Zarojelentés
A szilard gyogyszerformék eldallitasdban fontos szerepik van a preformuléacios vizsgalatoknak.
A porok feldolgozasa és kezelése (porkeverés, granulalas, préselés) soran az egyedi részecskék
kontaktusba kerlilnek egymassal és a felhasznalt berendezések fellletével. Az interakciok
természetét és fokat a részecskék, ill. a részecskék és a felulet kozott felléps jelenségek
hatarozzak meg.

A porok feldolgozasa soran a leggyakrabban eléforduld nehézség a nem megfeleld
gordulékenyseg. A porok folyasa akkor kovetkezik be, ha a szemcsék kdzotti és a tarolo edény
faldhoz vonzo er6 nagysagat meghaladja a gravitacios ero.

A fellileti tulajdonsagokat, a fellileti szabad energia nagysagat a kiindulasi anyagok kristalyainak
termete, felllete és szemcseméret-megoszlasa mellett az anyagok nedvességtartalma is

befolyasolja.
Régoéta tanulmanyozzuk a kornyezeti paraméterek befolyasat a porok feldolgozhatoésagara. E

kozben vizsgaltuk tobb hatéanyag feldolgozhatdsdgat mikroszférak formajaban is.
Tanulmanyoztuk a termékek habitusat, termikus viselkedését és tulajdonsagait (1-3.abra).
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1. dbra: Diltiazem hidroklorid 2. dbra: Diltiazem mikroszféra

(hatéanyag:polimer = 1:2)
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3. abra: A kiindulasi anyagok és a termékek termogramja (DSC)

Megallapithatd, hogy a mivelet soran morfoldgiailag és termikus viselkedés alapjan is egy

teljesen Uj termék keletkezett.

A munka egy korabbi OTKA pélyazat keretében kezd6dott. Eredményeinkbdl kozlemények is
megjelentek impakt faktorral rendelkez6 nemzetkdzi folyoiratokban. Tovabba egy PhD hallgato

(Tuske Zsofia) bekapcsolddasaval elkésziilt egy PhD disszertacio is.

Kiserleti munkank masik részét a szilard gyogyszerformak eléallitasaban nagy szerepet jatszo
polimer filmek vizsgalatanak szenteltiik. Polimer filmek keletkeznek a nedves granulalas soran
is. Ezeknek a filmeknek a fizikai-kémiai tulajdonsagai befolyasoljak a gydgyszerforma

tulajdonsagait.

A polimer filmek masik csoportjat képezik a filmbevonatok, melyeket kilonbdzé pelletek,
kapszuldk, tablettdk fellilletén porlasztassal alakitanak ki. A film mindsége, fizikai-kémiai
tulajdonsagai, ezaltal a gyogyszerforma tulajdonséagai, a hatéanyag kioldddasi sebessége - az
anyagi tulajdonsadgok mellett — nagymértékben fligg a filmbevonas koérilményeitél, a miveleti
paraméterektél. A gyodgyszerforma minéségét, stabilitdsat az eltartds kordlményei is

befolyasoljak.

Munkank soran vizsgaltuk a kilonb6zé adalékanyagok hatdsat a filmek tulajdonsagair, és a
kornyezeti paraméterek (hémérséklet, paratartalom) befolydsat a filmek Oregedésére.
Termoanalitikai és pozitron életidé-vizsgalatok eredményei alapjan 6sszefoggeést talaltunk a
lagyité-tartalom és a filmek szabad-térfogata kozott. Megéllapitottuk, hogyan valtozik a filmek



nedvességtartalma a kornyezeti paraméterek hatdsara, és milyen befolyassal van a filmek
mechanikai szilardsagéra, deformacios folyamatara (4-8. abra, 1. tablazat).
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4. abra: Metolose-film deforméacids folyamata

1. tblazat: Metolose-filmek deforméacios adatai a polimerkoncentracié fliggvényében

