Zarojelentés

Bevezetés
Célul taztik ki a szilard adalékanyagok (hat6 és segédanyagok) hatasanak vizsgalatat mind a
bevono folyadék, mind a polimer film tulajdonsagaira. Célunk egy olyan hianyp6tld kutatas
volt, amelynek soran vizsgalni tudjuk a szilardanyagok hatasat tobb, kilonbdzé tipusu
polimer alkalmazéasa mellett és ra tudunk mutatni azokra a pontokra, ahol segédanyagok
hasznélataval vagy a technoldgia véaltoztatasaval a polimer tartalmu szuszpenzidk hatékony
formulalasaban komoly fejlesztési lehetéségek mutatkoznak.
A kutatds soran torekedtiunk arra, hogy az eredményeinket az ipar is fel tudja hasznalni.
Ennek érdekében az utdbbi idoben egyre nagyobb tért nyer6 folyamatelemzé technoldgia
irdnyelveit tartottuk szem el6tt.
Az eredmenyes munkahoz az aldbbi terlleteken volt szlikséges az ismeretek tovabbi
elmélyitése:
e a filmképz6 komponensek és nem oldddé komponensek egyedi tulajdonsagainak és ezek

kapcsolatanak,
e afilmek kialakul&si mechanizmusanak és a kialakult filmek szerkezetének,
e ipari korilmények kozott megvalosithatd keverési médszerek tanulményozasaban.
A palyazatban szerepl6 munkaterv szerint haladtunk Ggy, hogy a munkat szamos hazai és
nemzetkdzi kooperacioba tudtuk bevonni. A kutatas soran kerestiik azokat a Kitdrési pontokat,
melyekkel minél tobb szilard gyogyszerforma eléallitdsa soran tudjuk ezeket az ismereteket
alkalmazni. Figyelmlnk elsésorban a kulénb6z6 szilard polimer tartalmd maétrixokra

(granulatum, tabletta) terjedt ki, mivel a filmek is polimer métrixként értelmezhetok.

A polimer diszperzio és a nem oldodd komponensek keverésének lehetgségei

Segedanyagok hatésa a film tulajdonsagaira



Vizsgaltuk, hogy a szilard szemcsék eloszlathatosagat segité felliletaktiv tulajdonsagu
poliszorbat 80 miként képes befolyésolni a film mechanikai tulajdonsdgét és ez a tarolas soran
hogyan valtozik. Megallapithato, hogy az igy nyert filmek nagyobb mechanikai szilardsaggal
rendelkeznek, de a segédanyag ilyen iranyl hatdsa nem minden tarolasi kortilmény kodzott
tekinthet6 idealisnak.

A szintén ismert fellletaktiv komponensnek, a lecitinnek a filmekre gyakorolt tulajdonséagait
is vizsgaltuk a SZTE Fizikai Kémiai Intézetével egyuttmiikddve. Lathatd volt, hogy ez a
segédanyag csak igen korlatozott mennyiségben alkalmazhaté a filmek mechanikai
tulajdonsagainak jelentés romlasa nélkl.

A hidrofil lagyitoknak akrilsav tartalma filmek feluleti szabadenergiajara kifejtett hatasat is
vizsgaltuk. Ezt igen fontos ismerni a szilard felletek (pl. filmben alkalmazott nem oldédo
komponensek) iranyaba mutaté adhézidé megismeréséhez. Megallapitottuk, hogy ezek a
segédanyagok a kialakult polimermatrixba eltér6 mddon képesek beépilni. Ennek
megfeleléen valtozhat a makromolekulas lancok orientaciodja és igy a fellilet, valamint a belsé
szerkezet polaritasa eltér6. Vagyis a hidrofob nem oldédé adalékanyagok eloszlatasa
potencidlisan befolyasolhatd a métrix bels6 szerkezetének maodositadsaval. A belsé szerkezet
pontosabb megismeréséhez kitozan tartalmua filmek esetén kooperacios partnerek bevonasaval
szerkezetvizsgalatokat végeztink. A pozitronium életidé vizsgalatokat az ELTE Magkémiai
Intézetében, az NMR méréseket a MTA Kémiai Kutatd Intézetében végeztiik. A munkat
kapcsolni tudtuk az Paviai Egyetem Gydgyszertechnoldgiai Intézettel kordbban fennall6
kapcsolatunkhoz. Ebben a munkaban a hatéanyagmentes 6sszetétel optimalasat végeztik. A

hatdéanyag-tartalmu filmek el6allitasa és vizsgalata jelenleg is folyik az olasz partnernél.

