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ROVIDITESEK ES JELOLESEK

ArF —argon-fluorid

CCD - Charge-coupled Device: Toltés-csatolt eszkdz (kamera)

DDG - Digital Delay Generator: Digitalis késlelteté generator

EDX - Energy Dispersive X-ray Spectroscopy: Energiadiszperziv rontgenspektroszkopia

FTIR - Fourier-transform infrared spectroscopy: Fourier-transzformacios infravoros

spektroszkopia

IBU — ibuprofén

IL-6 — interleukin-6

IR — Infrared: infravoros
KBr — kalium-bromid
KrF — kripton-fluorid
LPS — lipopoliszacharid

MAPLE - Matrix Assisted Pulsed Laser Evaporation: Matrix alapt impulzuslézeres

rétegépités

MEL — meloxikdm

Nd:YAG — neodimiummal szennyezett ittrium-aluminium-granat

NIF — nifluminsav

NIR — Near-infrared: kozeli infra-tartomany

NSAID — NonSteroidal Anti-Inflammatory Drugs: Nem-szteroid gyulladascsokkent6 szerek
OPC — Optical Particle Counter: Optikai részecskeszamlalo

PLA — Pulsed Laser Ablation: impulzuslézeres ablacio

PLD — Pulsed Laser Deposition: impulzuslézeres réteglevalasztas



Raman — Raman Spectroscopy: Raman spektroszkopia
SEM — Scanning Electron Microscope: pasztazo elektronmikroszkop

SMPS — Scanning Mobility Particle Sizer: Pasztaizd6 mozgékonysag szerinti

részecskeszeparator
UV — Ultraviolet: ultraibolya

WHO — World Health Organization: Egészségiigyi Vilagszervezet



1. BEVEZETES

Az elmult évtizedekben és napjainkban, a gyogyszerhatdoanyag kutatdsok egyik
legnépszeriibb teriilete a mar meglévd hatéoanyagok kritikus tulajdonsagainak fejlesztése. A
modern gyogyszertechnoldgiai fejlesztések két f6 célja a jol bevalt hatéanyagok bioldgiai
hasznosithatosaganak maximalizaldsa, valamint a karos mellékhatdsok ¢és a toxicitds
csokkentése az alap hatdsmechanizmusok megvaltoztatasa nélkiil. Emellett a hatasfok
maximalizaldsanak érdekében igény mutatkozik olyan 0j gyogyszerformuldk kifejlesztésére,
melyek célzottan, térben és idében is jol meghatarozottan alkalmazhatdak az emberi szervezet
kiilonb6zé szegmensein. A gydgyszerek bioldgiai hasznosithatosdga definicid szerint, a
dozisnak az a hanyada, amely a szisztémas keringésbe eljut. Erre legnagyobb hatassal a
gyogyszerhatoanyagok oldhatosagi tulajdonsdgai és az oldodasi képességik van. A
gyogyszerek szervezeten beliili Gtjanak leglassabb folyamata a felszivodas, amely az oldodasi
tulajdonsagok fejlesztésével és Uj alternativ beviteli modok létrehozasaval (mint példaul
dermalis, pulmonalis bevitel) nagysagrendekkel gyorsithato. Ezért e tulajdonsag fejlesztése a
gyogyszertechnologia egyik legfontosabb feladata és szamos kiilonboz6 modszert dolgoztak
Ki a javitasara. A teljesség igénye nélkiil, ilyen példaul a so6 képzés, a kiilonb6z6 diszperzids
eljarasok, a nanoszuszpenzid, az amorfizacio €s a részecskeméret csokkentés. E modszerek
koziil a legigéretesebbek a részecskeméret csokkentés és az amorfizacid, melyek jelentésen
novelhetik a gyogyszerek hatékonysagat. A fejleszteni kivant hatéanyagok leggyakrabban a
nem-szteroid alapti gyulladascsokkenté szerek (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug,
NSAID) koziil keriilnek ki. Ezek tobbsége vizben igen nehezen oldhatd szokésos,
kereskedelemben kaphaté formdjaban. A gyogyszerhatoanyagok iranyitott felszivodasat
innovativ nanotechnologiai megoldasokkal érik el, melyekben olyan nanokompozit
részecskéket allitanak eld, amelyek valamilyen 1), bejuttatasi szempontbo6l elonyds (méagneses
vagy egyéb) tulajdonsdgokra tesznek szert. A nanokompozit részecskék magjat képzik
rengeteg modern orvosdiagnosztikai €s terapids alkalmazasnak és napjaink kutatisaiban is
kiemelt figyelmet szentelnek nekik. Az alkalmazisok sordn a leggyakrabban hasznalt
magneses  nanorészecske a  magnetit (Fe3O4), magas  biokompatibilitasa  és
szuperparamagneses tulajdonsdga miatt. A magneses nanorészecskék €s nanokompozitok
alkalmazhatésaga nagyban fligg a részecskeék méretétdl, alakjatol ¢és feliileti
tulajdonsagaitol.[1,2]

Szervetlen anyagok és egyszerlibb polimerek esetén a lézerek alkalmazéasaval torténd
amorfizalas ¢€s részecskeméret csokkentés mar bevett eljarasnak szamit. Impulzuslézeres

ablacié (Pulsed Laser Ablation, PLA) segitségével egészen a nanométeres tartomanyig is
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képesek vagyunk csokkenteni bizonyos anyagok részecskéinek atmérdjét. Tovabba az elmult
években PLA alkalmazisdval mar sikeresen éallitottak el6 szervetlen nanokompozit
részecskéket. Ugyanezen a jelenségen alapuld impulzuslézeres levalasztassal (Pulsed Laser
Deposition, PLD) pedig lehetdségiink adodik olyan vékonyrétegeket eldallitani, melyek
bizonyos fizikai tulajdonsagai hangolhatok a kisérleti paraméterek helyes megvalasztasaval,
igy akar amorf fazisu rétegek létrehozasa is megvaldsithatd. A lézereket napjainkban mar igen
sz¢leskorlien hasznaljak az anyagmegmunkalasban, amely az egyik legnépszeriibb és legjobb
hatékonysagu eljarasnak szamit. A 1ézerfény megfeleléen alkalmazva, egy igen megbizhat6,
kopas- €s érintésmentes (steril) ,,szerszamnak™ tekinthetd, amellyel az atlagos megmunkalasi
modszereknél nagysagrendekkel gazdasagosabb és magasabb mindségli termékek allithatok
eld. Ez szintén igaz a szerves ¢és orvosi anyagok megmunkaldsanal is, ahol legnagyobb
elényét egyértelmiien steril tulajdonsaga szolgaltatja.

Disszertaciomban gazkézegben végzett impulzuslézeres gyogyszertechnologiai
alkalmazasokat ismertetek. A dolgozat elsd részében 0sszefoglalom a gyogyszerhatéanyagok
részecskeméret csokkentésének egyes modszereit, az alkalmazott kisérleti technikdk elméleti
hatterét ¢s alkalmazasi lehetdségeit. Tovabba bemutatom az altalam vizsgalt anyagokat és az
alkalmazott vizsgalati modszereket. Dolgozatom masodik felében demonstralom, hogy gaz
kornyezetben, PLA modszer segitségével sikeresen hoztam létre nano- és szubmikrométer
nagysdgu részecskéket kereskedelemben kaphaté NSAID gydgyszerhatdanyagokbol.
Spektroszkopiai modszerekkel bebizonyitom, hogy az altalam eldallitott részecskék kémiailag
megegyeznek a kiinduldsi hatéanyagokkal lathatd és infravords lézernyaldbok alkalmazasa
esetén. Részletesen kifejtem az ablacios folyamatok vizsgalatat, melyeket a keltett részecskék
kialakulasi mechanizmusanak meghatarozasa érdekében tettem. Ismertetem, hogy PLD
alkalmazaséaval, nanoszekundumos UV lézerimpulzusokkal és a kisérleti paraméterek helyes
megvalasztasaval eloallithatok kevert fazisu é€s tisztan amorf ibuprofén vékonyrétegek. Az
altalam létrehozott vékonyrétegek kémiai Osszetételét ¢és kristalyossagi  allapotat
spektroszkopiai, morfoldgiai és termodinamikai mérésekkel elemzem. Végezetiil
megmutatom, hogy elséként alkalmaztam impulzuslézeres ablaciot magneses, aktiv
hatéanyag-tartalmi nanokompozitok eldallitdsara. Itt a mar emlitett anyagvizsgalati
modszerek segitségével igazolom a kiinduldsi anyagokkal valo kémiai egyezést, valamint
meghatdrozom a keltett kompozit részecskék mérettartomanyat (100-150 nm). Kiilsd
magneses tér alkalmazasaval bebizonyitom, hogy a kiilonbdzd anyagi mindségii, kezdetben
szeparalt kiindulasi anyagok valoban 6sszekapcsolddnak a 1ézeres ablacid soran. Dolgozatom

zar6  részében pedig  Osszefoglalom az  elért tudomédnyos  eredményeimet.



2. TUDOMANYOS ELOZMENYEK

E fejezet célja, hogy atfogd képet adjon a gyodgyszertechnoldgiaban hasznalt
részecskeméret csokkentd eljarasokrol olyan mélységben, hogy ésszerli 6sszehasonlithatosagi
alapot adjon az altalam alkalmazott technikékkal. Tovabbi célom egy rdévid elméleti
Osszefoglald megadéasa, mely segiti azon modszerek megértését, melyekre dolgozatomat

¢épitem.

2.1 Gyogyszerhatoanyagok részecskeméretének csokkentési modszerei

A gyogyszerhatoanyagok oldodasi képességei igen erds Osszefiiggésben vannak a
részecskék méretével. A részecskeméret csokkenésével a fajlagos feliilet jelentésen megnd,
foként a mikrométer alatti tartomanyokban (1. dbra), amely az oldoszer molekulainak
eredményesebb kdlcsonhatast biztosit. Az oldddasi sebesség egyenesen aranyos a kdlcsonhato
feliilettel és forditottan aranyos a diffuzios tavolsaggal, ez a diffuzios hossz pedig forditottan
aranyos a térfogat négyzetgyokével. Ezaltal a méretcsokkentés révén tobb nagysagrendbeli
novekedést lehet elérni a hatoanyagok e tulajdonsagdban. A méretcsokkenés emellett
kozvetlen ndveli az oldhatosag telitési hatdrat egyrészt az anyag gdéznyomasanak
megemelkedésén keresztiil, masrészt a részecskék felszinén amorf és kristalyos fazisu atmenet
jon létre a nagy energidju méretcsokkenést célzo folyamatok alatt. Az amorf fazisti anyagok
oldhatosagi telitési hatara pedig magasabb a kristalyos valtozatuknal. [3,4] A hatéanyagok
részecskeméret redukalasanak tovabbi igéretes alkalmazasi teriilete az 0 alternativ beviteli

modok kialakitasanak lehetdsége (pl. pulmonalis vagy dermadlis bevitel).
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1. dbra: Fajlagos feliilet névekedése a részecskeméret csékkenésével.[5]



A részecskeméret csokkentés modszerei két f6 csoportba sorolhatok, melyeknek két talald
gyljtonevet is adtak az irodalomban: a ,fentrdl le” és a ,lentrdl fel” modszerek. Az elsd
csoportba tartoznak a kiilonb6z6 apritasi modszerek, amikor az anyag nagyobb egységeinek
felbontasaval érik el a méretcsokkenést. A masodik esetben a finom port feloldott molekularis
allapotabol, kristalyosodasi folyamatok soran épitik fel kiilonbozé oldoszerek ¢és
kristalyosodast elésegité anyagok segitségével. Ez utobbi leggyakoribb esete az oldat
fagyasztva vagy porlasztva torténd szaritdsa kontrollalt kristadlyosodas mellett. Bizonyos
eljarasokkal amorf fazisu hatdanyag létrehozasa is lehetséges. Valamint 1éteznek modern
kombinalt mddszerek is, melyek tovabbi igéretes eredményekkel szolgaltak. Dolgozatomban
csak az elsd eset azon kiilonbozd tipusait mutatom be részletesen, melyeket a
gyogyszertechnologidban eldszeretettel haszndlnak és elméleti megkozelitésben kozelebb
allnak az altalam alkalmazott modszerekhez. Az altalam létrehozott formuldk méreteinek
Osszehasonlithatosdga érdekében a tobbi alkalmazds eredményeit is ismertetem a

késébbiekben.[3,6]

2.1.1 Orlési technikak

A konvencionalis 6rlési eljarasok két nagy csoportra oszthatok attdl fiiggéen, hogy
milyen kozegben végezziik azokat. A gz kdzegben alkalmazott 6rlési technikakat szaraz, a
folyékony kozegben végzetteket pedig nedves 6rlésnek nevezi az irodalom. Mindkét esetben a
részecskek egymas kozotti és fallal valo kolcsonhatisai okozzak a részecskék méretének
csokkentését. Ezek soran olyan mechanikai hatasok érik az anyagot, mint a torés, kopas,
valamint a vago- és nyirderdk, melyek kézenfekvden az anyag felaprozasahoz jarulnak hozza.
Apritasnal a részecskék térfogati deformacion esnek at, 0j feliileteket alakulnak ki, majd az
anyag szerkezeti hibainal elvalnak egymastol. Az apritast altaldban kiilonb6zd geometriju
Orlémalmok segitségével valositjak meg. A végtermékek tulajdonsigai szdmos tényezotol
fiiggenek. Altalanossagban elmondhatd, hogy fontos paraméternek szamit az apritani kivant
anyag slrlisége, mely kozvetlen kapcsolatban all az {itkozések szamaval, valamint a malom
elétolési sebessége €s az 6rlési id6 is. Ezen kiviil szerepet jatszik még az drlémalmok belsd
feltiletének nagysdga, a részecskék morfologiai tulajdonsagai, valamint az apritani kivant
anyag keménysége ¢€s torési ellenallasa. Ez utobbiak nagysaga kapcsolatban all a malmokban
alkalmazott vagy létrejott homérséklettel is. A végtermékek mérete mindig rendelkezik egy

viszonylag széles eloszlassal, melyek altaldban lognormal, bizonyos esetekben multimodalis
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eloszlast mutatnak. Ezért gyakori, hogy az 6érlémalmokban méretszlir6ket alkalmaznak, a
kivant mérettartomany eléréséhez. Az Orlési technikak elénye, hogy segitségiikkel egyszerre
nagy mennyiségli hatdéanyag aprithato, relative egyszertieck és nem igényelnek kiegészitd
specialis anyagokat vagy eljardsokat. Hatranyuk, hogy a berendezések telepitési koltségei
viszonylag nagyok, a végtermék részecskéinek alakja nem allithatd tetszélegesen, valamint
nem minden hatéanyag alkalmas arra, hogy 6rlési mddszerekkel kezeljék mechanikai- és
héérzékenységiik miatt.[3,7]

A szarazorlési eljarasok rendkiviil széles palettaval rendelkeznek, és tobbnyire az 6rl6
malmok geometridja alapjan csoportositjak oket (vagomalom, hengermalom, golydésmalom,
bolygdémalom stb.). Mindegyik rendelkezik néhany altalanosan jellemzd hatrannyal. Az egyik
aktiv hatdanyagtartalom oldodasat.[8] Az 6rldémalmok mozgd egységei altal keletkezett
surlodasi homérséklet gyakran akar 40-80 C°-ot is elérhet, mely szamos gyogyszerhatéanyag
esetében meghaladhatja a degradaciés homérsékletiiket. A felmeriilé problémak kiilonb6zo
gazaramoltatasi és hiitési technikdkkal kikiiszobolhet6k ugyan, dm ezek novelik az Orlés
energiaigényét, idétartamat és igy a koltségeit is. Ilyen eljardsoknal az anyag mechanikai
keménysége (pl. Mohs-féle keménységi skala) és az elérhetd legkisebb részecskeméret kozott
igen jelentds a korrelacid. Az alsé mérethatar tovabba fiigg az 6rlés mechanizmusatol és az
Orlésbe fektetett energia nagysagatol is.[9] A teljesség igénye nélkiil néhany lényeges, jo
eredménnyel szolgald szarazorlési eljarast kivanok ismertetni.
tartaly egyszerre forog egy kiils6- €s a sajat tengelye koriil. Innen is kapta a ,,bolygd”
eltagot. Az Orlést a malomban fellépd centrifugalis- és Coriolis-er6k hatasara 1étrejovo
litkdzések végzik.[9] Népszerlieck még a kiilonbozé gazsugaras Orlési technikak vagy tun.
sugarmalmok, ahol a részecske-részecske iitkozések szamat nagy sebességli gdz
aramoltatasaval novelik meg, ezaltal finomabb port kaphatunk végeredménytil. A gazsugar
nyomdsa ¢€s sebessége kozvetlen hatdssal van a végtermékek méretére. Megfeleld
sugdriranyitas révén elérhetd, hogy tulsulyba keriiljenek a szemcsék egymassal valo {itkozései
a tartallyal valo titkozésekkel szemben, valamint az Orlési mindség javulasaban a Magnus-
effektus is szerepet jatszik. Bizonyos elrendezésekben a gizdramokat méretsziiroként is
alkalmazhatjuk, melyben a sugér sebességével hangolhatjuk az elszéllitani kivant részecskék
méretének nagysagat.[10,11] A tisztan szarazorlést megvalositod elrendezések koziil emlitésre

méltdé még az Gn. csapos-malom, amely az 6sszes hasonldo modszer koziil a legkisebb atlagos
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részecskeméretet képes produkalni. Ebben az elrendezésben a {6 elemeket egy forgd és egy
allo lemez, vagy két egymassal ellentétes irdnyban forgd lemez alkotja, melyeken kiallo,
szoros atfedésben illesztett csapok helyezkednek el. Az apritandd anyagot az allo lemez
kozepén juttatjadk a malomba, melyek a forgas kovetkeztében iitkoznek egymadssal és a
lemezek csapjaival. Az apritott részecskék végiil a centrifugalis erdk hatdsara elhagyjak a
tartalyt. A lemezek egymashoz viszonyitott forgasi sebessége itt is kritikus tényezd az
itkozések szamat és igy a végtermék méretét illetden. A szaraz drléses alkalmazéasok koziil a
legkifinomultabb mddszerek is - anyagtdl fiiggden - csupan 1 um-nél nagyobb (mikronizalas)
méretli részecskéket képesek elérni. Bizonyos gyodgyszerhatéanyagok akar robbanékonyak is
lehetnek az Orlés soran. Ilyen esetben tovabbi védelmi intézkedések megtétele sziikséges,
mint példaul az Orlési mechanizmus sebességének korlatozasa vagy inert gazkozeg biztositasa
az Orlési térben.[3,7]

A nedves Orlési eljarasok egyarant alkalmasak nanonizéldsra és mikronizalasra is. E
modszerek elrendezéseinek nagy része nem sokban kiilonbdzik a szdraz modszerekétol. A
gazaramot nem alkalmaz6 modszerek szinte mindegyike alkalmas nedves Orlés elvégzésére is.
Ilyenkor az apritandd szilard részecskék valamilyen folyékony anyagba meriilnek és
végtermékként valamilyen gydgyszer nanoszuszpenziot kapunk. Az apritisban ekkor a
folyadékban jelentkezd nyirderdk is részt vesznek. Az egyik legnagyobb eldnyiik a szdraz
modszerekkel szemben, hogy miikddési homérsekletiik nagyon jol kontrollalhatd, ezaltal a
héérzékeny anyagok konnyebben kezelhetévé valnak. Altalanos problémaként 1ép fel, hogy a
legkisebb részecskék konnyen feloldodhatnak a folyékony kozegben, valamint hogy a
részecskék mérete az Ostwald-érés révén novekedhet.[12] E jelenségnél a korabban
feloldodott kisebb részecskék molekulai hozzakapcsolddnak a nem feloldodott részecskékhez,
ezaltal novelik azok méreteit. Nedves Orléseknél problémat okozhat a berendezésekben
hasznalt tomitések és tomitd olajok mindsége és élettartama. Ezek szennyezhetik, vagy
rosszabb esetben reagalhatnak az Orlést segitd folyadékkal vagy aktiv hatéanyaggal, igy ezek
helyes megvalasztasa kritikus lehet a végtermék szempontjabol. Az apritasnal fontos
paraméter a folyadék aramlési sebessége, valamint az Orlési id6. Gyakori, hogy a legkisebb
lehetséges részecskeméret elérése akar tobb Oras Orlést is igénybe vesz. A szuszpenzids
végtermékeket fogyasztds eldtt legtobbszor visszaalakitjdk valamilyen szilard allapotba
(tabletta vagy kapszula formajaban) granulatumok Iétrehozédsaval, fagyasztassal vagy
porlasztva szaritassal. A gyogyszertechnologiaban két kozkeletli eljaras a forgd-nedves Orlés,
valamint 6rlégyongyok nedves kozegben torténd alkalmazéasa. Ezeken kiviil jelentds szerepet
jatszik még a kriogén Orlés is bizonyos specidlis anyagok esetében. A forgd-nedves Orlés a
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csapos-malomhoz hasonloan egy forgd és egy allo elem segitségével valosul meg. Az itt
elérheté legkisebb részecskeméret a mikrométeres tartomanyba esik.[13] Orlégyéngyok
hasznalata esetén a folyadékba nagy stirtségti (3 — 7 kg/mg) ¢és relative kis mérett (0,1-10
mm) részecskéket helyeznek, melyek sokféle anyagbdl késziilhetnek (liveg-, keramia-,
fémgyongyok). Az apritdsi mechanizmusok itt sem kiilonboznek a kordbban bemutatott
modszerektdl. A gydngyok alkalmazédsa tobb nagysdgrendben ndveli az iitkdzések és az
itkozési feliiletek nagysagat. A végtermék méretének szempontjabol fontos paraméter a
gyongyok alakja és geometriai tulajdonsagai. Legoptimalisabb a gomb alaku gyongyok
hasznalata, valamint célszerii 6 mm-nél kisebb atmérdjiieket alkalmazni, melyek segitségével
mar mikrométer alatti atmérdji részecskék is 1étrehozhatok. E médszer egyik hatranya, hogy
a gyongyok az 6rlémalom kijaratdnal osszegylilhetnek és eltomithetik azt, mely csokkenti az
apritas hatékonysagat, valamint nem kivanatos magas homérsékletek keletkezését is okozhatja
az Orlési térben. Tovabbi veszélyt jelenthet, hogy a gyongyok kopasa kovetkeztében
szennyezddhet a szuszpenzio a gyongyok anyagaval. A nanométeres végtermékek érdekében
specialis feliiletaktiv anyagokat is alkalmaznak, hogy elkeriilj¢k az Oswald-érést, amely
tovabb bonyolitja az eljarast. Ezeket az anyagokat a késdbbiekben sziikséges eltavolitani a
végfelhasznalas érdekében.[3,14]