Minta Szakitasi eré Munka 1dé
(N) (mJ) (s)
MET-0 43.84 169.07 11.28
(SD=8.76) (SD=59.02) (SD=2.04)
MET-11 24.59 51.97 6.16
(SD=8.57) (SD=23.59) (SD=0.79)
MET-20 21.41 73.72 9.92
(SD=8.22) (SD=35.03) (SD=1.52)
MET-33 6.49 14.25 4.97
(SD=3.17) (SD=8.29) (SD=1.57)
MET-50 4.77 12.51 1.71
(SD=0.89) (SD=4.15) (SD=1.20)
MET-60 3.46 5.86 5.02
(SD=0.56) (SD=1.63) (SD=0.79)
MET-67 2.47 6.99 8.29
(SD=0.49) (SD=2.26) (SD=1.47)
MET-71 1.89 4.46 6.84
(SD=0.75) (SD=2.29) (SD=0.75)
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5. abra: Metolose-filmek DSC gorbéi 6. abra: PEG 400 (lagyito) DSC gorbéje
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7. &bra: 0-Ps- életid6 a polimerkoncentracio fliggvényében
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8. abra: A PEG koncentraci6 és a filmek szilardsaga kozotti kapcsolat

Megallapitottuk, hogy a PEG mennyiségének ndvelésével csdkkent a szilardsag. Lathatd, hogy a

20 és 33 % osszpolimer tartalomnél tapasztalhat6 nagy valtozas. Ez azzal magyardzhatd, hogy 20



%-ig a PEG beépil a makromolekulak kozé, e folott azonban egy része “szabad” formaban
talalhatd. Ezt tdmasztottak ala az o-Ps-életid6 vizsgalatok és a DSC vizsgalatok is.

A filmek Oregedésérél, a hoémerséklet és a paratartalom befolyasarol egy nemzetkozi
konferencian is beszémoltunk (8" International Workshop on Positron and Positronium
Chemistry, PPC-8, 4-9 September, 2005, Universidade de Coimbra, Portugal). Az
eredményekbél dsszeallitott kozlemény kéziratat kozlésre elfogadtak a Radiation Physics and
Chemistry c. folydiratban (IF: 0,890).

Tanulményoztuk a keverési sebesség befolydsat metakrilat-alapl vizes diszperziok (Eudragitok)

esetében. FT-IR vizsgalatokkal kovettik nyomon a diszperzioban és a keletkez6 habban a
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9. dbra: Kullénbdz keverési sebességgel kezelt Eudragit L vizes diszperzi6 FT-IR spektrumai

A polimer filmek tulajdonségai azonban nagy mértékben fliggnek a bevonoé folyadékban levé
kdzegtol. Vizes (poléros) és alkoholos (szemipolaros) oldatbol eléallitott hidroxi-propil-cellul6z
filmek esetében tanulmanyoztuk a kdzeg befolyasat a filmek kilénbdz6 paramétereire, igy a
nedvesedési es deformacios tulajdonsagokra. Vizsgaltuk a filmek pozitronium életidejét, feltleti
tulajdonsagait, és termoanalitikai vizsgalatokkal tanulmanyoztuk az lvegedési hémérsékletet.
Meghataroztuk mindkét kozeg esetében a minimalis filmképzodési homérsékletet és a
filmképzodési idot. Megallapitottuk a két film tulajdonsagai kozotti kolonbséget, ami a kétfele

kdzeg eltér6 polaritasabdl adodik.

Termoanalitikai vizsgalatokkal kovettik nyomon kilonb6dzo tipust (metakrilat- és celluloz-

alapu) polimer filmek stabilitasat a tarolas fliggvényében.



A téma keretében tanulmanyoztuk a filmbevonas miveleti paramétereit kapszuldk bevonasa
sordn. Megallapitottuk az optimalis filmvastagsagot a termék megfelelé biologiai

hasznosithatdsaga érdekében (10-12. abra).

Capsule Film thickness
um
Cup Corpus
A 160.1 181.7
B 199.3 240.3
C 227.1 269.3

10. dbra: A kapszulékon kialakitott filmbevonat vastagsaga
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11. dbra: A filmbevonat szarazanyag-tartalma a vastagsag fiiggvényében
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12. dbra: Hat6anyagkioldddas a bevont kapszulakbol