Technoldgiai megoldasok



A szilard adalékanyagoknak a polimer diszperziokhoz térténé keverésének optiméalasahoz és
egzakt modellezésehez szlikséges vizsgalatokat ezek fuggetlen tanulményozasaval kezdtik.
Vizsgéaltuk a pigment szuszpenziok eléallitasa soran felhasznalhat6 technoldgiai lehetéségeket
(a potencialis segédanyagok filmre gyakorolt hatasat figyelembe véve). Nyomon kovettiik az
Ultra-Turrax keverével eléallitott, monokompenensii titan-dioxid tartalma vizes szuszpenziok
Ulepedését. Az energiadiszperzios rontgenspektrométer -melyet ilyen célra még nem
hasznéltak- igen gyorsan és pontosan szolgéltatott relevans adatokat. Az Ulepedés kinetikajat
tanulmanyoztuk és az eredményekbdl megallapithatd volt a faktorok fontossagi sorrendje.

A kilonbdzé keversk polimer diszperzidkra kifejtett hatasait is vizsgéltuk. Megallapitottuk,
hogy a kilonféle hatdanyag-felszabadulast biztositdé polimereket tartalmazo diszperzidk igen
eltéréen reagalnak az azonos keverési koriilményekre. A nagysebességi keverék a polimer
diszperzidk dont6 tobbségénél nem volt alkalmazhatd. Tehat ezeknél a rendszereknél tovabbi
vizsgalatokkal pontosan meg kell allapitani azokat az eszkdzoket és koriilményeket, amelyek
mellett biztosithatd a pigment szuszpenzid gyors és egyenletes eloszlatdsa, de még nem
okozza a diszperzi0 irreverzibilis karosodasat.

A célkitizéskent szereplé vizsgalatokhoz szlkséges elokisérletek alapjan folytattuk
munkénkat. A koradbban elvégzett lépéseken Kkeresztil megismertik a nem oldddd
komponensek eloszlathatosagat segité felliletaktiv komponenseknek a film tulajdonséagaira
kifejtett hatasat és a lassan lleped6, segédanyagmentes pigment szuszpenzié eléallitasanak
kortlmenyeit. Mindezek mellett rendelkezésunkre alltak az intenziv keverés polimer
diszperzidra kifejtett hatasai is.

A filmbevonas soran alkalmazott bevond folyadék eléallitasakor altalanosan elfogadott
eljaras, hogy az intenziv keveréssel eléallitott pigment szuszpenziot kiméletes keverés mellett
homogenizaljdk a polimer diszperzidval. A munka kovetkez6 részének célja azoknak a

faktoroknak a definialasa volt, amelyek a korabban vizsgalt pigment szuszpenzid és egy



akrilat tipusu polimer diszperzié egyenletes eloszlasat lehet6vé teszik. Gravimetrids mddszer
alkalmazasaval homogenitas vizsgélatokat végeztiink. Teljes faktorialis terv alkalmazésaval
vizsgaltuk a keverési faktorok szerepét. A keverési sebesség mellett az egyéb faktorok szamos
interakcidja is szignifikdnsnak bizonyult. Ez a keverési folyamat 0sszetett voltat timasztja ala.
A magyarazatot a keverési kip dimenzidjanak megvaltozasaban kerestiik és az egyes faktorok
szerepének statisztikai alapjait is megadtuk.

A keverés soran kialakul6 orvény alakjanak valtozasa megndéveli a folyadék fellletét. Ennek
kovetkeztében a feliileti jelenségek (habzés, parolgas) esélye ndvekszik. Ezért az egyes
keverési paraméterek parolgasra kifejtett hatdsdnak vizsgélata a kulonbdz6 osszetételi
folyadékok esetén mindenképpen megalapozottnak tiint. A munka ezen részét a dusseldorfi
Heinrich Heine Egyetem Gyogyszertechnologiai és Biofarméciai Intézetében végeztik. Az
alkohol tartalmu folyadékok keverésekor mar rovid id6 alatt is jelentés tomegveszteség
figyelhet6 meg és ezt a fellleten feldusulé szilikon tipusu habzasgétld is csak csekély
mértékben képes megvaltoztatni. A koszolvensként (esetleg a nem oldddé komponensek
feldolgozasanak a javitasara) alkalmazott szemipolaris olddszer péarolgasa a korabbi
eredmeényeink alapjan jelentés, a film szerkezetében megmutatkozé modosulasokat
indukélhat. Ez a gyartas soran a bevont termék nem megfelel6 tulajdonsagait eredményezheti.
A miiveleti paraméterek koziil a legjelentésebb a keverési sebesség volt. A faktorok eréssége
Osszetétel-fuggoének bizonyult. Kdvetkezésképpen megallapithatd, hogy a keveresi folyamat
részletes megismerése elengedhetetlen a bevonas kritikus pontjainak definialasaban.