Kriogén Orlésnek két kiilonb6zé mddszert is neveznek az irodalomban. A ,krio” elétag
a nagyon alacsony hdmérsékletre utal és f0leg gdzok cseppfolyositasanal hasznaljak. Az egyik
modszerben kriogén folyadékba meritik az apritani kivant részecskéket, a masikban kriogén
Orlégyongyoket alkalmaznak. Mindkettd egyértelmii eldnye, hogy megakadalyozza az
Orlémalom tilmelegedését €s tulhiitott allapotba hozhatja az apritandd részecskéket, melyek
ezaltal ridegebbé, torékenyebbé valnak. Ilyen modszereket foként hdérzékeny anyagok esetén

alkalmaznak, hiszen igen koltséges és koriilményes eljarasnak szamit.[3,7]

2.1.2 Nagynyomasu homogenizalé eljarasok

Ezen eljarasok kozos tulajdonsaga, hogy a részecskék méreteit folyékony kdzegben,
magas nyomas alkalmazasaval csokkentik. Itt is minden esetben sziikség van feliiletaktiv
anyagok hasznalatara. A méretcsokkenést a homogenizalé berendezés aramlési tereiben
kialakulé magas nyirderd, turbulencia €s kavitacio végzi. Két tipusat kiilonboztetjiilk meg: a
dugattytis homogenizal6t és a mikrofluidizacidt (vagy masnéven sugaras homogenizalot). A
dugattyus homogenizaldk diszpergald kozege a desztillalt viz, ahol a méretcsokkentést foként

a kavitaci6 végzi. A kezdeti szuszpenzid egy viszonylag széles tartalyban helyezkedik el,
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majd egy dugattyll nagyon keskeny résein keresztiil aramoltatjdk at magas kiils6 nyomadst
alkalmazva. Az aramlési tér atmérdjének nagymértékii csokkenése igen nagy sebességeket és
jelentds nyomascsokkenést idéz eld a folyadékban. Amint a nyomas a viz géznyomasa ala
csokken, a viz elkezd forrni és intenziv gazbuborék termelés indul meg, amely akusztikus
16késhullamokat valt ki (kavitacid). A 16késhulldmok hullamfrontjaban hatalmas nyomdasok
alakulnak ki, melyek a szuszpenzidban 1év6 szilard részecskék apritasat végzik. Gyakran tobb
ciklus elvégzése ¢s megfeleld nagysagi homogenizald nyomas sziikséges a kontrollalt
méretcsokkenés elvégzéséhez. Természetesen a gyogyszerhatoanyag €s a feliiletaktiv anyagok
keménysége itt is fontos szerepet jatszik a végtermékek mindségében. A kiilsé/homogenizald
nyomds novekedésével a részecskeméret folyamatosan csokken, am kortlbelil 4000 bar
nyomasnal egy telités figyelhetd meg és a részecskék atmérdi mar nem csokkenek tovabb.
Ugyanez mondhatd el a homogenizald ciklusok szamarol, amelynél altaldban 6tnél tobb
ciklus mar nem javit a méreteloszlas modusanak értékén. Azonban tovabbi ciklusokat
beiktatva az eloszlas szélessége sziikithetd, igy javithatd a szuszpenzié méretbeli
homogenitasa. Ezzel az eljarassal a nagyobb keménységli hatdoanyagok esetén mar 500-800
nm atmérdjli részecskéket tudtak l1étrehozni. Mikrofluidizacié sordn a méretcsokkentést nagy
sebességli folyadéksugarakban fellépd erdk segitségével végzik. A folyamatban egy elo-
homogenizalt folyadékot magas nyomassal aramoltatnak keresztiil egy specidlis kamran,
melyben a folyadékot szétvalasztjak és két sziik keresztmetszetli cs6ben keringetik nagy
sebességgel. Az apritdsi mechanizmust féként a folyadékban fellépd nyirderdk és a
részecskék egymadssal torténd litkdzései adjak. A modszer hatranya, hogy a dugattyus
technikahoz képest nagyobb részecskék allithatok eld, valamint igen iddigényes lehet (akar 75

ciklus is sziikséges).[3,15]

2.1.3 Kombinalt technologiak és eredményeik

E fejezetben felsorolt modszereknek meglehetdsen sok kombinécidja létezik és
folyamatosan zajlanak a kutatdsok az 1wjabb ¢és eredményesebb modszerek kidolgozasa
érdekében. Komolyabb elméleti bemutatds nélkiill néhany igéretes technologiat szeretnék
megemliteni, amelyek napjainkban élen jarnak a részecskeméret csokkentésben. A
végtermékek mindsége természetesen hatdéanyag fiiggd, ezért csak az altalam késobb vizsgalt
gyogyszerhatoanyagok esetén végzett apritasok eredményeit ismertetem.

Az in. NANOEDGE technoldgidban, a feloldott hatdanyag mikrokicsapodasai kdvetkeztében

keletkezett kristalyosodott részecskéket vetik ald magas nyomdasti homogenizaldsnak. E
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modszer alkalmazédsaval 702 nm atmérdjli ibuprofén, és 212 nm atméréjli meloxikdm
részecskéket tudtak eldallitani. A H42 elnevezésli mddszer soran az aktiv hatdanyag tartalmu
oldat porlasztva szaritasa utan végzik el a homogenizalast. A NANOEDGE technologia
tovabbfejlesztett valtozata a H69 nevi eljaras alatt pedig a kristadlyosodas a homogenizalo
kamraban torténik és szinte azonnal elkezdik a keletkezett részecskék apritasat. H42 nevezetii
eljarassal 636 nm-es, H69-es technoldgiaval pedig 170 nm atmérdjli ibuprofén részecskéket
hoztak 1étre. Erdekes eredményként szolgalt (tekintve a folyamat egyszeriibb mivoltat), hogy
megfelelé folyadékok és feliiletaktiv anyagok kivalasztasaval nedves Orlésii bolygémalom
modszert alkalmazva (NanoCrystal technoldgia) mar 123 nm részecske-atmérdji ibuprofént
allitottak el6. Valamint a nedves Orlésti bolygomalom és 6rldgyongyok kombinaciojaval 90
perces Orlési id6ével 116 nm atmérdjii meloxikam részecskéket is publikaltak.[7,16,17]
Nifluminsav hatéanyag részecskéinek csokkentésében pedig 500 nm-es mérettartomanyt értek
el a Szegedi Tudomanyegyetem Gyodgyszerésztudomanyi Karanak kutat6i.[18] Ezen
tulmenden szamos olyan alkalmazast valositottak meg, melyekben kiilonb6zé hordozo
anyagokhoz kapcsolnak aktiv gyogyszerhatoanyagokat és ezeket a kompozit anyagokat a mar
leirt eljarasok ala vetik. Igy készitenek kisebb, de tobbkomponensii nanorészecskéket, 4m

ezek targyalasa messze tilmutat dolgozatom terjedelmi lehetdségein.[19]

2.2 Impulzuslézeres anyagmegmunkalasi alkalmazasok

Az anyagmegmunkalds szamos teriiletén meglehetdsen régdta haszndlnak
lézernyaldbokat. Ezek koziil két széleskorien alkalmazott eljards az impulzuslézeres ablacio
(Pulsed Laser Ablation, PLA), és az impulzuslézeres réteglevalasztds (Pulsed Laser
Deposition, PLD). Dolgozatomban mindkét eljards kozponti szerepet jatszik a
gyogyszerhatoanyagokkal végzett kisérleteimben. A 1ézernyaldbok egyediilallo tulajdonsaga,
hogy alkalmazasukkal nagyon kicsiny térfogatba igen nagy energidkat lehet becsatolni
(lokalis behatas), ezaltal 0j lehetdségeket nyitott meg az anyagmegmunkalads kiilonbozd
szegmenseiben. A kiillonbozd paraméterekkel rendelkezd 1ézernyaldbok sokrétli alkalmazasi
lehetdségeket biztositanak €s ma mar szamtalan anyagmegmunkaldsi eljarasban jatszanak

fontos szerepet.

2.2.1 Impulzuslézeres ablacié, PLA

crer

meg az 1980-as évek elején, és ez rogton kutatdsok ezreit inditotta utjara. A folyamat
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elrendezésében viszonylag egyszerli, 4am meglehetdésen komplex fizikai folyamatok mentén
segitségével egy céltargy feliiletére fokuszaljuk, ahol mikro-robbanasok keletkeznek, aminek
kovetkeztében anyag tavozik el a feliiletr6l. A robbanas soran magas hémérsékletii plazma is
keletkezhet (a lézernyalab energiasiiriiségének fliggvényében), és a feliilet normalisanak
iranyaban egy nagy energiaju lokéshulldm indul ki. A robbands helyén (Osszefliggd szilard
anyagok esetében) egy sima ¢€s ¢€les peremi krater keletkezik. Az ablacié végeredménye fligg
az anyag optikai, termodinamikai, topoldgiai és bizonyos esetekben mechanikai
tulajdonsagaitdl. Tovabba nagy szerepet jatszanak az alkalmazott 1ézernyaldb paraméterei,
mint példaul a hullamhossz, impulzusid6, energiastriiség és térbeli modus-szerkezet.

Az abléacio eléréséhez elengedhetetlen, hogy a céltirgy az adott Iézernyaldb
hullamhosszan megfeleld optikai abszorpcidval rendelkezzen ahhoz, hogy kell6 mennyiségii
energiat nyelhessen el a robbandsszerii anyageltavozas 1étrejottéhez. Az  ablécio
kialakuldasdhoz sziikséges, hogy a nyaldb energiasiirisége meghaladjon egy hatarértéket,
melyet ablacios kiiszobnek (Fi,) neveziink. Kezdetben az elnyelt energia az anyag elektronjait
¢és rezgési nivoit gerjesztve igen rovid id6 alatt, nagyon magas hdmérsékleteket hoz 1étre, igy
a besugarzott térfogatban az anyag gyors fazisatalakuldsokon megy keresztiil. Ez jelent6s
mechanikai hatdsoknak teszi ki (lokéshullamok formdajaban) a céltargyat (2. abra (a)). A
besugarzott térfogatban 1évd anyag felforr és elhagyja a céltargy feliiletét (2. abra (b)). Az
anyageltavozas piko-szekundumos iddskalan kezdddik meg. Ha a lézernyaldbunk ennél
hosszabb impulzus iddvel rendelkezik, akkor tovabbi fotokémiai mechanizmusok is életbe
1épnek, ugyanis a nyalabban késobb érkezd fotonok elnyelddnek az eltdvozd anyagfelhdben
tovabb flitve azt, amely plazma 4allapot 1étrehozasahoz vezet (2. dbra (c)). Ezért a tdvozo
anyagfelhd Osszetétele nagymértékben fligg a 1ézernyaldb energiasiirliségétdl, impulzusanak
hosszatol, valamint a céltargy optikai és termikus tulajdonsagaitdl. Ezek fliggvényében ez
tartalmazhat ionokat, atomokat, molekuldkat vagy akéar nano-, mikrométer nagysagu
részecskéket is. Utolsd 1épésként a visszamaradt krater olvadt részei a gyors lehiilés
kovetkeztében megdermednek és bizonyos esetekben egy vékony amorf réteget képeznek,
amely az ablalt feliilet simasagat okozza (2. abra (d)).[20]

A l1ézeres ablacid sikerességét mutatja, hogy igen széleskori alkalmazési teriiletei
jelentek meg az elmult évtizedekben, mint példaul az iparban a specialis anyagok gravirozasa.
Legnagyobb eldnye, hogy akar nanométeres pontossdgi megmunkalast is lehetéveé tesz,
amely szinte egyedi tulajdonsagnak szamit az anyagmegmunkalasi modszerek kozott.[21] A

PLA a nanorészecskék és nanokompozitok keltésének is egyik kozkedvelt modszere,
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melyekkel késobb részletesebben is foglalkozom. Egy mésik eredményes alkalmazasi teriilet
az excimer lézer hasznalata a muialkotasok feliiletének tisztitasa és restauralasa érdekében,
mellyel akar szobrokra fujt graffitik eltavolitasa is lehetségessé valt. Tovabba szadmtalan
modern orvosi kezelés alapjaul szolgédl a lézeres ablacidos mechanizmus. Ilyen példaul a
lataskorrekcios szemmiitét, rakos sejtek kezelése, vese- és epekd eltavolitas, valamint

csontszovetek formalasa is.[22]

(@)
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2. abra: Az impulzuslézeres besugarzas fazisai. (a) A lézernyalab kezdeti elnyelése, az anyag
megolvadasa. (b) A gaz fazisu anyag tavozasa a feliiletrdl. (c) Hosszabb impulzusok esetén az
anyagfelhd és a lézernyaldb kélesonhatdsa révén létrejott plazmaképzddés. (d) Kialakult
krater gyors lehiilése.[20]

2.2.2 Impulzuslézeres réteglevalasztas, PLD

Az impulzuslézeres réteglevalasztas (PLD) gyakorlatilag a PLA modszer egy
tovabbfejlesztett valtozata, am alkalmazasi lehetOségeit tekintve merdben kiilonbozik és
minden esetben vékonyréteg épitésre hasznaljak. A 1ézerrel megmunkalhat6 anyagok palettdja
igen széles és ez szamos hasznos alkalmazas kifejlesztésének adott teret.

A PLD modszer lényege, hogy a céltargyat egy kamraba helyezik €s a lézeres ablacio
korabban leirt folyamatainak segitségével annak anyagat gézfazisba juttatjak. A céltarggyal
szemben egy szubsztratot helyeznek, és erre fogjak fel a céltargyat elhagyd részecskéket.
Ezéltal az impulzusszam valtoztatasaval tetszéleges vastagsagii vékonyréteg allithatd eld. A
PLD kamraban a legtobb esetben vakuumot hoznak Iétre, hogy fokozzak a hatékonysagot,
ugyanis ekkor az olvadt anyag azonnal géz fazisba jut és a részecskék kozepes szabad
uthossza nagysagrendekkel megnd. Azonban gyakori az is, hogy a kamraban hattérgazokat
alkalmaznak normal vagy relative alacsony nyomason, hogy elkeriilj¢k vagy eldsegitsék
bizonyos reakciok létrejottét. Arra is lehetdség adodik, hogy a hattérgaz és a kicsapddott

anyagfelhd kolcsonhatdsa kovetkeztében a gazatomok beépiiljenek az elkészitett
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vékonyrétegbe. A céltdargy anyagénak fliggvényében sokféle hulldmhosszisagu
impulzuslézerrel végeznek PLD-t, azonban a legkedveltebbek az ultraibolya (UV)
tartomanyban sugarz6 excimer lézerek (ArF A=193 nm, KrF A =248 nm) vagy a Nd:YAG
szilard test lézer harmadik felharmonikusa (A=355 nm). Az UV tartomanyban mikodo
impulzus 1ézerek nagy fotonenergidval rendelkeznek ¢és altalaban rovid (~ns) impulzusuk és
nagy impulzusenergidjuk van, igy nagy teljesitménystiriiségeket érhetiink el veliik. Tovabba
az anyagok tobbségének optikai abszorpcioja ebben a tartomanyban magas, igy hatékonyabb
ablacio valdsithatd meg a segitségiikkel. A céltargyat legtobbszor egy forgathatd mintatartora
helyezik, hogy a lézernyalab folyamatosan friss feliileteket érjen, ami szintén fontos tényezo a
jOo mindségl vékonyrétegek elkészitésében.[23,24]

A PLD eldnye a tobbi vékonyrétegépitd technikdval szemben, hogy a kiilonféle
hullamhosszsagl 1ézerek segitségével szinte tetszdlegesen valasztott anyagbol készithetiink
vékonyrétegeket, valamint a rétegépitési folyamat nagyon precizen kontrollalhatd. Ennélfogva
a PLD-vel készitett vékonyrétegek alkalmazasi lehetdségei legalabb olyan szélesek, mint a
lézeres ablacid kiilonbozd alkalmazasai. Kezdetben foként szervetlen anyagokbdl késziilt
vékonyrétegek épitésére hasznaltadk, de mar a korai iddszakokban is sikeresen alkalmaztak
bonyolultabb ¢és torékenyebb szerkezetii polimerekkel. A lézerfény anyagmegmunkaldsban
elényds tulajdonsagainak (pl. sterilitas) €s néhany innovativ elrendezésnek kdszonhetden (pl.
Matrix Assisted Pulsed Laser Evaporation, MAPLE) azonban kémiailag sértetlen és alap
funkcidit megdrzd szerves anyagokbol allo vékonyrétegek létrehozasara is alkalmas, egészen
komplex molekuldk esetén is (DNS, fehérjék, enzimek). Ezért a modszert elOszeretettel
hasznaljdk az orvosbiologia teriiletén, ahol biokompatibilis bevonatok mellett manapsag a

sejt- és szovetnyomtatas teriiletén is igéretes eredményeket értek el.[25]

2.3 Nanorészecskék és nanokompozitok eloallitasa 1ézeres besugarzassal

Napjainkban a nanométeres részecskékkel végzett kutatdsok kiemelkedd figyelmet
kapnak. Ez a mérettartomany azért kiemelten fontos és érdekes, mivel itt az atomok és
molekuldk kisszamu csoportokat alkotnak, atmenetet képezve az atomi €s a makroszkopikus
vilag kozott. Igy az anyagok fizikai tulajdonsigaiban is kedvezd valtozasokat tudunk
el6idézni, ami 0 kutatasok szdzainak adott alapot. Ezen tulajdonsidgok megvaltozasa
leginkdbb a megndvekedett feliilet-térfogat aranynak koszonhetd. Nanométeres nagysagu
részecskék és nanokompozitok eldallitdisara mar viszonylag régdta hasznalnak

lézernyalabokat. Ehhez fOként az el6z0 részben részletezett PLA (és PLD) modszert
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alkalmazzék, azonban igen gyakori ugyanennek a modszernek a folyékony kozegben torténd
alkalmazasa (Pulsed Laser Ablation in Liquid, PLAL) is.

A nanorészecskék keletkezésénél két mechanizmust lehet elkiiloniteni a PLA modszer
soran, attol fiiggéen, hogy a céltargynak milyen szerkezeti tulajdonsagai vannak. TOmbi
anyagok esetén a nanorészecskék kozvetleniil a besugarzott térfogatban kialakulo
folyamatokbol szarmaznak és féleg fototermalis hatasok kovetkezményei. Az igen magas
(103-106 K) kialakulé homérsékletek hatasara az anyagok kristalyszerkezete felbomlik, és
mint korabban emlitésre keriilt, sokféle allapoti €s méreti részecske keletkezik, majd hagyja
el a besugarzott térfogatot. A minta felszinén és belsejében kialakulé homérsékleteket a

modositott Beer-Lambert torvénnyel hatarozhatjuk meg:

axF
—-ax

AT (x) = * e a4, )

p*c
ahol a az anyag optikai abszorpciés egyiitthatdja, F az alkalmazott 1ézernyalab
energiasiiriisége, p az anyag slrlisége, ¢ a fajhé, X a behatolasi hossz és AT a kialakult
nagy hémérsékletek is kialakulhatnak a felszinen (47> 10° K), azonban minél nagyobb az
abszorpcids egyiitthatd, annal kevésbé hatol be a lézernyalab az adott céltargyba. Ez a
kialakult magas, lokalis hémérséklet okozza a mikro-robbanasok 1étrejottét. A direkt optikai
fiitésen kiviil természetesen a hdvezetést is figyelembe kell venni. A robbanas alatt az ionok
¢s atomok megfeleld kozegben (egy szubsztrat feliiletén, gazban vagy vizben) kondenzacids
¢s egyéb nukleacids folyamatokon (mint pl. az Ostwald-érés) mennek keresztiil, melyek
kovetkeztében nanométeres nagysagli részecskéket képeznek. E folyamat leginkabb a
plazmafelhében megy végbe, ahol a kialakult részecskék Osszetételét - a kordbban emlitett
paramétereken kiviil - nagymértékben meghatarozza az ablacid kozege, valamint annak
kémiai és fizikai tulajdonsagai (nyomads, reagens vagy inert kozeg). Ekkor a nanorészecskék
kialakuldsa jobban hasonlit a gydgyszertechnoldgidban hasznalt kontrollalt kristalyosodast
alkalmazo technikakra.[26] Pordzus és bonyolultabb szerves anyagoknal a csokkentett méretii
¢és kémiailag érintetlen részecskéknek egy masik forrasat is figyelembe kell venni. Az ablacié
kovetkezményeképpen jelentds fotomechanikai effektusok is 1étrejonnek. Ezek a hatdsokat a
bekovetkezd robbandsok soran keletkezett és a céltargy felszinére visszahatd erdk hozzak
l1étre, melyek az impulzus-megmaradas elvéb6él adodoan aranyosak a céltargy felszinét
elhagy6 anyag impulzusaval.[27] Ez az effektus a céltargy belsejében 1év6 anyag mechanikai

felapritasat és kilokddését okozza. Nagysagat kozelitdleg tigy tudjuk meghatarozni, hogy
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kiszamoljuk a lokéshullam frontjaban kialakult nyomdst egy nulldhoz kozeli idépontban
(példaul a lézer impulzushosszanak megfeleld idOpillanatban). Ekkor feltételezhetjiik, hogy a
felliletre esO visszahatd nyomds nagysagrendileg megegyezik ezzel az értékkel. Ezt a
nyomasértéket a 10késhulldm sebességének és a kozeg fizikai tulajdonsaganak ismeretében

meg tudjuk hatarozni:

P_2
oy +1

*p*vz, (2)

ahol P a 16késhullam hullamfrontjaban kialakult nyomas, p a kdzeg stirlisége, v a hullamfront
sebessége és y az anyag allandd nyomadason és allandd térfogaton vett fajhd hényadosa.
Természetesen e két eset kombinacidja is 1étrejohet a kisérleti paraméterek
fiiggvényében.[28-30]

Ezek a megallapitdsok nanokompozitok létrehozédsakor is érvényben maradnak. Ilyen
tobbféle atombol vagy molekuldbol all6 nanorészecskék lézeres keltésénél kétféle esetet
kiilonithetiink el. Egyik eset, amikor egy egykomponensii céltdrgyon végziink ablaciot és a
kompozit masik tagja az ablacié kozegében helyezkedik el gaz vagy oldat formdjdban.
Masodik eset, amikor a céltargyunk eleve tobb anyagi komponensbdl all és az ablacio soran
ezek az anyagok egyesiilnek. Mindkét esetnek szdmtalan alfaja lehetséges és kettdnél tobb
komponens esetén ezek kombinacidjara is lehet6ség nyilik. A modszer megvalasztasa
nagyban fligg attol, hogy milyen Gsszetételli nanokompozit részecskéket kivanunk létrehozni
(szervetlen-szervetlen, szerves-szervetlen, stb.). A kompozitok elénye, hogy lehetdség adodik
az egyes komponensek elényos fizikai tulajdonsagainak 6tvozésére, valamint az is gyakori,
hogy a két komponens szinergiat alkot ¢és teljesen U tulajdonsagot vesz fel. A
nanokompozitok kiilonbézé morfologiaval rendelkezhetnek, mely eldsegitheti vagy akar
gatolhatja is az alkalmazasi lehetdségeiket. Ilyen példdul a mag-héj szerkezet, amikor a
kompozit egyik tagja gombhéj-szerlien korbefogja a magot, a Janus-struktara, ahol a két
részecske egymashoz illeszkedik, vagy a matrix-diszperz elrendezés, ahol egy anyag
egyszerre tobb tipust nanorészecskét foglal kozre (2. abra).[31-33]

A keltett nanométeres részecskéknek anyagi mindségtol €s Osszetételtdl fliggden
szamtalan 1j, igéretes és hatékony alkalmazasa létezik. Kiemelkedd szerepiik van az
elektronikaban, az iparban, valamint a modern orvos- és gyogyszertudomanyban egyarant. Az
energiatarolassal kapcsolatos kutatasokban példaul eldkeld szerepiik van a mag-hé
elrendezésii nanorészecskéknek. Igy olyan nanométeres kapacitisokat tudnak tervezni,

melynek magjaban valamilyen keramia helyezkedik el, melyet fémbdl all6 gdmbhéj vesz
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korbe. Igen gyakori a szerves héjjal és szervetlen maggal rendelkezd nanokompozitok
alkalmazéasa, amellyel védelmet nyujthatnak az esetleges oxidacié ellen vagy akar
biokompatibiliss¢ tehetik a szervetlen anyagokat, mikozben megtartjdk elényos
tulajdonsagaikat. Igen jelentdsek az orvosi diagnosztikai €s terapias alkalmazasaik, melyekrol
e fejezet végén részletesebben is szot ejtek. A nanorészecskéket €s kompozitokat ezen kiviil
felhasznaljdk az informacidtarolasban, a génmodositasban és rengeteg fejlett optikai ¢és

elektro-optikai eszk6zben.[34,35]

Nanokompozitok morfologidja

Mitrix-diszperz Janus-struktira Mag-héj-mag

3. abra: Nanokompozitok lehetséges morfologiai struktirdi.[36]

2.4 Amorfizacio 1ézeres besugarzassal

Az amorf fazis a szilard halmazéllapot egy olyan specidlis fajtajat jelenti, melyben az
anyag részecskéi nem rendezddnek szabalyos kristdlyracsba és szerkezetiik inkabb a
folyadékokra hasonlit, azonban joval nagyobb viszkozitdssal rendelkeznek azoknal. A
kristalyszerkezet hianya természetesen az oldhatdsagon kiviil egyéb fizikai tulajdonsagokban
1s drasztikus valtozast okoz. Elektromos- és hdszigeteld képességiik nagysagrendekkel
magasabb a kristalyos valtozatokénal, mivel az elektronok a racsszerkezet hianyaban csak
nehezen képesek a helyvaltoztatasra, valamint az ilyen anyagoknak nincs éles olvadaspontjuk
sem.

