSC

TGA

XRD

duzzadas vizsgalat
degradacids vizsgalat
bioldgiai vizsgalatok
- PCL SEM [72]
nedvesedési peremszog vizsgalat
FT-IR
mikro-Raman-spektroszkopia
TOF-SIMS

- PCL SEM [46]
gravimetrids porozitas mérés

LIM porozitas mérés

LEP porozitds mérés

kapillaris aramlasos porozitas mérés
nedvesedési peremszdg vizsgalat
aliszkirén PVP SEM [64,65]
DSC
TGA
XRD
SSNMR
ezlist-ion PLA SEM [71]
FESEM

TOF-SIMS

XPS
hatoanyag-felszabadulds
bioldgiai vizsgalatok
grizeofulvin PVP SEM [73]
DSC

TGA

XRD

FT-IR

in silico modellezés
in vitro kioldddas
indometacin PVP SEM [73]
DSC

TGA

XRD

FT-IR

in silico modellezés
in vitro kioldédas
indometacin PVP SEM [64,65]
DSC
TGA
XRD
SSNMR

itrakonazol PVPVA polarizalt-fénymikroszképia [62]
Raman-spektroszkdpia
HPLC

in vitro kioldodas
itrakonazol PVPVA SEM [39]
HPMC DsC

XRPD
Raman-térképezés
in vitro kioldédas

Folytatds a kovetkezd oldalon
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Folytatds az el6z6 oldalrdl

Hatdanyag

Hordozo

Vizsgalati médszerek

Referencia

itrakonazol

PVPVA

SEM

DSC

XRPD

in vitro kioldédas

[38]

itrakonazol

ketanszerin

PU

SEM
DSC
in vitro kioldodas (HPLC)

[15]

karvedilol

PVP
Eudragit-EPO
Eudragit-L100-55

SEM

DSC

XRPD

in vitro kioldédas

[53]

klotrimazol

pvp

+
hidroxipropil-p-ciklodextrin

SEM

DSC

XRPD

FT-IR

nedvesedési és dezintegracios idd
bezarasi hatasfok (HPLC)

in vitro kioldédas

bioldgiai mérések

[25]

klotrimazol

PVP

+ hidroxipropil-f3-
ciklodextrin

+

kitozan-cisztein (CS-SH)/
PVA bevonat

SEM

allomanyelemzés

XRPD

FT-IR

bezarasi hatasfok (HPLC)
in vitro kioldodas
mukoadhezivitas (ex vivo)
biolégiai mérések

[59]

koffein

PVA

SEM

nedvesedési és dezintegracios idé
XRD

FT-IR

in vitro kiolddédas

[61]

riboflavin

PVA

SEM

nedvesedési és dezintegracios idd
XRD

FT-IR

in vitro kioldodés

[61]

kolisztin-szulfat

PVA

SEM
bioldgiai mérések

APO monomer
peptid

PVA

SEM
biolégiai mérések

kurkumin

pvp
+

Tween 20

SEM

DsC

XRD

FT-IR
Raman-spektroszképia
in vitro kioldédas

kurkumin

PLGA

SEM
FESEM
AFM

nedvesedési peremszdg-meghatarozas
TGA-DTA (termogravimetria-differencial

termal analizis)

FT-IR

XRD

H-NMR

GPC (gélathatolési kromatografia)
in vitro kioldédas

bezarasi hatékonysag

bioldgiai mérések

[51]

Folytatds a kovetkezd oldalon
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Folytatds az el6z6 oldalrdl

Hatdanyag

Hordozo

Vizsgalati médszerek

Referencia

kurkumin

pPVP

SEM

XRD

FT-IR

in vitro kioldédas
biolégiai mérések

[16]

kurkumin

PVA
+

p-ciklodextrin

SEM

DSC

TGA

XRD

FT-IR

H-NMR

in vitro kioldddas

[37]

naproxén

TPU

SEM

DSC

TGA

FT-IR

in vitro kioldddas

[21]

nebivolol-
hidroklorid

PVA

SEM

DsC

PALS

ATR-FT-IR

hatbanyag-tartalom meghatarozas
kioldodas vizsgalat

[17]

ofloxacin

gellan/PVA

FESEM

BET porozimetria
TGA, DTG, DTA
XRD

FT-IR

bezarasi hatékonysag
in vitro kioldédas
bioldgiai vizsgalatok

[44]

piroxikam

Soluplus
(PCL-PVACc-PEG)

