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Az elektroporlasztas elmélete és gyakorlata a szemcseméret csokkentésben
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Summary

SzunvocH, T., AMBRUS, R., SzaBO-Réviisz, P.: Theory and
practice of electrospray crystallization in particle size
reduction

Nowdays, one of the most challenges for the researchers is the
formulation of poorly water soluble drugs. Reduction of par-
ticle size of active agents to submicron range could result in a
faster dissolution rate and higher bioavailability. Integration
as crystallization process is an often used particle size decreas-
ing technique. The aim of this study was to show the theoreti-
cal background and practical application of the electrospray
crystallization as an innovative particle size decreasing tech-
nique. Our model drug was the niflumic acid (NIF), which be-
longs to the BCS Class II. After the optimization of the process
parameters, the physico-chemical properties of the samples
were characterized. Particle size and shape were visualized
by scanning electron microscopy (SEM). Crystalline state
of NIF and the samples were investigated using differential
scanning calorimetry (DSC) and X-ray powder diffraction.
Physico-chemical properties were determined using dissolu-
tion test from simulated media. The electrospray crytalliza-
tion resulted in particle size reduction but the aggregation of
nanonized NIF crystals (NIF-nano) could not avoid without
excipient. Aggregates with poor secondary forces are suit-
able for production of the interactive physical mixture. It was
found that NIF-nano could be well distributed on the surface
of the mannitol as carrier and the Poloxamer® protected the
NIF-nano crystals (320 nm) from aggregation. Consequently,
the physical mixture resulted in product with higher polarity,
better wettability and faster dissolution rate of NIF as raw NIF
or NIF-nano.

Keywords: niflumic acid, particle size decreasing, electrospray
crystallization, nanonization

Osszefoglalds

Napjainkban az egyik legnagyobb kihivdst a rossz vizoldé-
konysdgii hatéanyagok formuldlisa jelenti. A hatéanyag szem-
cseméretének nanomérei-tartomdnyba térténd csokkentésével
javithatjuk annak olddddsi sebességét és biohasznosithatésagat.
Az integrdld eljards gyakran alkalmazott szemcseméret-csok-
kentd miivelet, ami lényegében a hatéanyagok kristdlyositdsit
Jelenti. Jelen tanulminy célja az elektroporlasztdsos kristdlyo-
sitds, mint innovativ szemcseméret csokkentd eljdrds elméleti
hitterének, valamint gyakorlati jelentdségének bemutatisa.
Kutatdcsoportunk dltal vilasztott modell anyag a BCS 11. osz-
talyba tartozo nifluminsav (NIF) volt. Az eljdrdsi paraméterek
optimalizdldsdt kdvetden az eldillitott nanoméreti részecskék
fizikai-kémiai tulajdonsigait vizsgaltuk. A részecske méretét és
morfologiat pdsztizo elekironmikroszkdppal (SEM), termikus
viselkedését differencidl pdsztizd kalorimetridval (DSC), va-
lamint szerkezetét porrontgen diffrakcio (XRPD) segitségével
hatdroztuk meg. Megdllapitottuk, hogy az elektroporlasztisos
eljdrds alkalmas a szemicseméret csikkentésére, azonban se-
gédanyag nélkil a nanonizilt NIF (NIF-nano) kristalyok
(320 nm) aggregicidja nem keriilhetd el. A laza, kevés kotd-
erdvel rendelkezd aggregdtum viszont alkalmas interaktiv fi-
zikai keverék elballitdsdra. Az eredmények azt mutattdk, hogy
a NIF-nano jol eloszlathaté a hordozé anyagok (mannit és
Poloxamer®) feliiletén. Ebbdl adddéan, a fizikai keverék na-
gyobb polaritdsi, jobb nedvesedési sajatsiggal rendelkezd ter-
méket eredményez, amibdl a hatoanyag kioldoddsa is gyorsabb
volt, mint a kiindulasi NIF vagy a NIF-nano mintakbol.
Kulcsszavak:  nifluminsav, szemcseméret  csokkentés,
elektroporlasztisos kristilyositds, nanonizdlis