Szinte minden anyagbdl allithatunk eld amorf fazist. A kulcs a megolvasztott anyag
rendkiviil gyors hiitésében van, amikor is a részecskék megdermednek és mar nincs elég
mozgasi energidjuk ahhoz, hogy a kristalyracs természetesen modon kialakulhasson. A teljes
amorfizacio eléréséhez altaldban az anyagokat egy rajuk jellemzd karakterisztikus, un.

tivegesedési hdmérséklet ala kell hiiteni, ahol a makromolekuldak mar csak rezgd mozgasra
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képesek. Ez a gyors hiités azonban sok esetben hatalmas energidkat igényelhet, ezért
kiilonboz6 taldlékony megoldasokat és elrendezéseket hoznak létre, hogy biztositsdk a
megfeleld koriilményeket.[37,38] A parologtatissal torténd vékonyréteg épitéseknél igen
gyakori, hogy amorf fazisu filmeket hoznak létre. A gbézfazisba juttatott anyag felheviilt
allapotaban egy szobahdmérsékletli szubsztratra érkezik, ahol a fent leirt modon révid id6
alatt megdermed és nem alakul ki kristdlyos racsszerkezet. Bizonyos anyagok esetében,
melyeknek az iivegesedési homérséklete szobahdmérséklet alatt talalhato, a szubsztratot elére
lehtitik, hogy ezzel is gatoljak a kristalyosodasi folyamatokat. Lézeres besugarzas
alkalmazéséaval a PLD elrendezés alkalmas amorf fazisti vékonyrétegek 1étrehozéaséra, hiszen
e moddszer mechanizmusa igen hasonld a szokvanyos parologtatasi eljarasokhoz. A
szubsztratra felvitt anyag kristdlyossdgi fazisa vagy halmazallapota fiigg a szubsztrat
hoémérsékletétdl, a becsapddo részecskék halmazallapotatol, valamint a beérkezd részecskék
a lézernyalab energiastiriisége, hullamhossza €s a céltargy optikai abszorpcidja hatarozza meg
elsésorban. Altaliban a kisebb hullamhosszii 1ézernyalabokkal nagyobb sebességeket lehet
elérni fotonjaik nagyobb energidja miatt. Ha a szilard részecskék mozgési energidja
meghaladja a fazisatalakulashoz sziikséges energiamennyiséget, akkor a teljes produktum
megolvad ¢€s - a szubsztrat hdmérsékletétdl fliggden - nagy valdsziniiséggel amorf fazis jon
létre.[37,39]

Mint dolgozatomban mar korabban emlitésre keriilt, az amorf fazisua anyagok
gyogyszertechnologiai elénye, hogy nagysagrendekkel nagyobb oldhatosaggal rendelkezik,
mint a kristalyos valtozatai. Ez altal eredményesebb gyogyitd hatasokat érhetnek el veliik.
Eppen ezért népszeriiek az ilyen iranyl kutatasokban is. Az orvosbiolégiaban is kiemelkedd
figyelmet kapnak az amorf védoérétegek, melyek fokozhatjak az anyagok biokompatibilitasat
ezaltal lehetdvé teszik, hogy emberi szervezetben alkalmazzanak olyan anyagokat, melyekre
kordbban nem volt lehetdség. Ez 1) utakat nyitott meg a diagnosztikai és terapias
alkalmazasok teriiletén, tovabba az orvosi implantatumok készitésében. Szamos egy€b
alkalmazasi lehetdségeit ismerték fel az iparban és az elektronikaban is. Rendkiviil elterjedt az
olyan feliileti véddrétegek létrehozasa, amikor is egy kristadlyos anyagra azonos anyagi
minéségli, de amorf allapotban 1év6 véddréteget visznek fel. Igy elérhetd, hogy G anyag
hozzéadasa nélkiil megnoveljék az eszkdzok aram- és hdszigeteld képességeét. Az egyik ilyen
viszonylag 0j alkalmazas, amikor térvezérlésii tranzisztorban a PLD segitségével felvitt
utdlagosan kikristalyositott ZnO tartalmu rétegre egy amorf ZnO bevonatot visznek fel. Az

elsé réteg csatornaként a masodik réteg pedig kapuként funkcional a tranzisztorban. Tovabba
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fotovoltaikus rendszerek fejlesztésénél is hasznalnak amorf szilicium bevonatokat, melyeknél

a réteg mindsége kritikus lehet a kivant hatasfok eléréséhez.[37,40,41]

2.5 Nanorészecskék és kompozitok gyogyaszati alkalmazasainak lehetéségei

Dolgozatom korabbi részeiben mar - a teljesség igénye nélkiil - igyekeztem betekintést
adni a nanométeres nagysagu részecskék, kompozitok és amorf fazisu anyagok sokrétii és
hasznos alkalmazasi teriileteibe. Azonban szeretnék részletesebb képet adni ezek orvosi és
gyogyszertechnologiai  kutatasokban és innovaciokban betdltd podtolhatatlan szerepérol,
melyek forradalmasitottak és a jovében is forradalmasitani fogjak a mar meglévd és Uj
gyogyaszati mddszereket, mind a diagnosztika, terdpia mind pedig a megeldzés teriiletén.
Ezen kutatdsok f6 célja igen fontos, hisz mind az emberi élet jobba tételét, valamint a testi
fajdalmak és a szervezeti karosodds minimalizalasat hivatottak megvaldsitani a gyogyitas
hatasfokanak novelése mellett.

Nanométeres gyogyszerhatdbanyagok egyértelmli eldnye a jobb oldddasi
tulajdonsagaikban rejlik, ami csokkenti a pozitiv hatas eléréséhez sziikséges bejuttatando
dozist. Ennek elénye nem csupan abban rejlik, hogy kevesebb anyagmennyiséget kell a
betegnek adni. Egyrészt ilyen esetekben a felszivodasi idO jelentdsen lecsokken, masrészt a
kisebb nanométeres részecskéket tartalmazd dozis csokkenti vagy akar meg is sziintetheti az
egyébként nem feloldodo részét a hatdanyagoknak, ami a kdros mellékhatdsok nagy részéért
felelos. (Ezek a megallapitasok amorf fazis esetén is igazak.) Ezen kiviil lehetdség adodik,
hogy a szokdsos emésztd szervrendszeren keresztiili felszivodason kiviil, egyéb beviteli
utvonalakat is biztositsanak. Ilyen a 1égz6 szervrendszeren keresztiili (pulmonalis), szemcsepp
formdjaban torténd vagy akar boron keresztiili (dermadlis) bevitel, melyek még tovabb
gyorsitjak a felszivodas folyamatat. Ezekben az esetekben szinte azonnali hatds fejthetd ki,
kozvetleniil a gyogyitasra szoruld teriileten.[42] A hatéanyagok pulmonalis uton torténd
felhasznalasdhoz példaul szaraz porinhalacids készitményeket allitanak eld, melyekben a
gyogyszerhatoanyag-részecskék méretének kritikus szerep jut. A tiid6 kicserélddési zondjaba
(légzési bronchiodlusok ¢€s alveolusok (léghdlyagocsak)) bejutott hatéanyagok mar kdzvetve a
véraramba hatolnak, melyen keresztiil a test tobbi részébe is eljutnak és képesek kifejteni
gyogyitd hatasukat. A 1égzési bronchiolusokig mar az 1 pum atmérdjii részecskék is képesek
behatolni, mig a legalsébb léghdlyagocskakig (alveolusok), melyek felszine hajszalerekkel
dasan atszOtt, mar a 650 nm atmérd alattiak is eljutnak. A tiid6 legkisebb porusai a 400 nm

atmérdnél kisebb részecskéket pedig mar nem tudjak felfogni, igy azok kozvetlenil a
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véraramba keriilnek.[43] Pulmonalis beviteli alkalmazasnal a gasztrointesztinalis bevitelhez
képest joval kevesebb 1épés szlikséges ahhoz, hogy a hatéanyag a véraramba keriiljon, igy a
korabbi sziikséges mennyiség akar 1/10-e is elegendd az azonos hatas eléréséhez.

A szervetlen anyagokbol és egyszeriibb polimerekbdl késziilt nanorészecskék is fontos
szerepet jatszanak a legujabb gyodgyaszati alkalmazasokban. A diagnosztikai képalkotas
tertiletén jelentds eredményeket értek el félvezetd nanokristdlyok segitségével, melyek a
Quantum-dot (Q-dot) technoldgia alapjait képezik. (Ez a technoldgia adja az alapjat az egyik
legmodernebb kommercialisan elérheté monitoroknak is.) A képalkotés egyes pixeleiben egy-
egy nanokristaly helyezkedik el, melyeknek elektronjait UV fénnyel gerjesztik. Ezek az
elektronok a relaxacidé soran fluoreszcens fényt bocsatanak ki, melynek hullimhossza a
valencia és vezetési sav kozotti energiakiilonbségtdl fiigg, ami nanométeres nagysagu
részecskék esetén aranyos a részecskék tomegével és igy a méretével is. A részecskék
méretének hangolasaval tehat, szinte tetszéleges szinti fény kibocsatasat érhetjiik el megfeleld
gerjesztéssel.[44,45] E tulajdonsag lehetévé teszi, hogy a szervezeten beliil lokalizaljanak és
azonositsanak kiilonbozd sejteket és sejteken beliili biologiai aktivitasokat. Ezzel képesek
detektalni bizonyos rendellenességeket €s gyakran elére jelezni komolyabb betegségek
kialakulasanak valoszintiségét. A  Quantum-dot-ok nagyon érzékeny detektorokként
mikodnek, melyek akar 10-szer hatékonyabbak is lehetnek az egyéb szerves fluoreszcenciara
képes molekuldknal, azonban toxicitasuk miatt csak in vitro diagnosztikai alkalmazasokra
hasznaljak oket. A félvezetd anyagokon kiviil, arany nanorészecskéket példaul eldszeretettel
alkalmaznak terhességi, influenza és HIV-virust kimutatd gyorstesztekben. Ezen feliil
antibakterialis szerként is kutatjak ¢és igéretes eredményeket értek el a szokvéanyos
antibiotikumokra rezisztenssé valt baktériumok esetén, melyek jelenleg ellenanyag hijan igen
nagy veszélyt jelentenek az emberi egészségre nézve.[46,47]

A szervetlen anyagok nagy része nem alkalmas arra, hogy az emberi szervezeten beliil
hasznaljak fel az elényds tulajdonsagaikat. Eppen ezért népszeriiek a korabban emlitett mag-
hé¢j elrendezésli nanokompozit részecskék, melyek lehetdveé teszik, hogy biokompatibilissé
valjanak. A legigéretesebb és legnagyobb népszeriiségnek orvendd vizsgalatok a magneses
vas-oxid (legféképpen magnetit) tartalmu nanokompozitok eldallitasa és alkalmazéasa kortili
teriileteken folynak. Egyrészt ezeket is elsdsorban a képalkotasban és a diagnosztikdban
alkalmazzak, mivel képesek feljavitani a magneses-rezonancian alapulod képalkotod eszkdzok
(MRI) mindségét és pontossagat, igy sokkal precizebben tudjak behatarolni példaul a rakos
szovetek helyzetét.[48] Szintén nagy figyelmet kapnak azok a kutatasi teriiletek, melyeknél

terapids alkalmazasokat fejlesztenek. Igen reménytelik a napjainkban folyamatosan fejlesztett
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gyogyszertechnologiai  alkalmazasok is, melyek e részecskék szuperparamagneses
tulajdonsagait haszndljdk ki. A magnetit részecskék példaul Onmagukban is
biokompatibilisek, azonban az agglomeracios képességeik miatt tovabbi moddositasok
sziikségesek, hogy az emberi testben is alkalmazhatéak legyenek. Kezdetben valamilyen
szerves vagy polimer héjat képeznek a magneses mag koré. A héjat alkotd anyagok palettaja
nagyon széles és anyagi mindségtdl fiiggden kiilonbozd funkcidkat latnak el. Klasszikus
esetben egyszeribb polimerekkel vonjak be Oket, hogy meggatoljak a részecskék
Osszekapcsolodasat ¢és felhalmozodasat. Gyakori, hogy a héj tobb rétegbdl all, melyek
mindegyike kiilonb6z6 anyagi minéségi, igy egyszerre tobb tulajdonsaggal is felruhazhatjak
a kompozit részecskét. Igen népszerli az olyan specidlis anyagok alkalmazasa, melyekhez a
gyogyszerhatoanyagok részecskéit relative konnyedén hozzakapcsolhatjuk kémiai kotésekkel,
mint példaul a kovalens, hidroféob vagy Van der Waals kotés. De akér egyszerli adhézios
jelenségek is elegend6ek lehetnek a kompozitok kialakuldsdhoz. A legtobb esetben a
nanorészecskék szamos 1épésben, kémiai szintéziseken keresztiil jonnek Iétre, melyek
mindegyikéhez egyéb segédanyagok felhasznaldsa sziikséges. Az eljarasok kidolgozasat
tovabb bonyolitja, hogy szinte minden gydgyszermolekuldhoz mas és mas kapcsolo-anyag
szilkséges. A végsd cél egy olyan nanokompozit eldallitasa, amellyel a hozzakapcsolt
gyogyszermolekuldkat az emberi szervezet tetszéleges pontjara tudjuk szallitani kiilsd
magneses tér segitségével, hogy ott fejtsék ki hatdsukat, ahol arra a legnagyobb sziikség van.
Ha a kompozitok elérték a kivant tartomanyt, akkor sziikséges, hogy a hozzédkapcsolt
hatdanyagot levalasszuk a kompozit részecskérdl. Ennek szdmos modszere van a kompozitok
anyagatol fliggden, mely modszerek ismertetése messze talhaladja dolgozatom tartalmi
lehetdségeit. Ilyen példaul, amikor kiilonb6zé sugéarzasok (radidfrekvencids sugarzas,
ultrahang, fototermalis jelenségek, stb.) hatdsara megvaltozik a hordoz6 polimer szerkezete és
ennek folyaman a hatéanyag molekuléi levalnak a nanokompozitokrol.

Egy konkrét példat mutat a 4. abra, ahol a magnetit nanorészecskék kisszdmu egylittesére egy
héérzékeny szerves polimert (a példankban tej kazein fehérjét) visznek fel, melynek
molekuldi szobahdmérsékleten rideg amorf allapotban vannak. Ebbe agyazzdk bele a
gyogyszerhatdbanyag molekuldkat hidrofob kolcsonhatds révén. A megfeleld helyen és
iddpillanatban fototermalis folyamatok segitségével felmelegitik a magnetit tartalmi magot,
melynek kovetkeztében a polimer is felmelegszik. Ha a polimer hémérséklete meghaladja az
tivegesedési homérsékletét, akkor az anyag meglagyul, és olyan alakvaltozason megy at,
melynek hatdsara a hidrofob kolcsonhatds mar nem lesz elegendé ahhoz, hogy magahoz

kapcsolja a hatdéanyag molekulait. Bizonyos 0Osszeallitaisok esetében a hatéanyagok
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nanokompozitokbdl vald kioldodési sebessége nagyon jol kontrollalhatd és elérhetd, hogy a
kivant teriileten egységnyi id6 alatt éppen annyi gyogyszermolekula hasznosuljon, amennyit

az emberi szervezet fel tud hasznalni.

Hbéérzékeny )
Ul( rzexen Magnetit mag
ehérje

(i._, -~y
-
7 ‘14 o “-P\
o™ (ST EP R
(!7 : \.\r L ":j‘
~
<
‘._
Hat6any Fototermalis h6kozlés - J

kul Hatéanyag kioldédasa

4. abra: Osszetett magneses, gyogyszerhatéanyag tartalmii nanokompozit részecske iranyitott
kioldodasa fototermalis gerjesztéssel [49]

Ezek az eljarasok egyrészt a nanométeres hatdéanyagok bevitelénél még jobban csokkentik a
sziikséges mennyiséget, még gyorsabb hatdsmechanizmus érhetd el veliik, valamint
nagysagrendekkel csokkentheté a gydgyszerek karos hatasa a nem kivant teriileteken. Ez
foként a kemoterapias gyogyszerek esetén sziikséges és kritikus, mivel ezek kézismerten nem
csak a rakos, hanem az egészséges szoveteket is karositjak. A rakos szovetek kezelésében
alkalmazott magnetit tartalmi nanorészecskék kiils6 magneses térrel torténd irdnyitasat
szemléltetem sematikusan az 5. abrdn. A magneses nanorészecskéket tartalmazo
készitményeket legtobbszor intravénasan juttatjak a szervezetbe, de szajon at torténd bevitelre
alkalmas termékeket is fejlesztettek ki az elmult években.[2,49-54]
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5. dbra: Rakos szovetek célzott gyogyitasa kiilso mdagneses tér és magnetitet tartalmazo
nanokompozitok segitségével.[55]
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3. CELKITUZESEK

Doktori tanulmanyaim soran célul tiztem ki vizben nehezen oldodd, nem-szteroid
alapu gyulladascsokkentd (NSAID) gydgyszerhatéanyagok lézeres besugarzassal torténd
kontrollalt kezelését. A fejlesztésekkel két konkrét dolgot kivantam elérni. Az egyik a
hatoanyagok oldhatésagi tulajdonsagainak jelentds javitasa részecskeméret csokkentés és
amorfizacido altal. A madsik célom, hogy olyan nanokompozitot hozzak létre, amellyel
magneses tulajdonsagokkal ruhazhatom fel a hatdanyagokat. Ezaltal lehetdvé valik térbeli és
idobeli lokalizacidjuk. Munkdm soran harom kiilonb6zé NSAID gyogyszerhatdoanyagot
vizsgalok: ibuprofén, nifluminsav és meloxikdm. Ezek koziil is féként az ibuprofénnel végzek
atfogdbb kutatdsokat, a hatdoanyag szélesebb korben vett haszndlata és ismertsége okan. A
nanokompozitok 1étrehozasakor pedig magneses vivOanyagként magnetit (Fe3Oy)
nanorészecskéket alkalmazok, azok j6 biokompatibilitdsa ¢€s szuperparamagneses
tulajdonsagai miatt. A keltett részecskéket minden esetben impulzuslézeres ablacion (PLA,
PLD) alapul6 eljarasokkal hozom Iétre és szisztematikus vizsgalatoknak vetem ald az egyes
modszerek igényei szerint.

Részecskeméret csokkentés esetén a harom emlitett hatdanyagot PLA modszerrel
kiilonb6zé hullamhosszakon (248, 532 ¢és 1064 nm) és kiillonbozd energiasiiriségeken
(F=1 Jem? - 15 Jcm'z) munkalom meg. A redukalt méreti részecskéket spektroszkdpiai
modszerekkel vizsgdlom (FTIR, Raman), hogy megbizonyosodjak a kezelt részecskék kémiai
érintetlenségérdl. A részecskék méreteloszlasat pasztazd mozgékonysag szerinti részecske
szeparatorral (SMPS) és optikai részecskeszamlaléval (OPC) hatarozom meg. Tovabba
ellipszometrids és gyorsfényképezéses vizsgalatok segitségével modellszamitasokat végzek,
hogy empirikus képet kapjak a csokkentett méretli részecskék eredetérdl.

Amorf ibuprofén létrehozasdhoz nano- és femtoszekundumos impulzusidejii UV
(A=248 nm) excimer lézeres PLD-t végzek. A kisérlet alatt a vdkuumkamra nyomasat
valtoztatom 10-10™ mbar-ig, valamint méréseket végzek normal nyomason (1 bar) is. Az
elkészitett rétegek kémiai Osszetételét itt is a mar emlitett spektroszkopiai vizsgdlatokkal
hatarozom meg. Tovabba a mintdk differencidlis pasztazo kalorimetrids (DSC) méréseknek
lesznek alavetve. Ezen feliil pasztazé-elektronmikroszkdpiaval (SEM) felvételeket készitek a
1étrehozott rétegek morfologidjarol.