A nem old6dé pigmentek feldolgozhatdsdgénak novelésére igen nagy igény mutatkozik az
ipar reszérél. Az vilag egyik legnagyobb bevond polimereket és diszperziokat eléallito
cegenek (jelenleg neve: Evonik Réhm GmbH) regionélis képvisel6jének felkeltette a

figyelmét az Intézetlinkben folyd kutatas ezért az altaluk fejlesztett pigment tartalmd paszta



tesztelését részben mi végeztiik. Osszehasonlitasokat végeztiink ezen termék és az altalunk
optimalt technoldgiaval eléallitott pigment szuszpenzid kozott.

A kutatdbmunka végén a kilonb6zé megoldasokkal készitett bevond szuszpenzidk
alkalmazhatdségat is teszteltiik. Bevonasokat végeztlnk tstben. Ezeket a vizsgalatokat szintén
a disseldorfi tarsintézetben végeztik, mivel jelen kutatasi téméhoz kapcsolédva egy DAAD-
MOB pélyazatot nyertiink el, melynek cime ,,Polimer filmek, adalékanyagok és maganyagok
kozotti interakciok vizsgélata” és ez a munka jelenleg is folyamatban van. A bevont termékek
minésitésére Szegeden kertlt sor. Figyelembe vettik a film védéhatasat, egyenletességét
egyarant. Az altalunk optimalt technoldgiai megoldasokkal készitett és a pasztat tartalmazé
bevondfolyadékokkal eléallitott termékek minéségében szdmottevé  kilonbség nem
mutatkozott.

A munka folyomanyaként a kozelmultban egy egylttmukodés alakult ki a SZTE Alkalmazott
és Kornyezeti Kémiai Tanszékével, ahol feldolgozhatdsagot elésegitendé titandt nanocsdveket
allitanak el6. Az mar a kezdeti vizsgalatok alapjan lathat6, hogy ezek a polimer diszperziébél

eléllitott filmek mechanikai tulajdonsagait jelentésen javitjék.

Az ismeretek alkalmazhatdsaga mas szilard gyogyszerformak eléallitdsa soran

Az elvégzett munkak kozott nemcsak a bevond-, hanem a granulalds soran kotéanyagként
kialakulo filmek és a szilard polimer matrixok vizsgalata is szerepelt.

A tamogatott kutatassal egyidében intézetiinkben zajlott GVOP projekt soran fehérjetartalmu
gyogyszerformakat allitottunk el6. A fluidizaciés készlilékben végzett rétegzéses
fehérjefelvitel soran figyelmesek lettink a fehérjeoldat (human szérum albumin) ragaszt
hatasara, mely megnehezitette a munkankat. A jelensegek megismerésére fiiggetlen
vizsgalatok indultak, mely akkor kapcsolddott jelen projekthez, mikor kiderilt, hogy a

fehérjét granulald folyadékban alkalmazva kedvezé tulajdonsagu aggregatumokat kapunk (a



kutatasi tervben a bioldgiai minta feldolgozasa nem szerepelt, de a viselkedésében mutatott
nagy hasonlosag és a teruletre irdnyuld nagy érdeklédés indokoltta tette ezen vizsgalatokat). A
koztitermék szerkezetvizsgalatai soran bebizonyitottuk, hogy a human szérum albumin is egy
a polimerekre jellemzé struktdrat kialakitva egységes texturat (maétrixot) biztosit. Ez a
maganyagot képzé komponensek kdzotti kotoerd osszevethetd volt a filmképzé anyagokéval.
Tehat a munka nem nélkiilozheti azokat mddszereket, melyeket a film szerkezet vizsgalatai
soran alkalmaztunk. Egy 2007-ben indult PhD munka segitségével a jelenséget tovabb
kivanjuk tanulményozni. Az eredmeényes munka alapja lehet a fehérje tartalma szilard
készitmények hatékony formulalaséhoz.

A korédbbi filmvizsgalatunk alapjan kapcsoltuk a munkét a matrixképzéként hidroxi-propil-
metilcellul6zt (HPMC) tartalmazo6 granulatumok Osszetételének és el6allitasi paramétereinek
definidlasdhoz. Az aggregatumok orvényaramud granulatorban késziltek és célunk az volt,
hogy a granulalé folyadékban hatéanyagot inkorporaljunk. A mivelet sordn az oldddd
komponensek- elsésorban a HPMC — oldddnak, majd a szaritas soran filmet képezve vagy
kikristdlyosodva Osszetartjdk a granulatumokat. Az dsszetételben téltéanyagok alkalmazéaséara
is szukseg volt. A végsé tervink hlvelyben alkalmazhatd maétrixrendszer formulélasa. Elsé
Iépésként a hatdanyagmentes hordozd rendszer optimalasat végeztuk el. A porkeverék
Osszetételének kidolgozédsdban a vizfelvételi és az erodealodasi tulajdonsdgok képezték az
alapot. A Kkitermelés alapjdn optiméltuk az o6rvényadramd granuldladshoz sziikséges
folyadékmennyiséget és teljes faktoridlis terv alkalmazasaval a mikodési paraméterek
szerepét is vizsgaltuk. Megéllapitottuk, hogy a kitermelés szignifikdns mértéki ndvelése
olyan beaéllitdsok mellett volt elérhets, melyek a miveleti id6 megnyujtasat eredményezték.
Ezek a faktorok azonban a termék felmelegedéséhez vezettek. Ez jelentds mértékben
befolyasolja a mitivelet sordn az egyes komponensek (HPMC és laktdz) oldodasat és a

szaritast kovetden a kialakult kotofilm 0sszetételét, mivel egyre tobb lesz a szilard komponens