1. Bevezetés

Napjainkban a modern gydgyszerkutatds és a
gyogyszertechnoldgia egyik legfontosabb feladata
a hatéanyagok tulajdonsagainak javitisa a pre-
formulaci6 soran. Az utébbi idében a mikroméret-
tartomany alatti részecskék el$allitasat egyre na-
gyobb érdeklédés Ovezi, mind laboratdriumi,
mind ipari méretekben. A szemcseméret csokken-
tése dltal a hatéanyagok oldéddsi sebessége novek-
szik, ami a bioldgiai hasznosulds novekedését

eredményezheti. Ez nagyon fontos tényez6, mivel
a hatéanyagok nagy része nagyon rosszul vagy
egyaltalan nem oldddik vizben. A hatéanyagok
nanonizéldsdra az irodalomban sokféle alternativa
létezik, pl.: precipitacid, érlés, nagynyomdst homo-
genizator, szuperkritikus folyadéktechnolégia
vagy porlasztva szaritas alkalmazasa. Hasznalha-
tunk vizes kozeget, vizzel elegyedd folyadékot,
valamint szaraz koriilmények kozott is eldallithat-
juk a megfelelé szemcseméretii részecskéket.

Az iparban az elektroporlasztasos technolégiat
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1. dbra: Az elektroporlasztisos kristdlyositas vazlata

leginkabb kiilonbdzd feliiletek bevonésdra, vala-
mint festésére alkalmazzak. Az elektroporlasztasos
kristalyositas igéretes és koltség-hatékony eljaras a
szemcseméret nanoméret tartomanyba csokkenté-
sére, a gyogyszertechnoldgia teriiletén is egyre in-
kabb elétérbe keriil, mint mikro-, és nanoreszecs-
kék el6allitdsanak modszere, amelynek hasznala-
taval megvéltozott fizikai-kémiai tulajdonsagokkal
rendelkezé részecskék allithatok eld, a megnovelt
feliiletnek koszonhetden.

Jelen tanulmany célja az elektroporlasztasos
kristalyositas elméleti és gyakorlati vonatkozasai-
nak bemutatasa, valamint egy modell hatéanyag,
a nifluminsav szemcseméretének nanomeret tarto-
manyba cstkkentése.

2. Az elektroporlasztasos kristalyositas
gyogyszertechnoldgiai vonatkozasai

Az 1. dbrin az elektroporlasztasos kristalyositds
vézlata lathatd. Az szerves olddszerben feloldott
hatéanyag kapillarison keresztiil jut az ionforrasba,
ahol nagy fesziiltség alkalmazésa, porlasztd gaz és
flités segiti az ionizaciot. A kapillaris és a vele
szemben elhelyezkedd ellenelektrod kdzott elektro-
sztatikus tér jon létre és ennek kovetkeztében a ka-
pillarisbol kilépd folyadék, toltéssel rendelkezd
cseppekre esik szét. A folyamatot leginkabb befo-
lyasolé paraméterek az alabbi betiikkel vannak je-
I6lve: fuvoka atmérdje (d), aramlasi sebesség (),
kezdeti oldat koncentracié (c), fesziiltség kiilonbség
(AU), kapillaris és a foldelt talca tavolsaga (D).

A folyamat soran els6 lépésként a fém kapillaris-
ban levd folyadék fesziiltség indukélasaval vezeto-
képessé valik. Ha az alkalmazott fesziiltség elér
egy bizonyos hatarértéket, a folyadék kap forma-
ban jelenik meg a kapillaris végén, ami meghataro-
zott szogben jelentkezik. Ezt Taylor kiipnak nevez-
ziik. Ha tovabb néveljiik a fesziiltséget, az elektro-
sztatikus erék legy6zik a feliileti feszliltseget, a
kup elvalik a kapillaris falatol és folyadéksugarat
bocsét ki a foldelt talcara. Ezeknek a cseppeknek a
mérete koriilbeliil 15 um, egyenletes toltottséggel
rendelkeznek, negativak vagy pozitivak, taszitjak
egymést, igy az aggregacio elkeriilhets. A folya-
mat soran az alkalmazott olddszer elparolog, ezal-
tal a szemcsék térfogata csokken, de a toltés valto-
zatlan marad, aminek kovetkeztében a térfogat/
toltés ardny csokken. Amikor az elektrosztatikus
erék legydzik a feliileti fesziiltséget a cseppek szét-
szakadnak, ezéltal a feliiletiik megnovekszik. Ezt a
folyamatot Coulomb-hasaddsnak nevezik. Amikor
az osszes olddszer elparolog, nano/mikro-krista-
lyok keletkezésére van mod [1-3].