Legvégiil magneses gyogyszer-nanokompozitok létrehozasa érdekében PLA modszer
segitségével kevert ibuprofén-magnetit tablettidkat hasznalok céltargyként. A kisérleteket

nanoszekundumos Nd:YAG lézer hullamhosszakkal (A=532 ¢s 1064 nm) ¢és kiilonb6zo
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keverési aranyl tablettdkkal végzem. A létrehozott nanokompozitokat a részecskeméret
csokkentés soran végzett vizsgalatokkal elemzem, tovabbad SEM és energiadiszperziv rontgen
spektroszkopiaval is (EDX) vizsgidlom. A nanométeres nagysagu részecskék egyesiilését

pedig kiils6 magneses térben torténd kisérletekkel bizonyitom.
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4. VIZSGALT ANYAGOK ES VIZSGALATI MODSZEREK

4.1 Vizsgalt anyagok

4.1.1 Ibuprofén

Dolgozatomban a legnagyobb szerepet az ibuprofén (a-Metil-4-(izobutil) fenilecetsav)
gyogyszerhatoanyag kapja. Ez az egyik legismertebb ¢és legszélesebb kdrben hasznalt NSAID,
mely gyulladasgatlo, fajdalom- és lazcsillapitd hatdssal rendelkezik. Kereskedelemben mar
1969 6ta kaphatd az USA-ban és az Egyesiilt Kirdlysagban. Népszertiségét is mutatja, hogy a
WHO alapveté gyogyszereket tartalmazo listajan is szerepel, valamint 2018-ban ez volt a 28.
leggyakrabban felirt gyogyszer az Egyesiilt Allomokban, tobb mint 24 millié kiadott
recepttel.[56,57] Szinte az Osszes piacon kaphatd, népszerti fajdalomcsillapitonak a f6
hatéanyaga, mint példaul az Advil®, Algoflex®, Nurofen®, Dolowill®, stb.. Napjainkban is
kutatjdk ujabb és Ujabb alkalmazasi teriileteit, példaul igéretes eredményeket értek el az
Alzheimer-kor részleges megel6zésében és kezelésében 1is.[58] Szajon keresztiil és
intravénasan is alkalmazhato, felszivodasi ideje pedig szokdsos gyodgyszerbevitel esetén
altalaban egy orat tesz ki, koszonhetdéen gyenge oldhatosagi tulajdonsagainak. Habar a tobbi
NSAID-hoz képest kevesebb karos mellékhatassal rendelkezik, tiladagolds vagy allergia
esetén eléfordulhat magas vérnyomas, gyomorégeés, kiiités, de szélséségesebb esetekben belsd
vérzés, maj- és vesekarosodas is kialakulhat. Epp ezért van sziikség az emlitett
tulajdonsagainak javitasara és a mellékhatdsok minimalizaldsira. Természetes formajaban,
szobahOmérsékleten szaraz fehér porként jelenik meg, vizben szinte oldhatatlan (21 mg/l
25C°-on (aszpirin esetében ez az érték 3g/1)), szerves oldoszerekben (mint pl. etanol, metanol,
aceton) azonban nagyon jol oldodik. A molekul4janak kozepén egy benzol gytirti talalhato,
melynek egyik agan két metil csoport, masik 4gan pedig egy metil csoport, egy
hidroxilcsoport (-OH) és egy kotott oxigén atom helyezkedik el (6. abra). A hidroxilcsoport és
a kotott oxigén atom (karbonil csoport) kozott 1étrejové molekuldk kozotti hidrogénkotések
felelosek a kristalyszerkezet 1étrejottéért. Az ibuprofén molekula molaris tomege M=206,3
g/mol, olvadas pontja T,=75-77 C°, forrdspontja T=157 C°, degradacios hdmérséklete pedig
Teg=230-250 C° kozott talalhatd. Nanokompozit keltésnél éppen ezért esett a vélasztds az
ibuprofénre, mivel molekuldja folyadék és g6z fazisban is megtartja szerkezeti képletét. A
kisérleteimben kereskedelemben kaphatd, Sigma-Aldrich gyartmanyt, 99%-os tisztasagu
ibuprofén részecskéket alkalmaztam tabletta formdjaban. A részecskék atlagos mérete (D0.5)

15,5 um volt. [59,60] A mérések szempontjabol ezen kiviil fontos fizikai jellemzbje a
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stirlisége, melynek értéke p=1030 kgm™, valamint a fajhéje, ami szobahSmérsékleten

c=1553 Jkg'K™.

Ibuprofén Nifluminsav Meloxikam

6. abra: Alkalmazott gyogyszerhatoanyagok szerkezeti képlete. (Balrdl jobbra: ibuprofén,
nifluminsav és meloxikam)

4.1.2 Nifluminsav

A nifluminsav (2-[[3-(trifluorometil)fenil] amino] -3-piridinekorboxil sav) is egy
NSAID hatdéanyag, melyet foként iziileti és izomfajdalmak kezelésére irnak fel. Az
ibuprofénnél ¢és a meloxikdmnal kevésbé ismert és hasznélt anyagrol van szo6. Piaci
forgalomban egyediil a Richter gyartmanya Donalgin® nevezetli gyogyszerben van jelen 6
hatéanyagként. Alkalmazasa foként szajon keresztiil torténik, hatdsat pedig egy Oranal tobb
1d6 alatt fejti ki. Karos mellékhatasok kozott szerepel a gyomorégés vagy fajdalom,
hanyinger, hasmenés, fejfajas, allergias reakcid, valamint kis mértékben fokozhatja a
szivinfarktus vagy sztrok kialakuldsat. Kereskedelemben kaphaté formaja halvanysargaszinii
fehér por, mely vizben szintén nagyon nehezen oldodik (19 mg/l 25 C°-on). Szerkezeti
modellje a 6. abran talalhato és az ibuprofénnél valamivel bonyolultabb. Tartalmaz foszfat és
egy piridil csoportot is. A kristalyszerkezetet itt is a szabad hidroxilcsoport és a karbonil-
csoport  kozotti  hidrogénkdtések  hozzak 1étre.  Molekuldjanak  moldris  tomege
M=282,22 g/mol olvadaspontja egybeesik a degradacios homérsékletével, melynek értéke
Tgeg=203 C°. A nifluminsav kristaly siirlisége p=1400 kgm'3, fajhéje pedig c=2000 Jkg*K™.
Kisérleteim sordan a Richter Gedeon Nyrt. altal forgalmazott 99%-os tisztasagi nifluminsav
részecskéket alkalmaztam tabletta formajaban, amelyben a részecskék atlagos mérete (D0.5)

18,9 pum volt.[61-63]
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4.1.3 Meloxikam

A meloxikam (4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-benzotiazin-3-karboxamid-
1,1-dioxid) gyogyszerhatdoanyag szintén a NSAID-k kozé tartozik, melyet foként reumas
megbetegedések kezelésénél alkalmaznak eldszeretettel. Az ibuprofénhez hasonldan ez is egy
népszeriibb hatébanyag, 2018-ban ez volt a 34. leggyakrabban felirt gyogyszer az USA-ban, 22
millié recepttel.[57] Szajon at és intravénasan is alkalmazzak. Igen fiatal hatéanyagnak
szamit, ugyanis oralis bevitelre 2000-ben kapott engedélyt, mig az egyik intravénas verzidja
(Ansejo®) csak 2020 februarja ota engedélyezett.[64] Szajon keresztiili bevitelre alkalmas
tabletta formajaban a Meloxicam Sandoz® nevli gyogyszerrél lehet ismerds. Karos
mellékhatasai lehetnek az emésztérendszeri mérgezés és vérzés, fejfajas, kiiités. A tobbi
NSAID-hoz hasonldoan szintén fokozhatja a szivroham és sztrok esélyeit, valamint stlyos
vesekarosodast is okozhat. Szobahdmérsékleten sarga por forméjaban jelenik meg. Vizben az
el6z6 két hatoanyagnal is rosszabbul oldodik (7,15 mg/l 25 C°-on). Molekulajanak szerkezete
a harom hatéanyag koziil a meloxikamé a legbonyolultabb (6. abra). A kristalyszerkezete az
el6z6 anyagokénal Gsszetettebb, ugyanis itt nem csak a hidroxil- és karbonil csoportok kozott
alakul ki kotés, hanem a szulfonil (kén atomhoz kettd kétszeresen kotott oxigén atom) és
szekunder amin csoport (a két gylrit 0sszekotd nitrogén atom és a hozzd kapcsolodott
hidrogén atom) ko6zott is.[65] Molekulajanak molaris tomege M=351,4 g/mol és a
nifluminsavhoz hasonléan olvadaspontja és degradacios homérséklete egybeesik. Ennek
értéke Tgeg=254 C°. Kristalyanak stirlisége p=1614 kgrn'3 ¢és fajhdjének szobahdmérsékleti
értéke c=1800 Jkg'lK'l. A méréseimben az Egis gyogyszergyar altal forgalmazott 99%-0s
tisztasagu meloxikdm hatéanyagot alkalmaztam tablettdba préselve, melyben a részecskék

atmérdjének irodalmi értéke 3,78 um.[66][67]

4.1.4 Magnetit

A magnetit (Vas(ll, 1l1)-oxid, FesO4) az egyik legfontosabb vasércasvany, amely az
oxidasvanyok kozé sorolhatd. A legtobb magmas kdzetben rész-alkotd asvanyként van jelen.
Oxidacié hatdsdra maghemitté (y-Fe,O3) alakul at, ezért nehéz nagy tisztasdgi magnetitet
eléallitani.[68] Nagy keménységii, erds ferromagneses kozet, mely természetes formajaban
fekete attetszd kristaly alakjaban jelenik meg. A kristalyracsban 1évo kationok fele (Fe3+)
tetraéderes elrendezésben, mig a masik fele (Fe2+) oktaéderes alakzatban rendezddik el (7.
abra).[69] Modern gyogyaszati alkalmazasokban elGszeretettel alkalmazzak nanorészecske

formdjaban szuperparamagneses tulajdonsagai és biokompatibilitdsa miatt. A nanométeres
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tartomanyokhoz kozeledve a részecskéket mar csak egy-két magneses domén alkotja, igy a
magnesezhetdségi hiszterézis hurok szinte egyetlen gorbévé zsugorodik, amely az elsd
magnesezési vonallal esik egybe, azaz paramagnesként viselkedik. Azonban kiilsé magneses
térben sokkal er6sebben magnesezhetd, mint a szokas paramagneses anyagok. Innen is kapta
a szuperparamagnes elnevezést.[70,71] Nanométeres nagysagrendii részecskeatmérdvel
rendelkezé fekete por formdjdban mar kereskedelemben is kaphatd, ez is mutatja
felhasznalasanak népszeriiségét. Az erds kristalyszerkezet miatt a tombi magnetit
olvadaspontja joval magasabb az alkalmazott gyogyszerekénél, értéke T,=1597 C°,
forraspontja pedig Ti=2623 C°-ra tehetd. Optikai abszorpcidja két nagysagrenddel nagyobb
(0~10" 1/m) a kisérletekben hasznalt hatbanyagokénal, ami joval nagyobb hémérsékletek
kialakuldsat eredményezi a 1ézernyaldbbal besugéarzott anyagban. A tombi kristaly siirlisége
p=5175 kgm™, fajhdje pedig c=657 Jkg K™ Kisérleteim soran a Sigma-Aldrich cég altal
forgalmazott 50-100 nm atmérdji részecskéket alkalmaztam. Ebben a tartomanyban a
mechanikai ¢és hotani fizikai tulajdonsagok értékei még jo kozelitéssel megegyeznek a tombi
anyag paramétereinek értékeivel, igy a dolgozatomban szerepld kozelitd szamitdsoknadl is

ezeket alkalmaztam.[72]

Oxigén atom _~Fe

7. abra: A magnetit kristaly egységcelldja. Az oxigén atomok sziirke, a F e kationok kék, mig
az Fe*" kationok zéld gombdokkel vannak abrazolva.
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4.2 Vizsgalati modszerek

Az alkalmazott vizsgalati modszerek a lézerrel kezelt anyagok kémiai ¢és fizikai
tulajdonsagait, valamint az altalam keltett részecskék kialakuldsdnak eredetét hivatottak
meghatarozni. A kisérletek sikerességének igazolasa szempontjabol elengedhetetlen a
létrehozott termékek tobboldalu spektroszkopiai vizsgélata, valamint a részecskék méretének

crer

elfogadhatdé magyardzatot adjunk a készitett részecskék kialakulasara.

4.2.1 Spektroszkodpiai vizsgalatok (FTIR, Raman)

Fourier Transzformacios Infravoros Spektroszkopia (FTIR Spektroszkopia)

Az FTIR spektroszkopia nagy elénye a tobbi spektroszkopiai modszerrel szemben,
hogy igen széles spektrumban képes informaciot gytijteni, emellett nagy spektralis felbontast
biztosit. A modszer masik elénye, hogy minden halmazéllapoti anyag esetén roncsolasmentes
mérésre ad lehetdséget. A miiszer a molekuldk rezgési és forgasi nivoit detektilja az
infravords (IR) tartomanyban, ezért alkalmas kotésszerkezetek és molekuldk sszetételének
vizsgalatara. Igy arra is felhasznalhat6, hogy megkiilonboztessiik egyazon anyag kiilonbozd
halmazallapotait a vizsgalt mintan beliil. A nevét onnan kapta, hogy a végleges spektrumhoz a
hogy egy Michelson-interferométerben elhelyezett atlatszo mintan kis teljesitményt, széles
spektrumt infravords fénynyaldbot bocsatanak keresztiil. Az interferométer egyik karjaban
1évo tiikor a mérés soran folyamatosan, allando sebességgel mozog. A tiikor egyes
pozicidiban a kiilonb6zd hullamhossz-komponenseknek eltérd interferenciaképei jelennek
meg a detektoron. A mintat a detektor elé helyezik, hogy a nyaldboszton interferalt fény
nyelddjon el rajta. Az itt felvett interferogrammokat Fourier transzformacionak vetik ala, igy
meghatarozhat6 annak abszorpcids vagy transzmisszids spektruma. Ahhoz, hogy a minta
atlatsz6 és mérhetd legyen, egy kis mennyiségre van sziikségiink az analizalni kivant
anyagbol, melyet valamilyen atlatsz6 kristallyal (példaul KBr, polietilén, Csl) por forméjaban
sziikséges homogén modon Osszekeverni. Ezutan préseléssel egy vékony pasztillat allitunk
eld, ami elhelyezhetd a spektrométer mintatartgjaba. A mérésnél a pasztillaba helyezett 6sszes
részecske egyiittes abszorpcidjat hatarozzuk meg.[73]

Doktori munkam soran - a termékek ¢és kiinduldsi anyagok kémiai Osszetételének és
molekulaszerkezetének meghatarozasa érdekében - minden készitett minta esetén végeztem

FTIR spektroszkopiai méréseket. Minden alkalommal egy Thermo Nicolet gyartmanyu
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AVATAR 330 LabX Midland tipusu FTIR spektrométert hasznaltam abszorpciot mérd
tizemmodban. A mintdimat 140-150 mg KBr porral kevertem 0ssze és készitettem beldliik
pasztillakat. A spektrumokat 400-4000 1/cm-es tartomany kozott vettem fel, 4 1/cm-es

feloldassal és 128 mérés atlagabol lettek meghatarozva.

Raman spektroszkopia

A Raman spektroszkopia segitségével szintén az anyagok rezgési €s forgasi nivoinak
felderitésére van lehet6ség. Az FTIR spektroszkopiatél az analitikai jel eldallitdsanak
modjaban  kiilonbozik, valamint nem a kozvetlen optikai abszorpcion, hanem a
fényszorodason alapul. A 1étrejott spektrum itt is infravoros tartomanyban észlelhetd, am a
gerjesztés monokromatikus UV, lathatd, vagy kozeli infravords (NIR) fény segitségével
valosul meg. Az elméleti hatteret a fotonok rugalmatlan szérdddsa adja, melyet Raman
szorasnak neveziink. Innen is ered az eljards neve. A fénynyaldb fotonjai kolcsonhatasba
lépnek az anyagban 1évé fononokkal, ezért a gerjeszté foton frekvencidi mellett a szort
fényben megjelennek kisebb (Stokes sav) és nagyobb (Anti-Stokes) frekvencidk is. Az
természetes fényforrasokat haszndlva a Raman-jelek intenzitasa nagyon csekély, a megfeleld
méréshez fokuszalt 1ézernyalab és hosszl integracids idovel rendelkezd detektor hasznalata
szlikséges. Az altalanos elrendezésben a szort jelet a mintara beesd fénnyel merdleges
iranyban detektaljak, hogy minél jobban kikiiszobdljék a gerjesztd fotonok hatasat. Az Gjabb
elrendezésekben a szort fény detektalasa parhuzamos a beesd fénnyel €és holografikus sziirok
segitségével szelektaljak a mérni kivant frekvencidk intenzitasat. Osszességében ez az eljaras
is alkalmas roncsoldsmentes mérésre, azonban nagyon koriiltekintden kell eljarni, hogy a
vizsgalt anyag optikai abszorpcidja ne legyen tul nagy a hasznalt 1ézernyalab hullamhosszan.
Ennek elkeriilése érdekében a legtobb Raman spektrométerben lehetdség van tobb kiilonbozo
hullamhosszisagu gerjesztd 1ézerfényt is alkalmazni. A spektrumokat a 1ézernyalab mintara
fokuszalt atmérdjével és behatolasi mélységével hatarolt térfogatbol kapjuk, igy sokkal
lokalisabb informacidok gytijthetéek Ossze e moddszer segitségével, szemben az FTIR
spektroszkopiaval. Ezért is volt sziikség egy olyan analitikai vizsgélatra is, mely az anyagi
mindség térbeli homogenitasardl tud informaciot szolgaltatni.[74]

A kisérleteim soran Raman spektroszkopias vizsgalatot is végeztem minden készitett
mintdn. A mérésekhez egy ThermoScientific gyartmanyid DRX Raman tipusti spektrométert
hasznaltam. Két kiilonb6z6 hullamhossziisagh gerjesztd 1ézert is alkalmaztam (532 nm, 780

nm) 0,7 um atmérdji foltmérettel, viszonylag széles teljesitmény tartomanyban (0,1-10 mW),
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a vizsgalt anyagok optikai tulajdonsagai szerint. A spektralis tartomdny szélességét és az
egyeb beallitdsokat (apertira nagysaga, hasznalt optikai racs racssiiriisége, stb.) pedig ugy

valtoztattam, hogy a lehetd legnagyobb jel/zaj aranyt spektrumokat érjem el.

4.2.2 Differencialis pasztazoé kalorimetria (DSC)

Hoétani  vizsgalatoknal a fazisatalakulasi hoémérsékletek értéke adhat érdemi
informaciot az anyagok allapotarol (pl. kristalyos vagy amorf fazisban van-e jelen az anyag).
Ez az eljaras az anyagok fazisatalakulési pontjait képes nagy pontossaggal meghatarozni, az
anyag altal felvett hOmennyiségek mérésének segitségével (kalorimetria). A DSC mérés alatt
a mintat és egy referencia anyagot térben elkiilonitve elektromosan flitenek. A kaloriméter a
flitéshez sziikséges teljesitményt méri és mindig azonos hdmérsékleten tartja a két anyagot.
Fazisatalakulas soran 1étrejové endoterm és exoterm reakciok esetén, az energiasziikségletben
megfigyelhetdé valtozasbol nagyon pontos analitikai képet lehet kapni a halmazallapot
valtozasokrol. A felvett adatok kiértékelésekor a gorbék szélessége cstics-homérsékletei
mindségi értékelésre adnak lehetdséget. A gorbe alatti teriilet pedig mennyiségi meghatarozast
szolgaltat.[75]

A méréseket egy Mettler Toledo gyartmanyu DSC821 tipusu miszerrel végezték. A
mért homérsékleti tartomany 25-100 C° kozott volt és a fltési rata 10C°/perc értékre lett
bedllitva. 2,4 mg altalam készitett por lett Osszehasonlitva 3,4 mg tiszta ibuprofén

referenciaval.

4.2.3 Részecskék méreteloszlasanak vizsgalata (SMPS, OPC)

A keltett részecskék méreteloszlasanak meghatarozasanal kétféle mérdmiszer
alkalmazdsara is sziikség volt, annak érdekében, hogy megfelelden széles tartomanyt (10 nm
— 10 um) tudjunk vizsgalni. A méréseket mindkét esetben igyekeztiink azonos paraméterek

mellett végezni, a kelld 6sszehasonlithatosag érdekében.

a) Pasztazo mozgékonysag szerinti részecskeszeparator (Scanning Mobility Particle
Sizer SMPS)

képesek mérni a 2,5 nm - 1 um tartomanyban. A folyamatos és gyors pasztazasi technikanak
koszonhetden nagyon magas felbontasi mérések valdsithatoak meg az eljarassal. Foként

légkori aeroszolok méréséhez alkalmazzak, mellyel a levegd mindséget és a gépkocsik altal

35



kibocsatott karos anyagokat mérik, valamint az atmoszférat vizsgaldé kutatdsokban ¢és
toxikologiai teszteknél is hasznaljak. A mérés alapelve az elektromosan toltott részecskék
elektromos mezdben torténd eltériilésén alapul. A mérOdmiiszer bemenetén gazaramban
szallitott részecskék lépnek be. Itt radioaktiv sugdrzas segitségével toltott allapotba hozzak
Oket, melyeket ezutdn egy szeparatorba vezetnek. A szeparatorban az aeroszol részecskéket
elektromos mobilitas szerint osztalyozzdk, ez a mobilitds pedig aranyos a részecskék
méretével. Egyszerre csak egy szlik mérettartomanyban 1évo részecskéket engednek ki a
szeparator kimenetén. Ezeket a monodiszperz részecskéket egy kondenzécios
részecskeszamlalohoz  viszik és az adott mérettartomadnyban meghatdrozzak a
koncentraciot.[76]

A méréseket egyrészt egy GRIMM System (Germany) gyartmanyta Aerosol
Technik +C tipusti masrészt egy TSI System (USA) Model 3938 SMPS mérémiiszerrel
valositottuk meg. Mindkét esetben 10-800 nm-es tartomanyban tudtunk vizsgalatokat
folytatni, a pasztdzasi idot pedig 5 és 7 perc kozott valtoztattuk és minden mérési adat
legalabb 3 mérés atlagabol lett meghatarozva. A gdzdram aramlasi sebessége 0,3 1/perc volt a

pasztazas soran.

b) Optikai részecskeszamlalas (Optical Particle Counter, OPC)

megbizhatdsagat tekintve az SMPS-hez képest nagyobb atmérdjli részecskék vizsgalhatdak
vele (200 nm - 1 mm). Leginkabb a levegd és viz szennyezettségének mérésére hasznaljak, de
ugyanugy alkalmazzak az atmoszféra tanulmanyozasara is. A mérésnél a részecskék méretét a
rdjuk esd fény szorodadsa alapjan allapitjdk meg. A részecskék mérése egyesével torténik,
ezaltal szamlalasra is kivaloan alkalmas. A mérend6 objektumok itt is egy gdzaramban utazva
egy kicsiny mér6zonaba keriilnek, ahol teljesen homogén vilagitast valositanak meg, altalaban
1ézerek segitségével. A részecskék atkelése ezen a homogén zo6nédn zavart kelt a fényforrassal
szemben elhelyezett detektor jelében, amelybdl a részecskék méretére kovetkeztethetiink,
hiszen a szOrasi sz0g aranyos a sz0rd objektum atmeérdjével.[77]