(laktoz) tartalma. Ennek értelmében olyan filmeket készitettlink, melyek kilénbdzé aranyban
tartalmazzak az oldodd alkotokat. A mintakat kilonbdzé termikus analizisnek vetettilk ala
(részben a dussseldorfi kooperacioban). Megallapitottuk, hogy a lakt6z mennyiségének
novelésével a HPMC filmben jelentés szerkezeti modosulas alakul ki. A filmben a laktdz
amorf formaban mutathaté ki, mely stabilitasi problémakat vet fel. Amennyiben egy nem
oldhaté hatéanyag kerill a rendszerbe akkor ez a film szerkezetét tovabb képes befolyasolni.
Ezért ezekbe a filmekbe nisztatint inkorporaltunk és vizsgéaltuk a filmeket. A szilard
hatéanyag jelenléte nem befolyasolja az amorf forma kialakulasat. Kovetkezésképpen
megéllapithatd, hogy HPMC-tartalm( matrixrendszer ideélis dsszetételéenek és az elballitas
paramétereinek optimalasa nem nélkilozheti a filmek alapos vizsgalatat sem. Az itt el6allitott
filmek 6nall6 gyogyszerformakent tortené alkalmazhatosaga is felmerilt, melyhez a termék
szerkezetvizsgalatait megkezdtlk.

Mikronizalt polimer szemcsék altal oldészermentesen direkt préseléssel is lehetséges az
Osszefuiggé szerkezet kialakitadsa. Ebben a métrixban a hatéanyagszemcsék a tedriank szerint
hasonl6 problémaéakat (eloszlatottsag kapcsolata a mechanikai tulajdonsagokkal, nedvesedés,
adhézio stb.) vethet fel, mint a filmekben a szilard komponensek. Ezeket a vizsgalatokat a
projekt utols6 hoénapjaiban kezdtilk meg és mar az elsé lépésben igen kedvezo
tulajdonsagokkal rendelkezé antacid hatasu matrixtablettakat tudtunk formulalni.

Az intézetinkben alginat biopolimert felhaszndlva nem old6d6 hatdanyaghdl a
feldolgozhatdsag elésegitése érdekében mikrokapszulak eléallitasra keriilt sor. Ezen
munkaban is felhasznaltuk a projekt keretében elsajatitott ismereteket.

A korabban mar emlitett DAAD —MOB projekt keretében hatdanyag-tartalmi bevonatokat is
el6é kivanunk allitani kilénb6zé magokon. A szaritas soran kikristalyosodd komponensek és a
mag kapcsolatat mar vizsgaltuk. Az elévizsgalatok tikrében fogjuk a polimer és hatdéanyag

kozotti kapcsolat tanulmanyozasat a 2008 elsé felében elvégezni.



Osszefoglalas

Az eredmények alapjan megallapithatdé, hogy sikerilt jobban megismerni a szilard
komponensek és a polimerfilmek kapcsolatat, mellyel nemcsak a bevonasi folyamat soran
jelentkez6 problémékat tudtuk Kkikiszébolni, de hatéanyag-tartalmd  filmek (6nallo
gyégyszerforma vagy bevonatban) eléallitasanak alapjait is lefektettiik. Ezekhez segitséget
nyujtott a tdmogatas, mivel elsésorban a termék eléallitas elokészitési 1épésében jél tudtuk
hasznalni a beszerzett mozsarmalmot. A munka soran szamos nemzetkdzi és hazai kapcsolat
alakult ki vagy helyezédott G alapokra. Lathatd, hogy az ismereteket igen sokrétien fel
tudjuk hasznélni. A szilard gydgyszerforma Kkialakitdsahoz hasznéalhaté matrixképzé
polimerek és egyéb komponensek kapcsolatanak tanulmanyozasaban még igen nagy potencial
rejtézik, melyben igen nagy érdeklédést mutat az ipar, valamint a hazai és nemzetkozi
kutatéhelyek. A munkat nagyobb raforditassal az elkezdett vonalon kivanjuk folytatni,
melyhez a kiinduldpontot ezen tAmogatott kutatas keretében megszerezett ismertetek és az itt

kdzremiikddo és részfeladatokat sikeresen megoldé hallgatok és kollégak képezhetik.