Az egy fuvokas (single nozzle) késziilek (2.
dbra bal oldala) a paraméterek bedllitasara szol-
gal, majd nagyobb mennyiségli termék elSallitasa-
hoz a tobb fivékas modell (2. 4bra jobb oldala) al-
kalmazhaté (eight nozzle system). A folyadéksu-
garat egy egyszerd orvosi fecskendd alkalmazasa-
val bocsatjuk ki, amire a fuvéka (A) és a magas fe-
sziiltséget szolgaltatd elektrod (B) kapcsolddik.
Végiil tartalmaz a rendszer egy fém lemezt, (pl.:
alufélia), ami a féldelt talcahoz (C) kapcsolodik. A



2015/1.

Acta Pharmaceutica Hungarica 45

2. dbra: Az elektroporlaszto késziilék felépilése

Sato és munkatdrsai [7-8] tobb
modszert is kiprobaltak, a beallita-
sok valtoztatasaval folyadék csep-
pek, valamint folyadékban megta-
lalhaté gazbuborékok eldallitasa
céligbol. Ok alkalmaztak eldszér a
tobbfuvokas forgd rendszerti por-
lasztot, amely 100 kapillarist tar-
talmazott egy forgd asztalon.

Verma és munkatirsai [9] natri-
um szilikdt vizes oldatibdl Alli-
tottak elé 50-250 um szilard ré-
szecskéket  elektroporlasztasos
kristalyositas segitségével.

Lewis és munkatirsai [10] bio-
technoldgia célokra allitottak eld
3 nm atmérdji részecskéket. Viz,

favoka rogzitésére szolgald eszkozt D bettivel je-
161tiik. A perisztaltikus pumpa a jobb oldali képen
lathato (E).

Az irodalomban szdmos esetben leirtdk mar az
elektroporlasztasos kristalyositist. Az alkalmazott
anyagokat és a keletkezett részecskék méretét az I.
tdbldzat szemlélteti.

Sample és Bollini [4-6] bebizonyitottak, hogy a fo-
lyadék viszkozitdsa befolyasolja a folyadéksugar
szélességét, és frekvencigjat. Alacsony viszkozita-
st folyadékok pl. viz esetében kénnyebb a csepp-
képzés.

ammonia és ecetsav elegyében ol-
dottak két anyagot 3-1000 ug/m! koncentraciéban.

Gomez és munkatdrsai [11] az elektroporlasztasos
kristalyositds  segitségével ~monodiszperz és
biologiailag aktiv inzulin részecskéket 4llitottak
el6. Az inzulint etanol és viz elegyében oldottak
fel, majd az inzulin receptorhoz vald kot6dését
vizsgaltak.

Kaerger és Price [12] 1-5 um nagysagt parace-
tamol részecskéket allitottak el6 elektroporlasztas
alkalmazasaval. Szerves olddszerként etanolt
hasznéltak. Az eljaras soran a hatdanyag kémiai
tulajdonsdga nem valtozott.

I. tdbldzat
Elektroporlasztissal elodllitott termékek kiilonbozd paraméterek haszndlatdoal
Folyadék/ | Kapilldris anyaga és | Frekvencia Fesziiltség | Folyadék Részecske |Ref.
Szuszpenzi6 atmeérdje sugar vagy
cseppmeéret
Desztilldlt viz  |Rozsdamentes acél  |10-27 kHz 45kV (15 21-34,4 ml/h |28-120 um [4-6]
53 um mm) (20.000 (cseppek)
csepp/s)
Dextran vizes |0,23 mm (forgd 2-4,5 kHz (800- |3,6 kV+4kV [14,51/h (100 |100-150 um  |[7-8]
oldata tobbftivokas 3000 rpm) (10 mm) favokara) (szilard
rendszer) részecskék)
Dextran vizes |0,23 mm (forgé 2-4,5 kHz (800- |4-7kV+1,5 |0,141/h 80-120 um [7-8]
oldata tébbfuivdkas 3000 rpm) kV (10 mm) (cseppek)
rendszer)
Nétrium Uveg 5-45 kHz - 18-30 ul/h  |50-250 pm [9]
szilikat oldata |10 pm (mechanikai (szilard
vibracio) részecskék)
Biologiai Olvasztott szilicium |Egyenaram 1,8 kV 3,6 pl/h 3nm [10]
molekuldk oxid 9 um (biologiai
molekulak)
Insulin 0,15 mm - 5kV 0,23 mg/h 88-117 nm [11]
(insulin
részecskék)
Paracetamol Rozsdamentes acél | Egyendram 105 kV 4,2 ul/h 1-5 um [12]
16 mm
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3. Kisérleti rész