A méréseket egy GRIMM System gyartmanyt Aerosol Technik 1.108 tipust optikai
részecskeszamlaloval végeztiik. A vizsgalt mérettartomany 400 nm - 10 um volt, 6sszhangban
azzal a kivénattal, hogy legyen atfedési tartomany a két kiilonb6zdé elven miikddo
mérdmiiszer mérése kozott, valamint a felsé hatdr érje el a részecskék kezdeti atmérdjének

nagysagrendjét. A pasztazasi id6t 4 percre allitottuk és az adatok legalabb 4 mérés atlagabol
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lettek megallapitva. A gazaram sziikséges minimum aramlasi sebessége ennél a miiszernél

1 I/perc.

4.2.4 Pasztazé elektronmikroszkopia (SEM) ¢és energiadiszperziv rontgen

spektroszkopia (EDX)

A pasztazo elektronmikroszkdp egy elektronoptikai eszkdz, mellyel a vizsgalt
objektumok felszinét az optikai mikroszkopoknal nagysagrendekkel nagyobb (akar 50-
100000-es) nagyitasban képes megjeleniteni. A miiszer a szokasos mikroszkopiai elvek
alapjan mikodik, azonban fizikdja merdben eltérd az optikai alapu elddeinél. Fénysugar
helyett egy fokuszalt elektronnyalabot alkalmaznak leképz6 sugar gyanant, ami
végigpasztazza adott mintazat szerint a vizsgalt tdrgyat (altalaban sorrol sorra haladva). Az
elektronsugar és a targy kozotti kolesonhatasbol eredd (elektronszoras, Auger effektus,
rontgen sugarzas) jeleket pedig megfeleld detektorokkal érzékeli a miszer, majd ezeket a
jeleket megfeleld transzformacionak alavetve szamitogép segitségével képi formaban jeleniti
meg. Mivel a képalkotas az elektromos kolesonhatdsok tulajdonsagain alapul, ezért nem csak
morfoldgiai vizsgdlatra, de egyéb fontos tulajdonsagok megéllapitdsara is alkalmas (példaul a
kémiai 0sszetétel). Ilyen eszkozokkel készitett képek legnagyobb elénye, hogy egyszerre nagy
nagyitassal, felbontassal €s nagy meélységélességgel rendelkeznek. Az elméleti hattér az
elektron hullamtermészetén alapul, hiszen barmilyen leképezés pontossdga aranyos a
leképez6 sugar hullamhosszaval (Abbe-egyenlet). Mivel az alkalmazott nagy sebességii
elektron hullamhossza (~10'12 m) tobb nagysagrenddel kisebb a szokasos optikai leképzésben
hasznalt fotonok hullamhosszanal (~10'7 m) ezért az elektronnyaldbbal torténd leképezés
pontossaga is hasonld tendenciat kovet. Az elméleti felbontoképesség 0,01 nm, azonban a
detektalas koriilményei miatt a tényleges érték ennél nagyobb. Az elektronnyalabbal torténd
leképezés nagyon preciz bedllitasokat, kiillonleges eszkozoket és elrendezést igényel. Az egész
rendszert a vizsgalt targgyal egyiitt egy vakuumkamraba sziikséges helyezni. Az
elektronnyalabot egy elektronagya bocsatja ki, melybdl egy katddra adott gyorsito fesziiltség
segitségével 1épnek ki az elektronok. Minél nagyobb a gyorsitd fesziiltség értéke annal
nagyobb energidjl, tehat annal kisebb hullimhosszusagu elektronok lépnek ki (De Broglie-
egyenlet). A létrehozott elektronsugar monokromatikus és ezt a sugarat elektrooptikai
eszkozokkel (megfeleld geometriaji elektromos €s magneses terek gerjesztésével) fokuszaljak
a minta feliiletére. Mindezek fliggvényében, az elrendezés igen korladtozza a vizsgéalhatd

anyagokat anyagi mindség és méret szempontjabol, ezért a leképezni kivant mintdknak olyan
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elokésziileteken kell atesniiik, amelyek a lehetd legjobban kikiiszobolik az elektronsugér
roncsolo hatasat. Ennek érdekében, a legtobb esetben valamilyen vezetd anyagbol (altalaban
aranybol) késziilt vékonyréteget kell felvinni a vizsgalni kivant targyak feliiletére. Egy
atlagos, j6 mindségli SEM vizsgéalat 4&ra, technoldgiai bonyolultsaga, miszer ¢&s
munkaigényessége nagymértékben meghaladja més képalkotd eszk6zok hasonlod igényeit.
Mindennek ellenére a képalkotds mindsége és egyedisége miatt tobb tudomanyteriilet
eredményes miivelése ma mar elképzelhetetlen lenne nélkiile.[78]

A pasztazo elektronmikroszkdpos elrendezésben kiegészitd eszkozok segitségével
kémiai Osszetétel szerinti elem-térképet kaphatunk az adott feliiletrdl. Az EDX miszer
segitségével pontosan ilyen térképet vehetiink fel. A beérkezd elektronsugar hatisara a
vizsgalt anyag, elektronszerkezetétdl fiiggéen eltérd (karakterisztikus) rontgensugarzast
bocsat ki, melybdl az anyagot alkot6 atomok tipusa egyértelmiien beazonosithatd (belsd
elektronok  kilokddésének koszonhetden). Az anyagok karakterisztikus emisszios
spektrumdban 1évé foton szdm és energia meghatarozéasa segitségével a mindségi analizis
mellett mennyiségi informaciokkal is szolgalhat.[79]

A doktori munkdm soran egy Hitachi gyartmanya S4700 tipust elektronmikroszkopot
és egy RONTEC gyartmanya XFlash Detector tipusi EDX rontgenspektroszkopot
hasznaltam. A mintainkat minden esetben arany vékonyréteggel vontuk be egy Bio-Rad
gyartmanya SC502 tipust katdd-porlasztoval. A SEM képeket 100x - 50000x nagyitasok
kozott vettiik fel 10-15 kV-os gyorsito fesziiltség mellett.

4.2.5 Gyorsfényképezés pumpa-préba modszerrel

Annak érdekében, hogy a lézeres ablacio soran keletkezett részecskék eredetét és
mechanizmusat vizualisan is megfigyelhessiik, gyorsfényképezést alkalmaztunk egy szokésos
pumpa-préba elrendezésben (8. abra). A pumpa-proba elrendezés Iényege, hogy két
lézernyaldb segitségével, egy adott indukalt folyamatot (szinte) tetszOleges iddpillanatdban
tudjuk lencsevégre kapni. A pumpa lézerrel 1étrehozzuk az anyagban a valtozast, mig a ra
merdleges sikban a proba lézert vakuként alkalmazva, az expondld fénnyel szemben
elhelyezett CCD kamera felvételt készit. Az expozicios id6 egyenld lesz a proba lézer
impulzus hosszaval (~ns), igy ebbe az iddintervallumba esd folyamatokrol tudunk képeket
késziteni. Ahhoz, hogy tetszéleges idopontban tudjuk felvenni a lejatsz6do folyamatokat, egy
digitalis késleltetd generatort (DDG) kell alkalmazni, ami a kell6 pillanatban és kelld iddbeli

késleltetéssel tud indito jeleket kiildeni a két 1ézernek. Igy a préba nyalab, azaz a vaku
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tetszélegesen késleltethetd a pumpa 1ézerhez képest. Ahhoz, hogy a pumpa lézer szort fénye
ne vigye telitésbe a CCD kamerat, altalaban olyan optikai sziiréket kell alkalmazni, melyek
nem engedik 4t a fényt ezen a hulldamhosszon.

Az altalunk felépitett pumpa-proba elrendezés a 8. abran lathat6. Pumpa lézerként
mindig egy Quantel gyartmanyt Q-smart 450 tipust, 6 ns impulzusideji és 532 nm-es
hulldmhosszisagi Nd:YAG lézert hasznaltunk. Proba 1ézernek pedig egy nitrogén 1ézer altal
gerjesztett festéklézert épitettiink. A l1ézer aktiv anyaga a Rhodamine 6G jelu festékmolekula
volt, kibocsatott 1ézernyalabjanak hullamhossza 590 nm és impulzusideje 1 ns. Igy egyrészt
rovid expozicids idot biztositottunk a felvételekhez, masrészt a proba nyaldb hullimhossza
nem kertiilt atfedésbe a pumpa nyalab hullamhosszaval. A proba 1ézer fényét egy optikai szal
segitségével vezettiik a kisérleti térbe és egy f=17,5 cm fokusztavolsagh N-BK7-es lencsével
kollimaltuk. A képeket egy The Imaging Source gyartmanyt DMK 23G445-6s tipusit CCD
kameréval vettiik fel 6tszoros nagyitasban. A keletkezett plazma fényének kivédése érdekében
egy savateresztd optikai szlirdt is alkalmaztunk a CCD kamera el6tt. A 1ézerek indito jelét egy
Stanford Research Systems gyartmanytt DG645 tipusu DDG generatorral allitottuk eld, amely
kiilén inditotta a pumpa és a proba lézert is, mikdzben az indit6 jel kozotti kiilonbségeket

nanoszekundumos tartomanytol kezdve a milliszekundumosig valtoztattuk.

Festék lézer

Nd:YAG lézer

Optikai szal
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8. dbra: Pumpa-proba modszerrel megvalositott gyorsfényképezés kisérleti elrendezése.
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4.2.6 Ellipszometria

A lézeres ablacid soran az anyagok optikai abszorpcidja (o) kulcsszerepet jatszik a
lejatszodod folyamatokban. Az alkalmazott gydgyszerhatéanyagok esetén nem taladlhatoak
megbizhat6 adatok a kisérleteimet érintd lathat6 és NIR tartomanyban az optikai abszorpciok
értékeirdl, ezért ezeket ellipszometriaval hataroztuk meg. Az ellipszometria szildrd anyagok
optikai egyiitthatoinak (n, «, €1, €2), valamint rétegvastagsaganak megallapitdsara szolgalod
modszer. Emellett alkalmas tobbkomponensii vékonyréteg rendszerek elemzésére is. A
modszer nagyon nagy érzékenységgel rendelkezik, igy akar nanométer alatti tartomanyokban
is képes rétegvastagsagot mérni, valamint az optikai egyiitthatok is nagy pontossaggal
hatarozhatéak meg. Az eljaras nagy eldnye, hogy nem igényel kiillondsebb elokésziileteket a
mintat tekintve és nem okoz semmilyen maradando6 fizikai valtozéast a mintdban. A mérési elv
alapja, hogy a minta feliiletére bocsatott fény visszaverddése soran, a fény polarizaciods
allapota megvaltozik. Ez a valtozas jellemz0 a minta anyagara és szerkezetére. A mérésnél a
mintat az ellipszométer két karja koz¢ helyezik. Az egyik kar fényforrasként szolgal, melybdl
ismert intenzitasi €s polarizacioju fénynyaldb érkezik a mintara. A beesési szoggel azonos
visszaverddési szogben, az ellipszométer masik karjaban pedig egy detektort helyeznek, mely
méri az intenzitdsban és a polarizacios allapotban bekovetkezd valtozasokat.

A méréseket egy Woolam gyartmanyt M2000F tipusu ellipszométerrel végeztiik el
75°-0s beesési szogben. Az adatok 250 nm-1000 nm-ig terjed6 hullamhosszakon lettek
rogzitve. Az optikai abszorpcids egyiitthatok meghatarozasa pedig a komplex torésmutatd

mérésébdl az a=4*n*k/A képlet segitségével valosulhatott meg.
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5. KISERLETI EREDMENYEK

5.1. Nem-szteroid alapu gyulladas csokkento (NSAID)
gyogyszerhatoanyagok részecskeméret csokkentése impulzuslézeres

ablacioval (PLA)

Disszertaciom kisérleti eredményeinek elsd részében a harom emlitett NSAID
gyogyszerhatoanyag sikeres részecskeméret csokkentését mutatom be, melyet PLA moédszer
segitségével valdsitottam meg. E kisérletek motivacigjat a gyogyszerhatdéanyagok gyenge
oldodési képességeinek javitdsa, ezaltal pedig a karos mellékhatasok minimalizdlasanak
igénye adta. A szokasos apritasi folyamatok mellett a lézernyaldbbal torténd apritds egy
relative egyszerli elrendezésii, érintésmentes és gyors eldallitasi lehetdséget nyujt. Korabbi
kutatadsokban mar sikeresen végeztek gydgyszerhatdbanyagokon apritdsi folyamatokat
1ézernyaldb segitségével eltérd elrendezésekben, igy célom volt megvizsgalni, hogy gaz
kornyezetben, eltérd anyagi mindségli hatdanyagok esetén is igazolhaté-e a modszer

1étjogosultsaga.[29]

5.1.1 A tiszta hatéanyag tartalmu tablettak lézeres besugarzasa

A 1ézeres apritashoz harom kiilonb6z6 hullamhosszusagu 1ézernyalabot hasznaltam fel
(lefedve az UV, lathatd, és NIR tartomanyokat). UV besugérzas soran egy KrF excimer 1ézert
(LLG Twinamp, FWHM=18 ns, A=248 nm, =10 Hz), lathat6 és NIR tartomanyban pedig egy
Nd:YAG Iézer els6 €s mésodik felharmonikusat (Quantel, FWHM=6 ns, A= 532 nm/1064 nm,
f=10 Hz) alkalmaztam. Céltargyként minden esetben egy hidraulikus préssel 175 MPa
nyomason készitett tiszta gyodgyszerhatdanyag tablettdkat hasznaltam a korabbi fejezetben
emlitett gyodgyszerhatéanyagokbol (ibuprofén, nifluminsav, meloxikam). A részecskék
keltésénél az energiastiriiségeket 1,5 Jem™ - 15 Jem™ kozott valtoztattam, hatéanyagonként
eltérden. A 1ézernyalabokat egy 1 mm®-es teriiletil, szabalyos kor alakzata foltba fokuszaltam
le. A foltméret als6 hatarat a megfigyelhet6 részecskehozam szabta meg, a felsd hatart pedig a
lézernyalab tablettara kifejtett mechanikai hatésai (tablettak szétesése) limitaltak. A kisérleti
elrendezést a 9. abran lathatjuk. A tablettakat egy Y-kamrdban elhelyezett forgathato
mintatartora rogzitettem. A nyaldbokat a kamra rovidebbik adgan, f=17,5 cm fokusztavolsaga
gyljtélencsék segitségével fokuszaltam a mintdk felszinére 45°-os beesési szogben. UV
nyalabok esetén Omlesztett kvarc, mig a masik két esetben N-BK7-es plan-konvex lencsét
alkalmaztam. A keltett részecskék Osszegytijtése érdekében a kamra hosszabb karjan keresztiil
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nitrogén (N2) gdzaramot vezettem keresztiil. A gdzaram aramlasi sebességét allando 0,3 —
2 l/perc kozott tartottam egy belépd nyilasra szerelt T-elem segitségével. Ez a gazdram a
tablettakhoz kozeli kilépd nyildson at szallitotta a részecskéket az aramlési térbe helyezett
lum-es pérusu sziir6khéz (Merck Millipore Ltd. Omnipore Membransziir6), méreteloszlas

mérés sordn pedig a mérémiiszerek belépd nyilasdhoz.

Y-kamra

Gazaram

Lézernyalab

Forgathato
mintatarté

Forgatomotor

9. abra: Lézeres apritas soran alkalmazott kisérleti elrendezés.

5.1.2 A Keltett részecskék kémiai osszetételének vizsgalata
a) FTIR spektroszkopia

A keltett részecskéket a gdzdramba helyezett szlir6n fogtam fel, majd a sz{irérdl torténd
lekaparéas utan ezeket kevertem 0ssze KBr porral, az el6z6 fejezetben leirt metddus alapjan.
Az Osszegylijtott részecskék FTIR spektrumai a 10. dbran lathatoak. A spektrumokon a 2250
— 2500 1/cm kozott talalhatd pozitiv €s negativ csucsok a HoO és CO, molekulak forgasi
nivoinak felelnek meg €s nem hordoznak értékes informaciot szamunkra.[80] Csupan a

referenciaként hasznalt tiszta KBr tabletta vizgéztartalméhoz viszonyitott eltérést jelzik.
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10. abra: PLA mddszerrel létrehozott a) ibuprofén; b) nifluminsav; c) meloxikam részecskék
FTIR spektrumai kiilonbozo lézer hullamhosszak és energiastiriiségeknél.

Az infravoros spektrumokrol minden alkalmazott hatéanyagnal altalanossagban
elmondhato, hogy 1064 és 532 nm-es hullamhossziisagl 1ézernyalabok hasznalataval, a keltett
részecskék kémiailag egyezdek a referencia minta anyagaval, mig az UV (A=248 nm)
hullamhossz alkalmazasa esetén molekulaik roncsolodtak (10. dbra). Referenciaként mindig a
tablettak készitésére alkalmazott tiszta hatdanyagokat hasznaltam fel. Tovabba az is
megallapithatd, hogy a lathatd as NIR hullamhosszon alkalmazott energiastirliségek (a
vizsgalt tartomanyokban) nem befolyasoljak a végtermékek kémiai szerkezetét. Nifluminsav
¢s meloxikdm grafikonjain a spektrumokat csak 2000 1/cm-ig abrazoltam, mivel e felett nem
rendelkeznek karakterisztikus csticsokkal. A kémiai egyezés tovabbi megerdsitése érdekében
megjeldltem néhany fontosabb csucsot minden hatéanyag grafikonjan. Ilyenek példaul
ibuprofénnél az 1720 cm™ (H-kotott C=0), 1231 cm™ (H-kétstt CO-H), 780 cm™ (C=0),
nifluminsavnal az 1668 cm™ (C-O), 1614 cm™ (benzol gytirii), 1428 cm™ (C=0/OH), 1110
cm™ (C-F) csucsok. Meloxikamnal pedig az 1620 cm™ (N-H), 1550 cm™ (tiazol gyirti), 1346
and 1264 cm™ (szulfonil csoport) vonalakat tiintettem fel.[81-85] Mivel a létrehozott
részecskék szempontjabol a kiinduldsi anyaggal vett kémiai egyezdség kritikus, ezért a

tovabbi vizsgalatoknal (ebben a kisérlet sorozatban) UV 1ézernyalabot mar nem alkalmaztam.
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b) Raman spektroszkopia eredményei

Az elkészitett mintak kémiai egyezdségének tovabbi alatdmasztasa érdekében, Raman
spektroszkopiai vizsgalatokat is folytattunk, mely a mintadsszetétel térbeli homogenitasarol
adhat nekiink potlolagos informaciot az FTIR spektroszkopiahoz képest. A spektrumok
felvételénél elegendd volt a sziirén 1évo részecskéket vizsgalnunk. Minden egyes mintardl
szamos (9-10 db) spektrumot vettiink fel annak kiilonb6z6 helyein, hogy kelld informéciot

kaphassunk ¢s megbizonyosodhassunk a részecskék kémiai homogenitasarol.
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11. abra: PLA modszerrel létrehozott a) ibuprofén; b) nifluminsav, c) meloxikam részecskék
Raman spektrumai kiilonbozd lézer hullamhosszakon, a legnagyobb alkalmazott
energiastiriiségeken.

A felvett Raman spektrumok a 11. 4bran lathatdak. Itt az egyszerliség kedvéért csak a
legnagyobb energiasiirliségeken késziilt mintak spektrumainak 4tlagat tiintettiik fel, hiszen itt
lehetett volna a legnagyobb valdszinlisége a részecskék roncsolddasanak. A mérések soran
egyetlen degradalt részecskére utald spektrumot sem talaltunk. Az el6z6ekhez hasonldan itt is
megjeldltem néhany karakterisztikus Raman csucsot (ibuprofén: 477, 833, 1608 1/cm,
nifluminsav: 999, 1210 és 1605 1/cm, meloxikam: 1302, 1540 és 1595 1/cm) a spektrumok

konnyebb 0Osszehasonlithatosaga érdekében. Lathatd, hogy a vizsgalt térfogatok felvett
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spektrumai 532 ¢és 1064 nm-es ablacid esetén is teljes egyezést mutatnak a

gyogyszerhatoanyagok eredeti Raman spektrumaival.

5.1.3 Részecskék méreteloszlasanak vizsgalata

A méreteloszlas vizsgalatokat igyekeztiink a lehetd legszélesebb mérettartomanyban
elvégezni. Eppen ezért két kiilonbozé elven mitkdddé miiszer is alkalmazasra keriilt, egymassal
atfed6 tartomanyokban. SMPS-nél az 10 nm - 800 nm-ig, mig OPC-nél a 400 nm - 10 um-ig
terjedd tartomanyt vizsgaltunk. A 1ézerimpulzusok ismétlési frekvenciajat csokkenteniink
kellett, annak érdekében, hogy a keltett részecskék ne tudjak eltomiteni a mérémuszereket. Ez
az ismétlési frekvencia energiastiriségenként ¢€s hatéanyagonként valtozott, valamint a gaz
aramlési sebessége is kiillonbozott a két miiszer esetén. Ezért a mérések soran felvett minden
egyes méreteloszlasi gorbét 1 Hz ismétlési frekvencidra €s 0,3 1/perc aramlasi sebességre
lettek normalva az 6sszehasonlithatdsag érdekében.

A keltett részecskék SMPS-el felvett méreteloszlasai lathatéak a 12-14. é&brén.
Ibuprofénnél mindkét hullimhosszon végzett ablacié soran megfigyelhetjiik, hogy az
eloszlasok modusai 100 nm alatt helyezkednek el (12. abra). Azonban az ablaciés hozam (a
folyamat soran létrejott részecskék szama) joval a tobbi gydgyszerhatdanyagé alatt marad.
Nifluminsav 1ézeres ablacidja sordn a részecskék atmérdinek modusai a 60-150 nm-es
tartomanyon detektalhatoak (13. 4bra). A legnagyobb atmérdjli (d>200 nm)részecskéket,
mérési pontokra lognormal gorbéket illesztettliink a konnyebb értelmezhetdség érdekében. A
12-14. abran lathat6 paraméterekkel minden egyes mérést megismételtiink OPC miiszerrel is.
A két miszer az eltérd mérési elvek alapjan mas részecskeatmérd értékeket adhat, azonban
normalis koriilmények kozott ez az eltérés minimdlis. Ezért is végeztiink atfedd
tartoményokban (400-800 nm) méréseket a két eszkozzel. Az OPC-vel végzett mérések soran
nem talaltunk szdmottevd mennyiségli részecskét a 800 nm-nél nagyobb tartoméanyokban,
valamint a két mddszer j6 pontossaggal azonos eredményeket adott az atfedési sdvban. A 15.
abran csak egyetlen kisérleti paraméter-készlet mellett felvett méreteloszlast szemléltetek,
melyen mindkét mérés eredménye szerepel. Az Osszes tobbi alkalmazott paraméter esetén is

hasonl6 eredmények sziilettek.
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12. abra: PLA modszerrel keltett ibuprofén részecskék méreteloszlasai a) A=532 nm-en 3 Jcm’
2 energiasiiriiséggel (fekete), 6 Jem™ (piros), 9 Jem™ (z6ld); b) A=1064 nm-en 6 Jcm™
energiastiriiséggel (fekete), 9 Jem™ (piros), 12 Jem™ (z6ld).
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13. dbra: PLA modszerrel keltett nifluminsav részecskék méreteloszldasai a) 2=532 nm-en 1,5
Jem? energiasiiriiséggel (fekete), 3 Jem™ (piros), 6 Jem™ (z6ld); b) A2=1064 nm-en 3 Jcm™
energiastirliséggel (fekete), 4,5 Jcm (piros), 6 Jem? (z61d).
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14. abra: PLA modszerrel keltett meloxikam részecskék méreteloszlasai a) A~=532 nm-en 1,5
Jem? energiasiiriiséggel (fekete), 3 Jem™ (piros), 6 Jem™ (z6ld); b) A=1064 nm-en 9 Jcm™
energiastiriiséggel (fekete), 12 Jem™ (piros), 15 Jem™ (zold).
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15. abra: A részecskeméret eloszlasanak vizsgadlata két kiilonbozo miiszerrel egyazon

Ibuprofén 532 nm Ibuprofén 1064 nm

F (J/cm2) D(nm) | Npax F (J/cm2) D(nm) | Npax
3 62 281 6 42,75 0,61
6 56,4 545 9 39 25
9 56,7 5131 12 82,2 472

Nifluminsav 532 nm Nifluminsav 1064 nm

F (J/cm2) D(NM) | Npax F (J/cm2) D(nm) | Npax
15| 123,71 2218 3 62 50
3 153 9590 6 62 166
6 137 179400 9 101 795

Meloxikam 532 nm Meloxikam 1064 nm

F (J/cm2) D(nm) | Npax F (J/cm2) D(nm) | Npax
15| 100,89 115 9| 170,49 414
3 213 4739 12 213 2374
6 240 259158 15 240 25306

1. tablazat: A keltett részecskék méreteloszlasainak altalanos adatai a kiilonbozé kiserleti
paraméterek esetén; Jelolések: F - energiastiriiség; D — dtméré modusa; Nmax —
Részecskeszam az eloszlasok modusainal.