SEM

DsC

XRPD
Raman-spektroszkopia
in vitro kioldodas

[76]

spironolakton

pPVP
+

hidroxipropil-f3-ciklodextrin

SEM

DSC

XRD

transzmissziés Raman-spektroszkopia
in vitro kiolddédas

[24]

triklozan
+

kurkumin

PEG

+

PBS

optikai mikroszkdp

SEM

ATR-FT-IR

nedvesedési peremszdg-meghatarozas
DSC

XPS (rontgen fotoelektron spektroszkopia)
H-NMR

in vitro kiolddédas

bioldgiai mérések

[31]

Mohiti-Asli és mtsai PLA szalak egyenletes
ezlist réteggel valo boritottsagat igazoltak TOF-
SIMS médszerrel [71].

Egy kutatas soran Rebollar és mtsai poli(e-
kaprolakton) (PCL) nanoszalakat képeztek
elektrosztatikus szalképzéssel és femto-szekun-
dumos lézer besugdrzassal annak érdekében,
hogy nagyobb pérusatmérét érjenek el. A PCL

lézer-besugarzasra bekovetkezd esetleges kémi-
ai mddosulasait kiilonb6zé modszerekkel vizs-
galtdk, ugymint FT-IR, mikro-Raman-spekt-
roszkopia és TOF-SIMS. Mig az FT-IR és a
Raman-spektroszkopiai mérések nem mutattak
szignifikans kiilonbséget a besugarzott és nem
besugarzott mintak kozott, addig a TOF-SIMS,
mint az el6bbieknél érzékenyebb mddszer, mar
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mutatott némi eltérést, mely a kapott jelek in-
tenzitdasaban mutatkozott meg. A relativ inten-
zitds csokkenésének oka a molekulaionok na-
gyobb mértékii fragmentaciojanak kovetkezmé-
nye volt. Tovabbi vizsgalatok szerint a szalak-
ban 1évé kiilonb6z6é ionok homogén eloszlast
mutattak [72].

Osszefoglalas

Elmondhatoé, hogy a gyogyszerforma tervezés so-
ran kiemelt fontossaggal birnak a kiilonb6z6 fizi-
kai-kémiai vizsgalé modszerek, melyek egyarant
alapjat képezik a kiindulasi anyagok, a koztes ter-
mékek és a végtermékek vizsgalatanak. A szdalas
rendszerek esetében jelentds szerepe van a szalak
morfologidjanak (dtmérd, homogenitas), illetve a
hatéanyag homogén eloszlasanak és kristalyos/
amorf allapotanak a polimer rendszerben, ugyan-
is e sajatossagok befolyasoljak leginkabb a hordo-
z6 rendszerbdl torténé hatéanyag-felszabadulasi
folyamatot. Ugyancsak fontos a szalképzéshez al-
kalmazott kiinduldsi hatdanyag-tartalmti oldat
reoldgiai tulajdonsagainak ismerete, hiszen a poli-
mer hordozo6 koncentracidja, a rendszer viszkozi-
tasa, adhezivitdsa meghatdrozza a kialakulo sza-
lak szerkezetét. A kiillonbozd fizikai-kémiai, anali-
tikai vizsgalati modszerek segitségével a
formulacio kiilonbo6z6 fazisaiban képet kaphatunk
a vizsgdlati anyagunkrdl, tehat a paraméterek
megfelel6 valtoztatasaval lehetséges a szamunkra
optimalis szerkezeti szalak el6allitdsa. A mikro-
és makroszerkezeti vizsgalo modszerek kombina-
cidjaval akar haromdimenzios képet is kaphatunk
a nanoszalak altal felépitett szalas struktira szer-
kezetérdl.
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