Az Altalunk vélasztott modell
anyag a nifluminsav (NIF), amely
rossz vizoldékonysagu, BCS IL
csoportba tartozé nem szteroid
gyulladascsokkentd, fajdalomesil-
lapité farmakon. Kutatdcsopor-
tunk korabban mar foglalkozott a
NIF oldodasi sebességének nove-
Iésével, elsdsorban a szemcsemé-
ret csokkentéssel, majd ciklo-
dextrin és polyvinylpirrolidon

3. dbra: Kiilonbizd paraméterek alkalmazisdval kapott termékek

hasznalataval értiink el gyorsabb
hatdanyag kioldodast [13-16]. Nedves 6rlés, vala-
mint oldoszer evaporacios és olddszer diffuizids
technologidk segitségével Sum-es NIF részecskeé-
ket allitottunk elé. Ez utdbbi esetekben a Poloxa-
mer 188 és a mannit volt az alkalmazott segéd-
anyag [17-18].

3.1. Anyagok

Felhasznalt anyagok: Nifluminsav (NIF): Richter G.
Gyogyszergyar (Budapest, Magyarorszag); Nano-
méretil nifluminsav (NIF-nano): TNO (Rijswijk, Hol-
landia); §-D Mannit (M): Hungaropharma (Buda-
pest, Magyarorszag); Poloxamer 188 (P) (polietilén-
polipropilén glikol): Fluka, (Ljubljana, Szlovénia);
Aceton: VWR International (Fontenay-sous-Bois,
Franciaorszag).

3.2. Elektroporlaszidssal végzett eldkisérietek
nanoméretii NIF elddllitdsa céljibol

Az elektroporlasztasos kristalyositas kivitelezésé-
hez a NIF-et acetonban oldottuk fel. A NIF aceton-
ban valé oldékonysaga fontos paraméter a rend-
szer miikodése szempontjabol. A hatdanyag ace-
tonban vald oldékonysaga 110 mg/ml, ami nagy
koncentracidt jelent a hatéanyagot tekintve, s eb-
b6l adéddan a favdkak koénnyen eldugulhatnak.
Tehat kisebb koncentracidju oldat készitésére volt
szlikség. A termék eldallitas szempontjabdl a ma-
sik fontos paraméter a kapillaris atmérdje és a fol-
delt talcatdl vald tavolsaga volt. Ezen paraméterek
valtoztatdsa, mind a kibocséatott folyadéksugar
szélességére, mind a keletkezett részecskék alakja-
ra és méretére hatdssal van. A kiilénb6z8 paramé-
terek alkalmazdsaval el6allitott termékeket a 3.
dbrdn lathatjuk.

A d=0,41 mm, $=1,8 ml/h, =25 mg/ml, AU=+4
kV and D=20 mm értékek alkalmazdasaval pélcika

alaka képzddmények keletkeztek (3/A abra). A
modositott paraméterek alkalmazasaval, vagyis
d=0,33 mm, ¢=1,8 ml/h, c=20 mg/ml, AU=+4,7 kV
and D=17 mm mellett, sokkal kisebb kerekded ter-
meket kaptunk (3/B dbra). A kitermelési sebesség
150 mg/h volt mindkét esetben.

Az el6vizsgalatok alapjan megallapitottuk,
hogy az optimélis NIF koncentracid, amellyel
megfeleld alakt és méretii, aggregaciotdl mentes
szemcsék allithatdk el6, 19-20 mg/ml volt.