Mivel az atfedési tartomanyokban lathatéoan nagyon jol illeszkedik a két miiszer altal
mért eloszlas, igy joggal feltételezhetjiik, hogy a keletkezett és elszallitott részecskék méretei
az SMPS altal megadott eloszlasoknak megfeleld tulajdonsagokkal rendelkeznek. Minden
mérést tobbszor is megismételtiink és elfogadhatd hibahataron beliil mindig ugyanazokat a

tendencidkat figyelhettiik meg. Az eredmények fontosabb adatait tadblazatban (1. tablazat)
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foglaltam Ossze a konnyebb atlathatdsadg érdekében. Varakozasaink ellenére nem taldltunk
egyértelmii kapcsolatot a keltett részecskék méretei és az alkalmazott energiastiriiségek kozott
a vizsgalt tartomanyokban. Megallapithaté azonban, hogy az ablalt részecskék szama
novekszik az alkalmazott energiastriiségekkel mindkét hulliamhosszon. Az is szembetiing,
hogy az 532 nm-es hullamhosszal keltett részecskék hozama minden hatéanyag esetén
nagysagrendekkel nagyobb, mint infravords besugarzas alkalmazasaval. E megallapitasok
okairol disszertaciom kovetkezd fejezetében irok részletesebben. Ibuprofén és nifluminsav
hatoanyagoknal altaldnossagban elmondhato, hogy adott energiasiiriségen végzett ablacids
termékeket Osszehasonlitva az infravords besugarzas hatdsara kisebb atmérdji részecskék
érhetéek el, az ablaciés hozam nagymértékii csokkenése aran. Meloxikdm megmunkalasa
soran sajnos nem volt lehetéségem atfedd energiasiiriségeken megfeleld szamu részecskéket
kelteni, azonban a részecskék méreteloszlasadt a lézernyaldb hulldmhosszisaga ezen a

tartomanyon nem befolyasolta.

5.1.4 Osszefoglalas

Hérom kiilonb6zd hulldmhosszisaghi nanoszekundumos 1ézerimpulzussal ibuprofén,
meloxikam és nifluminsav apritasat végeztem el kiilonbozé energiastriségeken. A
spektroszkopiai vizsgalatokkal bebizonyitottam, hogy az altalam létrehozott részecskék 1064
és 532 nm-es hulldmhosszisagl 1ézernyaldbok alkalmazasanal kémiai egyezést mutatnak a
kiindulédsi anyagokkal, fiiggetleniil az alkalmazott energiasiirliségek nagysagatol a vizsgalt
tartomanyon. A KrF excimer lézer UV (A=248 nm) nyalabjaval generalt részecskék minden
energiastiriiség €s gyogyszerhatdanyag esetén sériilt a kémiai szerkezetiik. A részecskék
szerkezete a Raman spektroszkopids mérések alapjan térben homogénnek tekinthetd a teljes
mintaban. Széles tartomanyban vett méreteloszlas vizsgalatok azt mutattdk, hogy a keltett
részecskék atlagos atmérdi 50-250 nm kozé esnek. Igy sikeriilt a kiindulasi méretekhez képest
két-harom nagysagrenddel csokkenteni azt. Kimutattam tehat, hogy a lézeres ablacid egy
relative egyszerli, gyors ¢és adalékanyag-mentes modszert kindl a gyogyszerhatdoanyagok
méretének csokkentésére, mikozben a létrehozott részecskék kisebbek vagy kozel azonos

méretliek az irodalomban fellelhetd legkisebb elért részecskeatmérdknél.
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5.2 A lézerrel apritott hatéanyag-részecskék kialakulasi mechanizmusanak

meghatarozasa az ablacidés folyamatok vizsgalata alapjan.

A tudomanyos irodalom szokasos megkdzelitésében a 1ézeres ablacid soran létrehozott
nanométeres nagysagu részecskék eredetének altalaban a besugarzott térfogatban lezajlodo
folyamatokat jelolik meg. Tekintve a kisérleteim soran alkalmazott energiastriiségek
nagysagat és az apritott anyagok termikus tulajdonsagait, esetiinkben ez a megkdzelités
kevésbé tlinik valdszinlinek. Ezért célul tlztem ki, hogy egy empirikus, kozelitd
szamitasokkal alatdmasztott magyarazatot adok meg a keltett részecskék kialakulasi
mechanizmusara. A céltargy ablalt feliiletérol kilépd részecskék kialakuldsanak vizsgalatanal
né¢hany tanulmanyban mar jelezték kordbban, hogy az ablacié masodlagos hatasai (pl. a
fotomechanikai effektus) is szerepet jatszhatnak a keltési folyamatokban, ezért igyekeztem e
hatasokat is feltérképezni. A szokésos elméletekkel vald Gsszevethetdségben nagy akadalyt
jelent, hogy kisérleteimben az abldcid6 nem tomor tdmbi anyagon, hanem részecskékbol
Osszepréselt tablettdkon megy végbe. A céltargy e porozus jellege jelentds eltérést okozhat a
jol bevalt elméletektdl és nagyfoku bizonytalansagot eredményez a végtermékek

tulajdonsagai és a kisérleti paraméterek kozotti osszefiiggések meghatarozasaban.

5.2.1 Ellipszometriai mérések és homérséklet kalkulacio

crer

fligg az adott hullamhosszon. Az UV tartomanyon kiviil a tudomanyos irodalomban nem
talalhatdak meg az egyes gyodgyszerhatéanyagok optikai tulajdonsagainak értékei, ezért a
kozelitd szamitasok elvégzéséhez ellipszométer segitségével abszorpcids spektrumokat
mértiink a besugarzasra szant tablettdkon. Az eredményeket a 16. dbran tiintettem fel. Jol
lathatd, hogy az UV tartomanyban a nifluminsav és meloxikdm abszorpcidja jelentdsen
megnd. Ibuprofénnél ez a vizsgalt tartomanyon nem figyelheté meg, azonban irodalmi
adatokbol ismeretes, hogy az abszorpcid éppen a mérési tartomany alsé hataranal kezd
felfutni (260 nm-nél).[86] Tovabba megfigyelhetjiik, hogy a lathaté és NIR tartomanyokban
nincs jelentds valtozas az abszorpcids koefficiensek értékeiben. Az ellipszometria mérések
adatai alapjan mar lehetdségessé valt a kozelitd szamitasaim elvégzése. A mérés soran a minta
reflexiojat is meghataroztuk kiilonboz6 szogek és polarizaciok esetén. Ezek értéke minden

esetben 10% alattinak bizonyult, igy elhanyagolhatonak tekintettem dket a tovabbiakban.
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16. abra: A felhasznalt gyogyszerhatoanyagok abszorpcios koefficiensei a hullamhossz
fiiggvényében. Ibuprofén (piros), nifluminsav (fekete) és meloxikam (kék).

A mért optikai abszorpcid értékeinek és az irodalombdl kapott adatok ismeretében
megbecsiiltem a besugarzott térfogatban létrejové homérsékletvaltozasokat. (A besugarzott
térfogaton (Ve) a behatolasi mélység (d=1/a) és a lézernyalab foltméretének (Aspor=1 mm?)
szorzatat értem (Ve=Agpor™d)). Kezdetben szamitogépes szimulacidval probalkoztunk,
azonban a gyogyszerhatdanyagok sziikséges fizikai tulajdonsagai (pl. fajhé homérséklet
fliggése, hdvezetés) a tudomdnyos irodalomban nem ismertek. A szimuldcidé bemeneti
értékeinek hidnyaban ez a modszer sajndlatos modon teljesen ellehetetlentiilt, igy olyan
egyszeriibb, kozelité modellszamitast alkalmaztam, amelyhez a sziikséges paraméterek
értékeit megtaladltam az irodalomban. Ehhez a 2. fejezetben ismertetett modositott Beer-
Lambert torvényt hasznaltam fel és a hdvezetést elhanyagoltam a tablettdk porozitasa miatt. A
hasznalt képlet (1. egyenlet) tombi anyagokra vonatkozik, igy egy durva fels6 becslést ad az
ablaci6 soran kialakult hémérsékletekre. Két karakterisztikus pontban hataroztam meg a
hémérsékleteket minden egyes kisérleti paraméternél. A szamitdsoknal felhaszndlt rogzitett
fizikai paraméterek adatai a 2. tablazatban talalhatéak.  Itt feltliintettem a harom
gyogyszerhatoanyag siirliségét (p), ezen kiviil az abszorpcios egyiitthatokat (o) és az ezeknek
megfeleltethetd behatoldsi mélységeket (d=1/a) 1is a vizsgalt harom kiilonbozo
hullamhosszon. Mivel az ellipszometriai mérések adatai (260-1000 nm) csak megkozelitettek
az altalunk alkalmazott UV és NIR 1ézernyaldbok hulldmhosszat, igy a mérési tartomany két

sz¢€lén felvett abszorpcids egylitthatok adatait (260, 1000 nm) alkalmaztam a
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modellszadmitdsokban. Ezen kiviil a fajhd értékek esetén csak az anyagok szobahdmérsékleten

vett atlagos fajho értékeit vettem figyelembe az irodalmi adatok hidnya miatt.

A=260 | A=532 | A=1000 | A=260 | A=532 | A=1000
P Cc nm nm nm nm nm nm
(kg*m?®) | (J(K*kg)) o o a d d d
(L/pm) | W/pm) | Wpm) | (hm) | (hm) | (nm)
Ibuprofén 1030 1553 0,514 0,2 0,305 | 1940 | 5000 | 3280
Nifluminsav | 1400 2000 10 3 1,6 100 333 625
Meloxikam 1614 1800 14 1 0,407 | 71,42 | 1000 | 2146

2. tablazat: A vizsgalt gyogyszerhatoanyagok modellszamitasahoz hasznalt fizikai
paraméterei.

A fenti adatokkal a minta feliiletén ¢és a behatolasi mélységben szamitottam ki a
1étrejott hdmérsékleteket. A sok paraméter (3 anyag, 3 energiastiriiség, 3 hullamhossz, két
behatoldsi mélység) miatt a végsd szamitasi adatokat nem tiintetem fel, csupan a {6
megallapitdsokat kivanom kozolni. Mindharom anyagnal a legnagyobb hdémérsékletek
(>10°K) az UV lézeryalabnal alakultak ki, mikozben itt a legkisebbek a behatoldsi
mélységek. A lathato (532 nm) és NIR (1000 nm) hullamhosszon 1étrejové hdmérsékletek a
szamitasok alapjan egy nagysagrendbe esnek (10° K - 10* K anyagtol fiiggden), hiszen az
abszorpcids koefficiensek értékei viszonylag kozel helyezkednek el egymashoz. A legkisebb
hémérsékleteket ibuprofén esetén kapjuk, azonban a behatoldsi mélységben is tobb ezer
Kelvin jon létre. Az ibuprofén utdn a meloxikdm, majd a nifluminsav mintakban keletkezik a
legmagasabb hdmérséklet, ahol mar tobb tizezer Kelvint is elér a behatoldsi mélységben. A
szamitasokbodl azt kapjuk, hogy bar felsé becslést alkalmaztunk, azonban a hdmérsékletek az
altalunk definialt besugarzasi térfogatban (V.) minden esetben tobb nagysagrenddel
meghaladjdk a gyogyszermolekulak bomlasi hémérsékletét. Ebbol és a spektroszkopiai
méréseinkbdl arra kovetkeztettiink, hogy az altalunk létrehozott kémiailag érintetlen

részecskék nem szarmazhatnak a V. térfogatbol.

5.2.2 Gyorsfényképezés és nyomaskalkulacio

Az ablaciés folyamatok gyorsfényképezését két okbol végeztiik el. Egyrészt, hogy
vizualisan is megfigyelhessiik az ablaciot pordzus anyagok esetén. Masrészt, hogy az ablacid
soran kialakulo 16késhulldm terjedési sebességének mérésével kovetkeztethessiink a
robbandasszerll anyageltavozas kovetkeztében létrejovo fotomechanikai hatasok nagysagara. A
gyorsfényképezéssel értékes informacidkat szereztiink, amelyekkel modellezhettiik és jobban

megérthettiik a részecske keltés dinamikdjat. Az igy készitett felvételeket a 17. dbra jeleniti
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meg, ahol minden gyogyszerhatoanyagnal egy-egy kisérleti paraméter-szettet valasztottam ki.
A méréseket természetesen mindkét hullamhosszon (amellyel kémiailag sértetlen
részecskéket keltettem) és minden korabban alkalmazott energiastiriség mellett elvégeztiik. A

mérések soran igyekeztiink az ablacios folyamat fontosabb allomasairdl felvételeket késziteni.

Ibuprofén 1064 nm 12 J/cm’
T TRV e

250 um 4 ps 250 um 90 us
Nifluminsav 1064 nm 4,5 J/cm?

B). ik
~

250 um 5 us

Meloxikam
7 T

250 pm

17. abra: A lézeres ablacios folyamatok gyorsfényképezésének felvételei.

Egyértelmiien megfigyelhetd, hogy az ablaciés folyamat mindharom vizsgalt anyagnal
hasonldan jatszodik le. A lézerimpulzus beérkezése utan kozvetleniil (50-300 ns) egy
16késhullam keletkezik, melynek frontjat szorosan koveti egy nem-kondenzalt anyagbdl allo
felhd, amely valamivel kisebb sebességgel tagul, mint a 16késhullam frontja. Ezen anyagfelhd
utan tobbségében szilard halmazallapotl részecskék hagyjak el a tabletta felszinét. A kirepiild
részecskék mérete az idovel folyamatosan nd, ami azt jelzi, hogy a nagyobb és nehezebb
részecskék késobbi iddpillanatban indulnak, és kisebb sebességgel rendelkeznek. Lathatod,
hogy a keletkezett részecskék kozott mindenfajta méretiiek eléfordulnak, akar nagyobbak is
mint a kiindulasi porszemcsék méretei, ami valdszintileg a préselés soran kialakult kohézios
eroknek koszonhetd. Ez ellentmondasban van az el6z06 fejezetben bemutatott részecskeméret
méréseknél kapott eloszlasi adatokkal. Az eltérés azzal magyarazhatd, hogy a nagyobb
tomegli részecskék nem jutnak el a szallitd gazaramig ¢és visszahullnak a kamra aljaba,
valamint az alkalmazott gazdram aramléasi sebessége limitalja az elszallithatdé részecskék
maximalis méretét.
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Azért, hogy megbecsiilhessiik a fotomechanikai effektusok nagysagat az ablacio soran,
50 ns-os intervallumonként készitettiink felvételeket a 16késhullamokrdl, melyekbdl meg
tudtuk hatarozni ezek frontjanak terjedési sebességét. Az egyes idopillanatokban megmeértiik a
hullamfront tavolsdgat a robbands epicentrumatol ¢és ut-id6 grafikonokat készitve
meghataroztuk a 10késhulldm terjedési sebességét. A 2. fejezet 2. egyenlete segitségével
kiszdmoltam a nyomasértékeket a 16késhullam frontjaban kiilonb6z6 idOpillanatokban. Ezek a
nyomas értékek a terjedési sebesség négyzetével aranyosak. A feliiletre visszahatdo nyomas,
amely a masodlagos fotomechanikai effektus egyik forrdsa, megegyezik a I6késhullam
frontjdban uralkod6 nyomadssal a kezdeti pillanatokban. A nyomadskalkulaciok eredményei a
18. abran lathatok, ahol az 532 nm-es hullimhosszakon ¢és legnagyobb energiastiriiségekkel
végzett ablacidra vonatkozo szadmitasokat tlintettem fel. Megfigyelhetjiik, hogy a robbanas
utani pillanatokban a visszahaté nyomas minden esetben igen nagy (80-350 atm) értékeket
vesz fel. Ez a kalapalé hatds végzi el a tablettdkban 1évé részecskék apritasat. Ha
visszatekintiink az el6z6 fejezet részecskeméret eloszlasainak vizsgalatara (12-14. abra),
akkor azt is észrevehetjiikk, hogy a legnagyobb visszahatd nyomdés esetén (meloxikam)
keletkeznek a legnagyobb méretii részecskék és ezek mellett figyelhetjiik meg a legnagyobb
részecskehozamot is.

o Ibuprofén; =532 nm; F=9 Jicm? a) . Nifluminsav; 2=532 nm; F=6J/cm? b) a0 Meloxikam; 4=532 nm; F=6 Jicm? c)

Nyomads (atm)
8

Nyomas (atm)
2

=1
=]
.

.
ol """ % s s soaes . P e ey, (R "

0 500 1000 1500 2000 2500 o 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1] 200 400 600 BOO 1000 1200 1400
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18. abra: Nyomaskalkulaciok az ablacio soran keletkezett lokéshullam frontjaiban az
alkalmazott tablettaknal.

5.2.3 Az ablaciés godrok morfolégiai vizsgalata

Az apritott részecskék fotomechanikai eredete a 1ézeres ablacio soran az anyagban
keletkezett godrok alakjaban is kiilonbséget kell, hogy mutasson a tisztdn fototermikus
¢les peremil, geometriailag jol definidlt alakzatot vesz fel, amelynek nagysaga foként az
abszorbeald térfogatra korlatozodik. Pordzus anyagoknal, ahol a részecskék kozotti kotések

joval gyengébbek, ez a megallapitds érthetéen érvényét veszitheti. Ennek vizsgalata
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érdekében készitettiink SEM felvételeket (19. dbra) a 1ézernyalabbal besugarzott tablettak
felszinérél. Megfigyelhetjiik, hogy az ablaciés godrok minden hatéanyag és hullamhossz
esetén hasonl¢ feliileti struktirat vesznek fel. A feliileteken viszonylag nagy repedések és éles
peremil kristalyrétegek lathatdak, a tombi anyag ablacigjara jellemzé sima vagy olvadt
rétegeket és feliileteket a vizsgalatok soran nem talaltunk. Ez a megfigyelés is megfelel annak
a ténynek, hogy erds fotomechanikai effektusok jatszanak szerepet abban, hogy a kiindulasi

anyaggal kémiailag azonos végtermékeket tudtunk 1étrehozni.

500um

(e R B

500um

ol e B S B - 5 L » (o S e T B B i B |

i
500um . B 2 500um 500um

19. abra: SEM felvételek az érintetlen (A; D; G), az 532 nm-en (B, E; H) és az 1064 nm-en
ablalt tablettik felszinerol mindhdarom alkalmazott hatoanyag esetén.

5.2.4 Kovetkeztetések

PLA moddszer esetén tehat két egymastol jelentdsen kiillonbozd részecske-keltési
mechanizmusrdl beszélhetiink. Az, hogy melyik mechanizmus fog dominalni, fligg a céltargy
anyagi tulajdonsagaitol, valamint a Iézernyalab hullamhosszatol ¢€s energiastirtis€gétol.
Elséként a besugarzott térfogatban 1étrejovo hdmérsékletemelkedés hatasara, az itt 1évO anyag

egy része igen gyorsan megsemmisiil (plazmaképzddés soran atomjaira bomlik), mig masik
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része gbz fazisba jut és igen rovid id6 alatt elparolog. Masrészt a létrejové robbands
kovetkeztében erds fotomechanikai effektusok érik az anyagot, amelynek részecskéi annak
szerkezetétdl fliggden (pl. porozus anyagok esetén) felaprozodnak. Ezek az apritott
részecskék a robbanaskor kialakult visszahatdé nyomds hatdsara kilokddnek és kovetik a
16késhullam frontjat (17. abra). A részecskék kiilonbozd sebességekkel hagyjak el a felszint a
tomegiliknek ¢és méretiiknek megfeleléen. Az eredményekbdl jol latszik, hogy a tombi
anyagokra alkalmazott ablacids elmélet nem allja meg a helyét az altalunk hasznalt porozus
belsejii tablettak esetén. A kialakult tényleges homérsékletek egyrészt kisebbek a tombi
anyaghoz képest, mivel a részecskék nincsenek szoros kapcsolatban egymassal, tovabba az
els6 ablacids robbandsok utan az Gjabb 1ézernyalabok mar egy szabalytalan, riicskos felszinti
ablacios treget érnek. Ez jol kivehetd a 17. abra als6 sordnak elsé képébdl, amikor is
egyszerre tobb lokéshulldm indul ki a besugarzott feliilet kiilonbozd pontjaibdl. Mivel a
tablettat alkotd részecskék lazan kotddnek egymashoz, ezért nagyobb részecskehozamot
tudunk elérni. A céltargy porozitasa tehat nagyszamu véletlenszer(i hatast eredményez,
melyeknek részletesebb vizsgdlata tilmutat disszertacidomon.

Az UV (A=248 nm) lézernyaldbok alkalmazéisakor a spektroszkdpiai vizsgalatok
kémiailag roncsolodott végtermékek létrejottét mutattdk minden kisérleti paraméternél. Ez
koszonhetd a hatdéanyagok nagyobb optikai abszorpcidjanak az UV régidban, ami
nagysagrendekkel nagyobb hdmérsékletet €s aranyosan kisebb behatolasi mélységeket
eredményez. Az UV lézernyalabok kis behatoldsi mélysége pedig Osszefiigg azzal, hogy ezek
masodlagos fototermalis és fotomechanikai hatasai kevésbé jelentdsek, hiszen ekkor a
besugarzott térfogatbol tavozo tomeg és igy az impulzus is csekély, amely a visszahato
nyomast okozza. Ezen feliil az UV lézernyalabok magasabb foton energiaval rendelkeznek
(E¢(A = 248 nm) = 5 eV), ami meghaladja szamos kémiai kotés kotési energiajat a vizsgalt
gyogyszermolekuldkban. Ez meglehetdsen nodveli a valoszinliségét annak, hogy direkt
fotokémiai reakcid mentén (mint a fotolizis vagy fotodisszociacid) a gyogyszermolekulak
elemeikre essenek sz¢t.[90,91] Magasabb hullamhosszakon, ahol a foton energia [E¢(A = 532
nm) = 2,33 eV; EdA = 1064 nm) = 1,16 eV] nem éri el a molekulak kotési energiajat, a
fotokémiai bomlés veszélye nem 4ll fenn és sokkal radikalisabb fotomechanikai effektusok
jonnek létre, ami lehetdséget ad csokkentett méretli, mégis kémiailag érintetlen részecskék
kilokddésére. Az 1. tablazatban megfigyelhetjiik, hogy 532 nm-es hulldmhosszndl minden
hatéanyag esetén nagyobb ablaciés hozamot érhettiink el, ami feltehetéen a nagyobb
abszorpcios koefficiensnek kdszonhetd, ugyanis ekkor nagyobb az a hasznos energia, amely a

kilokodo részecskék impulzusara forditodik. 1064 nm-es lézernyalabbal, a legmagasabb
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energiasiiriiségeken (12-15 Jem™) létrehozott részecskéknél megfigyeltem, hogy a tablettak
igen gyorsan darabjaikra hullottak, ami nagymértékben csokkentette az ablacids hozamot és a
maximalis lehetséges megmunkalasi idot. Feltehetoleg ekkor a 1étrejové fotomechanikai
effektusok mar tal drasztikusak voltak €s a mintdban kialakul6 16késhulldmok szétvetették a
tablettat. Az ablaciés hozam emellett szoros Osszefliggésben van az anyag olyan mechanikai
tulajdonsagaival is, mint a siirliség €s a mechanikai keménység.[92] Nagy valoszintiséggel ez
az oka annak, hogy példaul meloxikdm esetén jelentésen nagyobb ablacidos hozamot kapunk,
mint nifluminsav megmunkalasanal, annak ellenére, hogy az utébbi magasabb abszorpcids
koefficienssel rendelkezik. Az ablacid sordn létrejové magas hoémérsékletek minden
bizonnyal létrehoznak ionizalddott, atomi ¢és degradalt molekulakat is. Ezek a termékek
egyrészt elillannak az ablacios térbdl, masrészt a mi modszereinkkel nem gytijthetéek Ossze.
A degradalt gyogyszermolekuldkra is igaz ez a megallapitds, hiszen nagy valdsziniiséggel
ezek gazhalmazallapotuak, a felfogott degradalt gydgyszermolekulak pedig a spektroszkopiai

vizsgalatok szerint elenyészo részét képezik a 1étrehozott részecskéknek.

5.2.5 Osszefoglalas

Az apritott részecskék kialakuldsi mechanizmusdnak megismerése érdekében
meghataroztuk az anyagok relevans optikai tulajdonsagait és ezek segitségével kozelitd
hémérsékletszamitasokat végeztem. Az eredmények alapjan az altalunk keltett és analizalt
részecskék egyik hulldmhossz esetén sem szadrmazhatnak a lézernyaldbbal kozvetleniil
besugarzott térfogatbdl, igy az ablacidé fotomechanikai effektusainak eredményeként jonnek
létre, melyek nincsenek hatassal az anyag kémiai kotéseire. A gyorsfényképezéses felvételek
azt mutattdk, hogy a bekdvetkezd robbanasok soran igen valtozatos méretll toretek,
részecskék keletkeznek. Kezdetben a kisebb, majd az id6 eldrehaladtaval egyre nagyobb
részecskék lépnek ki a tabletta felszini rétegébdl. A 16késhulldm frontok kinematikai
vizsgalataval, a kialakult nyomdsok meghatarozasaval és az ablalt tablettak felszinének
morfologiai vizsgalataval pedig képet kaptunk a Iétrejott fotomechanikai effektusok

nagysagarol.
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5.3 Amorf ¢és kevert fazisu ibuprofén vékonyréteg eloallitasa

impulzuslézeres réteglevalasztassal (PLD)

A gyogyszerhatoanyagok oldodasi tulajdonsagainak javitasara a részecskeméret
csokkentés mellett, a szilard fazisu részecskék amorfizacidja nyujt még lehetdséget. E
fejezetben ibuprofén gyogyszerhatdanyag kristalyossagi allapotanak modositasat mutatom be,
melyet PLD modszerrel végeztem. A korabban hasznalt hatdéanyagok koziil egyediil az
ibuprofén az, amelynek molekuldja folyadék és géz halmazallapotban is létezik. Igy amorf
fazis 1étrehozasara a korabban alkalmazott anyagok koziil csak ennél a hatdanyagnal van
lehetdségiink. PLD sordn a Iétrehozott vékonyrétegek igen gyakran amorf fazist vesznek fel,
amikor a szubsztrat nem megfeleld6 hoémérsékletii. Kisérleteimben nanoszekundumos ¢és
femtoszekundumos impulzusideji UV lézernyaldbokkal végeztem a vékonyrétegek
létrehozasat. A vékonyrétegek épitését a vakuumkamra kiillonb6zd nyomasértékei mellett és
atmoszférikus nyomdson is megvalositottam. A kordbbi mddszerek, melyek a hatéoanyagok
stabil amorf allapotat hivatottak 1étrehozni altalaban anyag-specifikusak. Az alacsony
olvadasi hémérséklettel rendelkezd gydgyszermolekulaknal (pl. ibuprofén; T,=75-77 C°)
pedig kiilondsen nagy kihivast jelenthet, ahol az amorfizacié eldtt az anyag szakszerii
elékészitése €s egyéb adalékanyagok hozzdadasa nélkiilozhetetlen, ezért relative bonyolult és
koltséges modszernek szamitanak. A PLD modszer tehat egy 0j €s adalékmentes lehetdséget

nyujt amorf fazist ibuprofén létrehozasara.

5.3.1 Ibuprofén tablettak PLD-je vakuumkornyezetben Kiilonb6z6é impulzusideji

lézernyalabokkal

A kisérleteimet egy tipikus PLD elrendezésben (20. abra) valdsitottam meg. Az
alkalmazott 1ézernyalab egy KrF excimer 1ézerb6l szarmazott (LLG Twinamp, FWHM=18 ns,
A=248 nm, =10 Hz). A nyaldbot egy 40 cm fokusztdvolsdgu Omlesztett kvarc lencsével
fokuszaltam a minta felszinére, amelyet egy forgathato tarton helyeztem el. A mintdk minden
esetben gyari porbol Gsszepréselt ibuprofén tablettak voltak, melyeket 175 MPa nyomason
préseltek. Szubsztratként KBr lemezeket hasznaltam, melyeket 145 mg porbol préseltem
Ossze. A mintat és a szubsztratot egymassal szemben, 5 cm tavolsagra egy vakuumkamraba
helyeztem, amelyben a kamranyomdsokat rotacios €s turbo-molekularis vakuumszivattyiuk
segitségével 10 mbar ¢és 10* mbar kozott valtoztattam. Az alkalmazott 1ézernyaléb

energiastriiségét fixen 3 Jem™-en tartottam és mindegyik vékonyréteg 10000 impulzussal
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készitettem el. Bar az el6z0 fejezet kisérletei azt mutattdk, hogy atmoszférikus nyoméson
nem kelthetéek megfeleld kémiai szerkezetli részecskék, ettdl fiiggetleniil itt is elvégeztem a
kisérleteket a teljes kisérleti paramétersor lefedése érdekében. A részecskék ezen a nyomason
nem tudtak elérni a KBr szubsztrat felszinét, ezért az Osszegytijtésiiket az el6zo fejezetben

leirt modszerhez hasonléan végeztem el.

Forgat6é motor

Gyiijtélencse . e BN

Lézernyalab Ablak

:

KBr szubsztrat Ibuprofén
tabletta

20. abra: PLD kiserleti elrendezés.

A folyamatot femtoszekundumos Ilézerrel is megismételtem, ugyanilyen
elrendezésben, szintén KrF excimer 1ézer segitségével (Short Pulse KrF Dye-Excimer Hybrid
Laser System, FWHM=500 fs, A=248 nm, f=2,5 Hz). Itt a lézernyaldb energiasiirliségét
1Jem?re Aallitottam be, mivel ez volt az elérhetd legnagyobb energiasiiriség. A
vakuumkamraban uralkodé nyomadseértékeket két értékre allitottam be, 10™ mbar és 10™ mbar

nyomasra.

5.3.2 A létrehozott vékonyréteg spektroszkopiai vizsgalata

A szubsztratra felvitt ibuprofén rétegeket FTIR és Raman spektroszkopiai
vizsgalatoknak vetetettem ald annak érdekében, hogy képet kapjunk a végtermékek kémiai
Osszetételérdl. A szubsztratként alkalmazott KBr tabletta alkalmas volt FTIR spektroszkopiai
mérésekre, igy a mintdk tovabbi eldkészitést nem igényeltek és rogton az elkészités utan

vizsgalhatoak voltak.
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a) Az FTIR spektroszkopiai vizsgalatok eredményei

A kezdeti kisérleti paraméterek (FWHM=18 ns; p=10 -10™* mbar) mellett elkészitett
mintdk FTIR spektruma lathatok a 21. abran. Itt az eredmények mar korantsem egyértelmuiek
és a spektrumok nem mutatnak szazszazalékos egyezést a karakterisztikus csucsok

egyeztetése soran, ezért mélyrehatobb vizsgalatokat igényelnek.

1120 {1720

10 mbar

Abszorbancia

10" mbar

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Hullamszam (1/cm)

21. abra: Ibuprofén vékonyrétegek FTIR spektrumai a kiilonbozo kamranyomasok esetén.

1720

Ibuprofén

Abszorbancia

120

|

1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800
Hullamszam (1/cm)

10 mbar

22. dbra: FTIR spektrumok 10 és 10" mbar kamranyomdsok esetén. A karakterisztikus
csucsokban 1évo valtozast piros négyzetekkel jeléltem.

Eszrevehetjiik, hogy 10 - 10" mbar nyomasok esetén minimalis eltérés van a karakterisztikus
csticsok helyzetében. Ezt a jelenséget a 22. abran fel is tiintettem kinagyitva a kézenfekvobb

vizsgalhatosag érdekében. Lathatjuk, hogy csupan az 1120 és 1720 1/cm-en elhelyezkedd
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csucsok esetén figyelhetiink meg valtozast, amikor is ez a két cstcs felhasad. Az irodalomban
fellelt vizsgalatok azt mutatjak, hogy a két csucs megfelel az ibuprofén molekula C=0O
(1720 cm™) és C-O kotések rezgési energianivoinak.[88,93] Mindkét koétés a karbonil
csoporthoz tartozik, amely felelés a molekuldk kozotti hidrogénkotések, azaz a kristalyos
szerkezet 1étrejottéért. Igy arra kovetkeztethetiink, hogy ezeken a nyomasokon a molekuldk
kozotti kolesonhatasokban hoztam 1étre valtozast, mig a molekula egésze érintetlen maradt.
M¢ég tobb eltérést talalhatunk 10?2 - 10* mbar nyomason késziilt mintdk spektrumaban. Itt
csak részleges egyezés volt megfigyelhetd és tobb csucs is eltolodott az eredeti helyétol.
Foként az 1500 1/cm alatti tartomanyban lathatunk jelentds eltéréseket, mig az e feletti
tartoméanyban 1évo csucsok szinte teljesen megegyeznek. (A 2000-2500 1/cm kozotti csucsok
szintén csak a minta HyO ¢és CO; tartalmdnak jele és nem kapcsolodik a molekula
szerkezetéhez.[80]) Ezek a spektrumok tovabbi vizsgalatok alapjan egyezést mutattak az
irodalomban fellelhet6 amorf ibuprofén FTIR spektrumaval.[94,95] A 23. éabran ezt a
megfelelést mutatom be, melyen az altalam készitett vékonyréteg spektrumat hasonlitom
Ossze az irodalomban taldlt spektrummal. Az é&brdn az abszorpcidos spektrum helyett a
transzmisszios spektrumokat tiintettem fel a koénnyebb Osszehasonlithatdsag érdekében. A
t5bbi (10 mbar; 10 mbar) nyomason készitett rétegek spektrumai teljes egyezést mutattak

az 4bran feltiintetett (10 mbar) spektrummal.
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23. dbra: FTIR spektrumok (a) az dltalam készitett mintarél 10°mbar-on (piros gorbe),
valamint a kristalyos ibuprofén referenciarol(fekete gorbe) és (b) az irodalomban fellelheto
parjaikrol (szaggatott vonal).[95]
Még egy fontos megallapitast sziikséges tennem. A  kordbban targyalt

csticsfelhasadasok soran az amorf és tisztan kristalyos fazishoz tartozo csucsok egyiittesen

visszaadjak a 10 -10"" mbar nyomason készitett rétegek felhasadt cstcsait (24. abra). Ebbol
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azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy ezekben a rétegekben egyiittesen van jelen a kristalyos

¢s az amorf fazisu ibuprofén.
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24. abra: C=0 kétés megnyulasahoz tartozo rezgési nivok valtozasa az amorf (piros), a
kristalyos (fekete) és kevert fazisu (kék) ibuprofénben.

A vizsgalatokat 1égkori nyomdéson ¢és femtoszekundumos impulzussal készitett
rétegeken is elvégeztem, azonban az eredmények egyértelmii kémiai roncsolddast mutattak
minden esetben. Atmoszférikus nyomdson egyértelmli volt a degradacid, mig
femtoszekundumos esetben véltozas volt megfigyelheté a kiilonb6z6 nyomésokon (10™ mbar-
10* mbar) készilt rétegek FTIR spektrumai kozott. A magasabb nyomdason (10 mbar) még
egy-két cstics megegyezett a referencia csucsokkal, amibdl arra kovetkeztethetiink, hogy a
molekula ugyan degradalodott, de bizonyos részei megmaradtak. Ezzel szemben a
legnagyobb véltozas 10™ mbar nyomason volt tapasztalhato, ahol egyetlen korabbi cstcsot
sem lehetett beazonositani igy a molekuldk szinte teljesen atomjaikra estek. A kémiai
degradacio miatt ezeken a kisérleti paramétereken készitett rétegekkel nem dolgoztunk a
tovabbiakban, de a kiils6 nyomadstdl fiiggd degradacié megjelenése (melyet ns impulzusok
esetén is tapasztalhattunk) fontos kovetkeztetésekhez vezetett a késébbiekben.

Az FTIR spektrumok alapjan tehat arra kovetkeztethetiink, hogy nanoszekundumos
UV (A=248 nm) lézerimpulzusokkal magasabb kamranyomésok mellett (10-10™ mbar) kevert
fazisu, mig alacsonyabb nyomasok mellett (102 - 10 mbar) amorf ibuprofén réteget sikertilt
eléallitanunk.

b) A Raman spektroszkopiai vizsgalatok eredményei
Az FTIR spektroszkopia kovetkeztetéseit €s eredményeit alatamasztanddan tovabbi

Raman spektroszkopias méréseket végeztem. Minden mintan tobb (10-11 db) spektrumot
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vettem fel, hogy megbizonyosodjak azok kémiai dsszetételének térbeli homogenitasarol. Ezek
lathatoak a 25. abran, ahol csak a mérési sorozat soran eléforduld spektrumokbdl tiintettem fel
egyet-egyet. Az itt elvégzett mérések is igen nagy valtozatossagot mutattak a mintak kozott.

a) b)

Referencia Referencia

Raman intenzitas
Raman intenzitas

|
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25. dbra: Készitett vékonyrétegekrdl felvett Raman spektrumok (a) 10 mbar, (b) 10™ mbar, (c)
102 mbar, (d) 10° mbar nyomdsokon.

A 25. abran megfigyelhetjiik, hogy 10 mbar (a) és 10™ mbar (b) nyomasokon a felvett
spektrumok mindegyike megegyezik a kristdlyos ibuprofén referencia spektrumaval. Az
irodalomban nem lelhetd fel amorf ibuprofén Raman spektruma, ezért az ezzel valo
Osszehasonlitas lehetetlenné valt. igy ezeken a nyomasokon azt allapithattam meg, hogy
minden egyes vizsgalt teriilet tartalmaz kristalyos ibuprofént, ami megegyezik az infravords
spektroszkopias megfigyeléseinkkel. 10 mbar (c) és 10 mbar (d) nyomésokon a kép mar
nem volt ilyen egyértelmii. A legtobb esetben a 25. abra (c) és (d) zold gorbéin lathato
spektrumokat kaptunk, amelyek megegyeznek a KBr spektrumaval (26. abra (b)). Néhany
nagyobb részecskén, melyek elvétve helyezkedtek el a rétegeken, sikertilt kristalyos ibuprofén
spektrumokat kimutatni (25. ébra (c) és (d) piros gorbéi), azonban ezek szdmossiga igen
csekély volt. Ezek a részecskék a tablettabol valé kilokédés hatasara kertilhettek at érintetlen
formaban. Minél alacsonyabb nyomason végzetem a rétegépitést, annal kevesebb ilyen
érintetlen részecske jelent meg a mintan. (Ezt a késObb megjelenitett 28. abran talalhatd6 SEM

képeken is megfigyelhetjiik.) A tisztdn KBr spektrumokat visszaado teriileteket az optikai
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mikroszkdpos megfigyelések alapjan teljesen beboritotta egy vékony réteg, melynél a csekély
anyagmennyiség jelenléte megakadalyozta, hogy a réteg anyagéar6l is informacidkat
szerezziink. Ennek a ténynek és az amorf ibuprofén referencia spektrumanak hianyaban nem
tudjuk megerdsiteni az amorf fazis jelenlétét vagy hidnyat a mintdban. A 26. abran a
10" mbar-on késziilt rétegek spektrumaibol kivehetjiik, hogy joval valtozatosabb gorbéket
kaptunk a minta vizsgalata soran. Egyes esetekben szintén taldltunk kristdlyos ibuprofén
részecskét (piros gorbe), azonban az elszortan fellelhetd részecskéken tobb modosult

spektrumot figyelhettiink meg, melyek a vizsgalt egységek roncsolodasat jelzik.

a) b)
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-
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26. dbra: 10 mbar nyomdson késziilt réteg Raman spektrumai (a) és (b) a tiszta KBr (piros)
és ibuprofén (fekete) Raman spektruma.

Osszefoglaldsképpen, a magasabb nyomashoz (10-10'1 mbar) tartozd rétegek
egyértelmiien kristalyos allapot ibuprofén tartalmat jeleztek, mig a tobbi rétegen csak elvétve
talalhatunk ilyen részecskéket/terlileteket és nagyobb részben a KBr feliiletét beboritd vékony
amorfnak tekintett részekbdl allnak. A 10™ mbar nyoméshoz tartozé spektrumok tovébba

bizonyos helyeken degradalt részecskék jelenlétét mutattak.

5.3.3 Az elkészitett rétegek kristalyossagi allapotanak vizsgalata

A mintdkon tovabbi vizsgalatokat kivantunk végezni, melyekkel a rétegek
kristalyossagi allapotat hatdrozhatjuk meg ¢és megerdsithetem a spektroszkopiai
megfigyeléseket. Ennek érdekében DSC méréseket végeztiink, valamint SEM felvételeket is
készitettiink.

a) DSC vizsgalatok
A kristalyos allapot vizsgalatat hotanilag is sziikségesnek tartottuk elvégezni. A 27.
abran lathato a 10 mbar nyomason késziilt réteg hdmérséklet profilja. A 70-80 C° kozotti

endoterm csucs jelzi a szilard-folyékony halmazallapot valtozast (olvadast). Lathatjuk, hogy
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az olvadaspont eltolodik a tisztan kristalyos ibuprofén olvadaspontjatol. Ez a jelenség akkor
figyelheté meg, amikor az anyag Ujrakristalyosodik, vagy a mintaban egyszerre tobb szilard
fazis van jelen.[96,97] Ebbdl arra kovetkeztethetink, hogy a 10-107 mbar nyoméson

létrehozott rétegek valoban kevert allapotban vannak.

0 - 10" mbar

Ibuprofén

-20 4
-25 <
.30 4

-35 4

40 +——— T ——T—

T T M
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Homérsékklet (C°)

27. dbra: A tisztan kristalyos ibuprofén (fekete) és a 10™ mbar nyomdson késziilt réteg (piros)
DSC termogramja.

b) Morfolégiai vizsgalatok (SEM)

Az anyagok kristalyossdga altalaban a morfologidjuk alapjan is megallapithato. Amorf
anyagok esetén a mintdk tobbnyire jellegtelen geometridju szerkezetet hoznak létre. A
kristalyraccsal rendelkezd anyagok esetén viszont a rendezett racsba torténd beépiilés miatt, a
mintak felszine éles peremi, jol meghatarozott formakat vesznek fel.[98] Az altalunk
elkészitett SEM felvételeket a 28. abra mutatja. A rétegek morfoldgidja a magasabb
nyoméasok esetén (10-10™" mbar) azonos jelleget mutat. A KBr felszinén nem egy 6sszefiiggd
réteg, hanem nagyobb kristalyszigetek teriilnek el. Az alacsonyabb nyoméasokon (107 -
10* mbar) ellenben a mintdk ettdl teljesen eltérd karakterisztikat mutatnak, ugyanis itt a teljes
KBr felszint egy vékony egybefiiggd réteg boritja, amelyen elszortan helyezkednek el kisebb
méretli részecskék. Ezen részecskék egy része kisebb kristalyos egységeket tartalmaz (a
Raman mérések alapjan), mas résziikkon azonban lekerekedett €élii és amorf fazisra utald
jeleket fedezhetiink fel. Az abran az ablalt és érintetlen tabletta felszineket is feltiintettem

A mintdk kristalyossagi allapotanak vizsgélataval tehat sikeriilt megerdsitenem a
spektroszkopiai megfigyeléseket, ami szerint 10 mbar és 10" mbar nyomasokon késziilt
mintak kevert (kristalyos és amorf) allapotuak, mig a 10 mbar kamranyomason és az alatt a
szubsztratot nagyrészt egy amorf egybefiiggd ibuprofén réteg boritja be, melyen elvétve

talalhatunk kisebb részecskéket.
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28. dbra: SEM képek a készitett rétegerdl KBr szubsztrdton 10 -10™ mbar nyomdson,
valamint az ablalt és eredeti tabletta felszinrél. Nagyitdasok A) x100 és B) x 1000.