3.3. Termeékek elddllitdasa

Eltavolitva a foldelt talcardl a keletkezett nano-
méreti NIF-et, a kristalyok 20-30 um-es csopor-
tokban tapadtak Ossze. Az aggregacid elkeriilése
érdekében M és P alkalmazéséaval interaktiv fizi-
kai keverekeket (hato-, illetve segédanyagok ara-
nya NIF-M-P=1:2,5:0,25) allitottunk el6 Turbula
kever6 alkalmazaséaval, 50-es fordulatszammal és
10 perc keverési id6t alkalmazva (Willy A.
Bachofen Maschinenfabrik Basel, Svéjc). A termé-
kek Osszetételét a II. tabldzat tartalmazza.

Az M, mint vivéanyag, biztositja a NIF homo-
gén eloszlasat a rendszerben, a P pedig stabilizalo,
nedvesedést elGsegité segédanyag, a hatdanyag
aggregaciojat gatolja.

A referencia termékeket (fizikai keverék-PM),
mind a NIF, mind az elektroporlasztassal el6alli-
tott NIF-nano esetében elkészitettitk (NIF-PM és
NIF-nano-FPM).

II. tdblazat
Termékek dsszetétele

NIF M P
NIF 1 - -
NIF-PM 1 2,5 0,25
NIF-nano 1 - -
NIF-nano-PM 1 2,5 0,25
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4. Vizsgalati moédszerek
4.1. Morfolégia, szemcseméret-megoszlds

A termékekben levé NIF szemcsék morfoldgidjat
pasztazo elektronmikroszképpal (SEM) vizsgdl-
tuk (Hitachi 54700, Hitachi Scientific Ltd., Japan).
A szemcsék bevondsa a Bio-Rad Sc 502 (VG
Microtech, Anglia) késziilékkel tortént, a termékek
feliiletén az elektromos vezetés kivaltisara 1,3-13
mPa nyomasu leveg6t alkalmaztunk.

A szemcsék méretét az Image] program (Image]
Software, National Institute of Health) segitségé-
vel kalkulaltuk a péasztazé elektronmikroszkdopos
felvételek hasznalataval.

4.2. Szerkezeti jellemzdk

A termékek termoanalitikai viselkedését Mettler Tole-
do STAR® termoanalitikai késziilékkel (Mettler
Inc,, Schwerzenbach, Svajc) hatdroztuk meg. A
DSC (differencidl pisztizo kalorimetria) méréseket ar-
gon gaz ataramoltatasaval (10 1/6ra) végeztiik. (2-5
mg-os minta, 25-300°C, 5°C/perc flitési sebesség.)
A mintdkban levd hatdanyag kristilyos jellegét
porrontgen  diffraktométerrel hatdroztuk meg
(Bruker D8 Advance por-rontgen diffraktométer,
Bruker AXS GmbH, Karlsruhe, Germany). Mérési
paraméterek: Cu (Ka=1,5405 A), 30kV, 15 mA.

4.3. Fizikai-kémiai sajitsigok

A nedvesedési peremszdg, feliileti szabadenergia (y), il-

laritas kiszdmitasa a P és a y értékekbdl a
(yP/y)*100 képlet segitségével tortént [26].

A termékek kioldéddsat a Magyar Gyodgyszer-
konyvben is hivatalos forgolapatos kioldokészii-
lékkel (Pharmatest forgélapatos kiolddkésziilék,
Hamburg, Germany) hataroztuk meg. 14 mg NIF-
et tartalmazo terméket az 50 ml 37 °C-os gyomor-
nedvbe, illetve bélnedvbe helyeztiink, mert bar a
NIF nagy része bélbdl szivodik fel, kismértékii fel-
szivodas gyomorbol is tapasztalhaté (fordulat-
szam 100/perc). A mintavételt kdvetden, sziirés
(0,2 um, Minisart SRP 25, Sartorius AG, Géttingen,
Németorszag) és megfeleld higitds utdn, a haté-
anyag kioldédasat spektrofotométerrel (ATI-
Unicam UV2-100 UV/vis spektrofotométer, Camb-
ridge, UK) detektaltuk.

5. Eredmények értékelése
5.1. Morfoldgia, szemcseméret-megoszlds

Az elektronmikroszképos felvételeken lathatoak a
NIF sima feliilet(i, hasdb alakt 81um kériili krista-
lyai. A kristalyok alakjaban a NIF-PM termék eseté-
ben valtozas nem tapasztalhato, kis mérték(i szem-
cseméret-csokkenés azonban itt is megfigyelhetd,
ami a Turbula keverd hatasanak tulajdonithato. Ez-
zel szemben az elektroporlasztassal elGallitott NIF-
nano morfologidja lényeges eltérést mutat a NIF-
hoz képest, gébmbolyti 500 nm atlagos szemcsemé-
retii kristalyokat kaptunk. Eltavolitva a terméket a
foldelt talcardl, 20 um nagysagu aggregatumokba

letve a polaritds meghatarozasahoz
0,15 g terméket Perkin Elmer hid-
raulikus préssel 1 tonna erdvel
préseltiik pasztillavd, majd felszi-
niikre polaros, illetve apolaros ol-
ddszert cseppentettiink. A nedve-
sedési peremszog valtozasa 1-30
masodpercig keriilt detektalasra
Dataphysics OCA 20 késziilékkel
(Dataphysics Inc. GmbH, Német-
orszag), majd a Wu Osszefliggés
[25] alkalmazasaval, a vizsgalt
mintak feliileti szabadenergiat (y)
a polaros és apolaros komponens
feliileti szabadenergiajanak ossze-
gébdl kalkulaltuk. A vizsgalatok
soran hasznalt olddszerek, a desz-
tillalt viz (y?=50,2 mN/m, y?=22,6
mN/m) és a dijédmetin (yP=1,8
mN/m, y*=49 mN/m) voltak. A po-

NIF-nano

4. abra: A NIF és a termékek elektronmikroszkdpos felvételei

rendezédtek a részecskék, aminek oka a szemcsék

NIF-nano-PM
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1. tdbldzat
Az elektroporlasztis szemcseméretre gyakorolt hatdsa

Hatdanyag Atlagos szemcseméret (um)
NIF 86,15
NIF-nano 0,32

toltottségével magyarazhato. A 4. dbrdn a termékek
elektronmikroszkopos felvételei lathatok.

Az elektronmikroszképos felvételek alapjan el-
végeztiik a NIF és az elektroporlasztdssal el6alli-
tott NIF-nano szemcseméret analizisét. A III. tdb-
ldzatban lathaté, hogy az alkalmazott eljaras szig-
nifikdns szemcseméret-csdkkenést eredményezett
a modell hatéanyag eseteben.

5.2. Szerkezeti jellemzok

Felvettiik a NIF és az elektroporlasztassal elalli-
tott nanonizalt NIF DSC gorbéit, amivel termo-
analitikai viselkedésiiket vizsgaltuk (olvadaspont,
kristalyossag, polimorfia). Az éles endoterm csu-

csok a mintak olvadéspontjat jelzi. A NIF olvadas-
pontjiban nagymértékii valtozas nem tapasztalha-
td, a kindulasi NIF 202,70°C-o0s olvadaspontjahoz
képest a NIF-nano olvadaspontja 200,37°C-ra cs6k-
kent. A NIF-nano esetében megjelend szélesebb
cstics a feliileten feldtsuld toltott részecskek jelen-
létének tulajdonithatd. Ezek modosithatjak az
anyagok fizikai-kémiai tulajdonsagait, koztik a
kristalyossagot is.

Az anyagok kristdlyossdgi fokdt a termékek gor-
béibél kapott normalizalt integralokbdl hataroz-
tuk meg. A NIF kristalyossagat 100%-nak veve, az
elektroporlasztassal eldallitott NIF-nano krista-
lyossaga kismértékben csokkent, de 81,93%-ban
kristalyos formaban volt jelen. Ez egyrészt a jelen-
tés szemcseméret-csokkenésnek tulajdonithato, il-
letve elmondhatd, hogy a maradék amorf forma-
ban van jelen.

A porrintgen felvételek alapjan (6. dbra) megalla-
pithato, hogy a nanonizalt nifluminsav esetében a
csticsok intenzitasa jelentSsen csokkent, azonban
a nifluminsavra jellemzé karakte-

g0

NiF-nang

NIF

I At byt
3 o i 4

Lo METTLER

i

ciyan ftgta

i megtalalhatoak. Az

risztikus csticsok a 8,2, 12,88,
16,16, 23,18, 25,74 20 értékeknél
intenzitas
csokkenése a nagymeértékii szem-
cseméret csokkenésnek, valamint
a 18,07 %-ban jelen levé amorf
frakcionak tulajdonithato.

5.3. Fizikai-kémiai sajdtsdgok

A hatéanyag nedvesedési és polari-
tdsi vizsgalata annak lipofil jelle-
gére utal (IV. tdbldzaf). A kiindu-

e P L PO 08

STAR® SW 930

5. gbra: A NIF és a nanonizdlt NIF (NIF-nano) DSC girbéje

lasi NIF-hez képest a NIF-nano
vizben, illetve dijédmetanban

mért peremszog értéke nétt, ami-

Relativ intenzitds (%)

10 5 20 25 30

35

nek oka valészin(ileg a toltott ré-
szecskék hatarfeliileten vald fel-
diisulasa. A polaritas 16,10 %-rol
27-30 Y%-ra torténd ndvekedése a
kioldédas kismértékii javulasat
vetiti elére. A NIF-nano minta
esetében nem tapasztalhatd sza-
mottevé valtozas a nedvesedés te-
kintetében, a fizikai keverékek
(NIF-PM és NIF-nano-PM) azon-
ban hidrofil sajatsagot mutatnak,
ami nagyrészt a segédanyagok
nedvesedést fokozd hatdsanak

6. dbra: NIF és NIF-nano porrontgen diffraktogrammiai

tulajdonithaté.
Az in vitro kioldddas vizsgalatok
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7. dbra: A NIF és a termékek in vitro kioldds vizsgdlata mesterséges
gyomorneduvben (pH=1,2)
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8. abra: A NIF és a termékek in vitro kioldodds vizsgdlata mesterséges bélnedvben
(pH=16,8)

IV, tabldzat
Nedvesedési tulajdonsdigok vizsgdlata

Mintik e .ll| e ijodmetin [l | y[nNm?™] | Polaritas [%]
NIF 81,0 324 47,45 16,10
NIF-PM 39,9 26,2 56,36 28,34
NIF-nano 96,5 33,0 54,35 27,86
NIF-nano-PM 314 17.4 58,23 30,10

eredménye alapjan megallapithatd, hogy a segéd-
anyagok megnovelték az oldodasi sebességet. A
NIF nanonizéaldsa dnmagaban nem eredményezett

a NIF bélnedvben jobb kioldédast
mutatott, mint gyomornedvben,
mivel az oldekonysaga pH fiiggd.

A7. ésa8. dbra alapjan megal-
lapithaté, hogy mind gyomor-
nedv, mind bélnedv esetén a
NIF-nano-PM minta tekintetében
mar az elsé 10 percben 30 illetve
80 %-a kioldédott a hatbanyag-
nak.

6. Osszefoglalas

Munkéank soran egy innovativ
technologia, az elektroporlasz-
tasos kristalyositas elméleti hatte-
rét, valamint egy gyenge viz-
oldékonysagti modell hatéanyag
a NIF fizikai-kémiai tulajdonsa-
gainak megviltoztatdséra ira-
nyulo kutatasi eredményeket mu-
tattuk be. Azt tapasztaltuk, hogy
az eljarasi paraméterek, illetve a
segédanyagok helyes megvélasz-
tasaval, a hatéanyag fizikai-kémi-
ai tulajdonsagai kedvezden befo-
lyésolhatdk, az aggregatumok ke-
letkezése elkeriilhets. Az eljaras
alkalmazasa 320 nm-es kristalyok
elGallitasat tette lehet6vé. Ered-
ményeink alapjan elmondhatd,
hogy a megvaltozott szemcsemé-
ret kedvezd nedvesedést eredmé-
nyezett, valamint az eljards alkal-
mazasaval javithaté a kioldodas
mesterséges gyomor-, illetve bél-
nedvben is. A segédanyaggal elé-
allitott fizikai keverék esetében
az els6 10 percben a hatéanyag 30
(gyomornedvben), illetve 80 %-a
kioldédott (bélnedvben).
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