5.3.4 Diszkusszio

Az elkészitett mintdk Osszetételének nyomas- €s impulzusidd fliggését fenomenoldgiai
megallapitdsokkal tdmasztottam ald. Mint azt az elézd fejezetben kiszamitottam, nagy
energiaji UV (A=248 nm) lézerimpulzusok esetén igen magas hdmérsékletek (10%-10° K)
jonnek létre a besugarzott térfogatban és a kémiai szerkezetiikben nem modosult részecskék
eredete a lézernyaldb masodlagos fotomechanikai és fototermalis effektusaihoz kothetd.
Femtoszekundumos impulzusok esetén ezek a hatasok minimalisak, igy az itt keltett
részecskék degradacidja ezzel a megallapitassal jol értelmezhet6.[99] A mintabol kilokédott
anyag tobbféle halmazallapotl részecskéket tartalmaz, melyek nagy sebességekkel hagyjak el
a minta felszinét. Mdas szerves anyagok, mint példaul a polimerek esetén a nagyobb
részecskék sebessége atmoszférikus nyomason a 400 m/s-ot is elérheti, melyek

sebességprofilja linearis.[100] Az ibuprofén molekulak folyadék (T,=75-77 C°) és gbz
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(T#=157 C°) halmazallapotban is megtartjak funkcidikat, igy a kilokodott, nem szilard
volta lehetdvé teszi nagyobb méretli, mikrométeres részecskék kilokddését is. A mintaba
préselés soran bezart légbuborék zarvanyok még jobban elésegitik ezt a folyamatot. Igy
vakuumban ezek a nagyobb méretli részecskék is konnyedén eljuthatnak az 5 cm-re 1évo
szubsztratra, szemben az atmoszférikus nyomason végzett kisérletekkel. A kamrdban
uralkod6 nyomas erdsen befolyasolja a PLD soréan keletkezett plazma dinamikéjat és a keltett
részecskék mozgasat. A kilokodott részecskék kezdeti kinetikus energiai annal nagyobbak,
minél kisebb a kornyezeti nyomas.[101] Ezen feliil alacsonyabb nyomasokon a részecskék a
kozegellenallasi erd csokkenése miatt nagyobb sebességgel érkeznek meg a szubsztratra is.
Atmoszférikus nyomdson a részecskék teljesen szétroncsoldédtak, amibdl arra lehet
kovetkeztetni, hogy a besugarzott térfogatbol szarmaznak. Ebben az esetben a mintdban 1évd
légbuborék zarvanyok nem befolyasoljak a részecskék kilokddését. A nyomast csokkentve
tehat egyre magasabb ablacidos hozamot és egyre nagyobb kinetikus energiaju részecskéket
érhetiink el.

Korabbi tanulményok megmutattak, hogy a kialakult plazmafelhd hossza (amely a
degradalt részecskék nagy részét és az ionokat tartalmazza) 10-10" mbar nyoméasokon 0,1-1
cm-es tartoméanyba, mig 10%-10* mbar esetén 2-15 cm-es tartomanyba esik.[102-104] Ez
6sszhangban 4ll azzal a megfigyeléssel, hogy a 10-10™ mbar kamranyomasok mellett késziilt
mintak esetén a plazma és az 6t kovetd anyagfelhd nem éri el a szubsztratot. A nagyobb
méretll részecskék kinetikus energidjuk révén képesek eljutni a KBr felszinére, igy azon nem
egy Osszefliggd bevonat, hanem kristalyos szerkezetli anyagot tartalmazé szigetek jelennek
meg (28. abra). Alacsonyabb nyomésokon (102-10* mbar) ellenben a nyomas csokkenésével
az anyagfelhd egyre nagyobb része éri el a szubsztratot és akar degradalt ibuprofén részecskék
is atkeriilhetnek a szubsztratra, mint azt a Raman spektroszkopiai vizsgalatok is jelezték
10" mbar esetén (26. abra (a)). Az éallapotvaltozasok nyomadsfiiggésének feltdrasa érdekében
megvizsgaltam a kapcsolatot a becsapddasi sebességek és az olvadashoz sziikséges energiak
kozott. Az ibuprofén olvadashdjét alapul véve (AH=105,4 J/g) kiszdmithato, hogy mekkora az
a minimum becsapodasi sebesség (vmin=460 m/s), amely sziikséges a részecskék
megolvadasdhoz. Mivel nem ismerjiilk e sebességek pontos értékét az egyes nyomasokon,
ezért azt feltételezhetjiik, hogy ezt a sebességet a szilard és folyékony halmazallapota
részecskék 107 és 10% mbar kozott érik el, ahol a réteg Osszetételének valtozasa
bekovetkezik. Ez nagysagrendileg Osszeegyeztethetd a kordbban emlitett tanulmany

eredményeivel (p=1 bar; v~400 m/s).[100] A magasabb nyomasokon, ahol mindkét szilard
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fazist megfigyelhettiik a legtobb részecske a karakterisztikus értéknél (v=460 m/s) kisebb
sebességgel csapodott be (22. abra). Ezzel szemben az alacsonyabb nyomasokon a részecskék
talnyomo tobbségének sebessége feltehetdleg magasabb volt az olvadas eléréséhez sziikséges
értéknél €s becsapddas soran azonnal elvesztette kristalyos allapotat. A becsapodas utani
pillanatokban, a KBr viszonylag j6 hévezetésének koszonhetéen (k=4,8 Wm'K™?), a
részecskék nagyon gyorsan lehiiltek, ami az amorf fazis létrejottét eredményezte a 107-
10" mbar tartomanyon. Korabbi vizsgélatok soran mas szerves anyagoknal mar figyeltek meg
hasonlé jelenségeket.[37,105] Ezen feliil tovabbi nukleaciés hatasok mehetnek végbe a
céltargy ¢és a szubsztrat kozott megtett Uton a kamranyomastol fiiggéen. Magasabb
kamranyomdsok mellett ugyanis a szubsztrat felé repiild részecskék tobb gazrészecskével
iitkdznek, visszaverddnek, visszaszoérodnak, ami a minta gaz vagy folyékony halmazallapota
részeinek a slirlisddését okozza. Ekkor repiilés kdzben tultelitett allapot alakulhat ki, mely a

A fenti megallapitasok a kovetkezoképpen Osszegezhetéek. Impulzuslézeres
besugarzas sordn a kdrnyezd nyomads tobb szempontbdl is befolyasolja a mintak Osszetételét.
Egyrészt vakuumkornyezetben a pordzus mintabol kilépd, nagyobb méretli, érintetlen
részecskék konnyedén eljuthatnak a mintaval szemben elhelyezett szubsztratra, mivel a
préselés alatt a porozus mintdba keriild 1égbuborékok elésegitik ezek kilokodését. Ez
lehetségessé teszi a kémiailag érintetlen részecskék depozicidjat, szemben az UV
lézernyalabbal atmoszférikus nyomason végzett kisérletekkel. Masrészt a kamranyomads
csokkentésével nagyobb kinetikus energidju részecskék 1épnek ki és a kozegellenallasi erd is
csokken. Igy a becsapodas soran az ablatum fazisatalakulisokon megy keresztiil a repiilési
sebesség fliggvényében. Harmadrészt a kozepes szabad tuthossz hangolasaval, azaz a
kamranyomds gondos megvalasztasaval elérhetd, hogy az ablacid segitségével keletkezd
roncsolodott, ionizalt részek kiszilirhetdek legyenek. Femtoszekundumos impulzusok

alkalmazasa soran a fotomechanikai effektusok minimalisnak tekinthetdek, ezért ezek nem

ey

5.3.5 Osszefoglalas és konkluzié

A kisérlett eredményeim egyszeribb atlathatésaga érdekében Iétrehoztam a
3. tablazatot. Itt az egyes kisérleti paraméterek mellett ismertetem az elkészitett mintak
tulajdonsagait. Atmoszférikus nyomdason csak teljesen degradalt részecskéket sikertilt

eldallitanom. Ugyanez elmondhat6 a femtoszekundumos impulzusokkal 1étrehozott mintakra
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is. Egyediil csokkentett kamranyomasoknal és nanoszekundumos impulzusok segitségével
sikeriilt kevert vagy amorf allapota ibuprofén rétegeket eldallitani a kamraban uralkodo
nyomas értékeinek fliggvényében. A kisérleti paraméterek gondos megvalasztasaval tehat a
PLD egy tjszerti megkdzelitést nyjt a gydgyszertechnologia szamara, amely a hatéanyagok

oldodasi tulajdonséagainak javitasat szolgalhatja.

KrF excimer 1ézer, A=248 nm, F=3 J/cm?

Impulzus- o .
" Nyomas FTIR (kémiai Osszetétel) Kristalyossag SEM kép
1do
ns 1 bar Degradalt Ibuprofén X X
kristalyos és
ns 10 mbar Ibuprofén
amorf
) kristalyos és
ns 10" mbar Ibuprofén
amorf
ns 102 mbar Ibuprofén amorf
ns 10" mbar Ibuprofén amorf
ns 10" mbar Ibuprofén amorf
fs 10" mbar Degradalt Ibuprofén X X
fs 10 mbar Degradalt Ibuprofén X X

3. tablazat: PLD mddszerrel eloallitott ibuprofén rétegek kiilonbozo kisérleti paraméterek
mellett.
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5.4 Magneses gyogyszer-nanokompozit részecskék eldallitasa PLA

modszerrel

A mai modern gydgyszertechnologiai fejlesztésekben magneses gyogyszer-
nanokompozitok alkalmazéasaval molekularis szinten nyilik lehetdség diagnosztizalni és
kezelni kordbban nehezen gyogyithatdo betegségeket. Iranyitott gydgyszerszallitassal a
hatéanyagok felhalmozhatoak az emberi test kivant teriiletein, ezaltal nagysagrendekkel
novelhetd azok hatasfoka és csokkenthetéek karos mellékhatasaik. Ez 0j utakat nyit a terapias
alkalmazasok lehetdségeiben, ezért napjainkban ezek kutatdsara kiemelt figyelmet ¢&s
eroforrasokat szentelnek. Célom volt, hogy elsdként hozzak Iétre magneses
gyogyszer-nanokompozit részecskéket impulzuslézeres ablacio segitségével. Ezen feliil a
1étrehozott kompozit részecskék fizikai és kémiai tulajdonsagainak atfogd tanulmanyozasa is

sziikségessé valt, melyek befolydsoljdk azok alkalmazhatosagat.

5.4.1 A nanokompozitok létrehozasa impulzuslézeres besugarzassal

A nanokompozitok keltéséhez az 5.1 fejezetben ismertetett kisérleti elrendezést
(9. abra) épitettem meg, azzal a kiilonbséggel, hogy céltargyaként tiszta ibuprofén és magnetit
nano-por keverékébdl dsszepréselt tablettdkat alkalmaztam kiilonb6zd tomegaranyokban (4:1;
3:1; 2:1). A tablettdk itt is 175 MPa nyoméson hidraulikus préssel késziiltek. A korabbi
kisérleteim tapasztalataibol kiindulva, a PLA megvaldsitasdhoz egy Nd:YAG lézer els és
masodik felharmonikusat (Quantel, FWHM=6 ns, A= 532 nm/1064 nm, {=10 Hz)
alkalmaztam a tablettak besugérzasara, melyek energiasiiriségét mindkét hullamhosszon, fix
9 Jem?-n tartottam. A kisérleti elrendezés tobbi paramétere megegyezett a koradbban

ismertetett paraméterekkel

5.4.2 A Kkeltett tobbkomponensii részecskék spektroszkopiai vizsgalata
a) Az FTIR spektroszkopia eredményei

A szlirbn Osszegylijtott részecskéket 150 mg KBr porral Osszekeverve, pasztilla
formdjaban helyeztem el az FTIR spektroszkopba, hasonldan a kordbbi mérésekhez. A mintdk
FTIR spektrumait figyelhetjik meg a 29. abran a kiilonb6z6 keverési aranyok és
hullamhosszak esetén. Feltiintettem az ibuprofén (1720 cm™ (H-kétott C=0); 1231 cm-1 (H-
kétott C-OH); 780 cm™ (C=0))[93] és a magnetit nano-por (573 cm™)[108] karakterisztikus
csticsait, melyek alapjan lathatd, hogy a mintdk minden esetben kémiailag érintetlen

ibuprofén és magnetit részecskéket tartalmaznak.
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29. abra: PLA modszerrel létrehozott ibuprofén-magnetit részecskek FTIR spektrumai.
b) Raman spektroszképia eredményei

A mintdkrél a mar jol bevalt metdodus szerint Raman spektrumokat is felvettiink a
részletesebb vizsgalat érdekében. Ez igazi kihivast jelentett, mivel a gerjesztd 1ézernyaladb
optimalis hulldmhossza és teljesitménye igencsak eltért a két Gsszetevd esetén. gy nagyon
koriiltekintden kellett eljarni, hogy a mérés alatt a két komponens koziil egyik se roncsolodjon
a lézernyalab okozta hoéhatasok miatt,[109] hiszen ez teljesen ellehetetlenitette volna az
értékelhetd mérések elvégzését. A PLA sordn készitett mintdk Raman spektrumai lathatoak a
30. (A=532 nm) ¢és 31. abran (A=1064 nm). Minden mintdn 9-10 db spektrumot vettiink fel,
melyek jo kozelitéssel identikusak voltak. Az ibuprofén karakterisztikus Raman csticsai (477,
833 ¢s 1608 cm™)[93] egyértelmiien megjelennek minden mintdban. A magnetit jelenlétének
kimutatasa ellenben a nyers spektrumok alapjan igen problémdasnak bizonyult, hiszen a fent
emlitett okok miatt csak minimalis teljesitmény mellett dolgozhattunk, ami lecsokkentette a
kinyerhetd Raman jelek erdsségét. A magnetit egyetlen 1ényeges Raman csucsa (633 cm'l)
egy nagysagrenddel kisebb intenzitast, mint az ibuprofén azonos hulldmhossz tartomanyon
elhelyezkedo, atfedésben 1évo cstcsai. Annak érdekében, hogy kimutathatéva tegyik a
magnetit csucsat, minden spektrum esetén kivontuk az ibuprofén referencia spektrumot a
mintainkbol (30-31. abra (d)). Ehhez az ibuprofén 833 cm™-es csucsara normaltam a mintarol
késziilt spektrumokat. A kivonas utdn minden egyes kisérleti paraméterrel készitett

mintankban megtalaltuk a magnetit 633 cm™-es csticsat.

70



T
i b)
11608
|
w 12}
= s
N N
s §
= =
c c
© ©
g (Eu 3
(14 14
- Magnetit
~ |
|
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Raman eltolédas (1/cm) Raman eltolédas (1/cm)
T L3 x T
q o ' c)
1 ! ! |
1 : y 88 1608
4T 633! |
1 I
[} 1 1 »
g L 2
= | ! N
Q
£ L»\mz/‘w £
c c
@
£ £
e A | Magnett |
d
1
il | A Ibuprofén
] ! |
\ : 1 Knont spektrum
! a ! (fekete)
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Raman eltolédas (1/cm) Raman eltolédas (1/cm)

30. abra: 532 nm-es lézernyalabbal késziilt mintak Raman spektrumai a) 4:1; b) 3:1; c) 2:1
keverési arany mellett. A d) abra a mintdk magnetit jelenlétét hivatott mutatni.
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31. abra: 1064 nm-es lézernyalabbal késziilt mintak Raman spektrumai a) 4:1; b) 3:1; ¢) 2:1
keverési arany mellett. A d) abra a mintik magnetit jelenlétét hivatott mutatni.
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erer

a) A méreteloszlasi mérések eredményei

A gybgyszer-kompozitok optimalis felhasznalhatosdganak egyik fokmérdje a
mikrométer alatti atlagos atmérd. Ennek igazoldsara SMPS méromiiszerrel vizsgaltuk a keltett
keverék részecskéink méreteloszlasat a 10 — 800 nm-ig terjedd mérettartomanyban. A
1ézerimpulzusok ismétlési frekvenciajat a lehetd legkisebb értékre kellett allitani (f=0,2 Hz)
annak érdekében, hogy a kialakitott méagneses részecskék sokasaga ne tomitse el a miszer
belépd nyilasat. Ez bizonyos foku bizonytalansagot okozott a mérésekben, hiszen az SMSP
altal mért statisztikai sokasag nagysaga jelentdsen lecsokkent.

A 32. abran a kiilonbozo6 keverék aranyu céltargyakbol PLA modszerrel 1étrehozott
részecskék modusai lathatéak 532 ¢és 1064 nm ablacios hulldmhosszak esetén. Ezen kiviil az
abra a bal felsd sarkdban egy tipikus méreteloszlasi gorbét is feltiintettem. A mérési pontokra
minden esetben lognormal eloszlasi fliggvényt illesztettem (32. dbra (b)). Az abran a korabbi
mérések soran készitett tiszta ibuprofén minta ablacids végtermékeinek az eredményeit is
megjelenitettem az 0sszehasonlithatosag érdekében. A modusok értéke 90 és 140 nm kozott
helyezkedett el a PLA-nak alavetett keverék tablettak esetén, mig tiszta ibuprofénnel
kordbban 40-60 nm kozotti modusokat mértiink ugyanezen az energiastirliségen (9 Jem™).
Sziikséges megjegyeznem, hogy itt is érvényes az a megallapitas, miszerint az SMPS miiszer

gazaramlasi sebességének 0,3 1/perc értéke befolyasolja az elszallithato részecskék méretét.
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32. abra: Keltett részecskék méreteloszlasainak modusai az egyes kisérleti paraméterek
fliggvényében.
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b) Morfolégia vizsgalatok (SEM) eredményei

Abban az esetben, amikor a két kiilonb6z6 anyag kompozitot alkot, akkor annak

crer

felvételeket készitettiink (33. abra) a keverék (c), valamint a tiszta ablalt ibuprofén

részecskékrol (a) és magardl a kereskedelemben kaphaté magnetit nano-porr6l (b) is.

33. abra: SEM felvételek 50 ezres nagyitasban a PLA modszerrel létrehozott a) tiszta
ibuprofén részecskekrol; b) kereskedelemben kaphato magnetit nano-porrdl és c) a létrehozott
kompozitokrol 3:1-es keverési arany esetén.

A kompozit minta ibuprofén és magnetit részei morfologiailag jol azonosithatoak ¢és
lathatolag ezek jelentds része Osszekapcsolodott. Megfigyelhetjiik a felvételeken, hogy
bizonyos részecskék nagyobb atmérdvel rendelkeznek, mint azt a méreteloszlds mérések
mutattadk. Ez egyrészt a részecskék szilirére gyijtésénél alkalmazott magasabb aramlasi
sebesség értékének koszonhetd (2 liter/perc), masrészt a részecskéknek lehetdsége van

utdlagosan is aggregalddni a sz{irén.

5.4.4 Kisérletek és vizsgalatok a keltett részecskékkel kiils6 magneses tér jelenlétében

Annak érdekében, hogy Dbizonyossagot nyerjiink az eléallitott részecskék
magnesezhetdségérdl és arrdl, hogy ezek valoban dsszekapcsolodott allapotban vannak, kiilsd
magneses teret alkalmaztunk tobbféle kisérleti elrendezésben. Kezdetben pumpa-proba
Osszeallitassal (8. abra) gyorsfényképezést végeztiink az anyag-eltdvozasi folyamatokrol
magneses tér hidnyaban és annak jelenlétében is. Majd a felhasznalt Nd magnes segitségével
szilicium (Si) lapra Osszegy(ijtott részecskéket spektroszkopiai vizsgalatoknak vetettiik ala.
Ezutan olyan méreteloszlasi vizsgalatokat végeztiink, melyeknél az daramlasi térben

alkalmaztunk magneses eltéritéseket.
a) Gyorsfényképezés eredményei

A 34. abran figyelhetjiik meg, hogy a l1ézeres ablacid soran keletkez6 részecskék koziil

mekkora mennyiség rakodott le, a plazmafelhd terjedési iranyaval parhuzamosan elhelyezett
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Si lapra, abban az esetben, amikor a lap mogé helyeziink egy magnest (34. (b)) €és amikor nem
(34. (a)). A képekbdl tisztan latszik, hogy magnes alkalmazasaval sokkal tobb részecske

gyljthetd Ossze a magneses tér eltéritd hatasanak kovetkeztében.

34. abra: PLA segitségével keltett, Si lapra lerakodott részecskék a) magneses tér hianyaban
és b) jelenlétében.

A 35. dbran a gyorsfényképezéssel készitett felvételeket mutatom be ugyanebben az
elrendezésben. Magneses tér hianyaban a részecskék a feliilet normalisanak irdnyaban lépnek
ki (35. (a)) és ebbe az iranyba haladnak tovabb. Magnest alkalmazva azonban (35. (b)), a
részecskék utvonalai jelentésen modosulnak és eltériilnek a tér irdnyaba. A magneses eltéritd
erd joval domindnsabb a kisebb atméréju részecskék esetén. A nagyobb méretii részecskék
tobbségét ezzel a modszerrel sem tudtuk Osszegytijteni, mivel ezek sulyukndl fogva nem

jutottak el a Si lapig és visszahullottak a mintatartéra.

35. abra: Gyorsfényképezéssel késziilt felvételek az ablacio soran kilokodo ibuprofén-
magnetit részecskékrol a) magneses tér nélkiil és b) magneses tér alkalmazasaval.
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36. abra: Mdagneses térben eltéritett részecskék FTIR spektruma 532 nm-es ablalo lézernyalab
és 3:1-es keverési aranyu tabletta esetén.

b) Magnesesen eltéritett részecskék FTIR spektroszkopiai vizsgalata

Az eltéritett részecskék spektroszkopiai vizsgdlata, a részecskék Osszekapcsolodott
voltanak bizonyitasara elengedhetetlen. A 36. abran lathat6 a magnesesen eltéritett részecskék
FTIR spektruma, amelyen a korabbi karakterisztikus csucsokat szintén feltiintettem
(ibuprofén (1720 cm™ (H-kétstt C=0); 1231 em™ (H-kotott C-OH); 780 cm™ (C=0)),
magnetit nano-por (573 cm™). Csupan a 3:1-es keverési aranyu tablettabol ablalt részecskék
spektrumat vizsgaltam, mivel a korabbi méréseknél nem tapasztaltunk Iényegi eltéréseket a
végtermékekben. A spektrumbol jol latszik, hogy a magneses mezdben eltériild részecskék
jelentds mértékben tartalmaznak ibuprofént, amely a részecskék kompozit jellegére ad

bizonyitékot szamunkra.

c) SEM és EDX vizsgalatok

A 37. dbran a Si lapra magneses tér segitségével levalasztott részecskékrdl késziilt
SEM felvétel (a), EDX elem-térkép (b) és a feltiintetett teriiletrél felvett EDX spektrum (c)
lathaté. Az EDX méréseken megfigyelhetd atfedésben 1évo szén (C, zold) és vas (Fe, piros)

tartalom szintén azt igazolja, hogy a részecskék kompozitokat alkotnak.
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sample01

MAG: 25000 x  HV: 150KV WD: 12.8 mm

37. abra: A) SEM felvételek a Si lapra felvitt mdagneses térben eltéritett részecskékrol. B) EDX
elem terkép és C) EDX spektrum felvételek ugyanerrdl a teriiletrol.

d) Méreteloszlas mérések magneses tér jelenlétében

A magneses tér jelenlétében végzett méreteloszlasi méréseket a 9. abranak megfeleld
kisérleti elrendezésben végeztem el. Az SMPS mérémiiszer és az Y kamra kozotti
gazaramban egy eldgazast hoztunk létre, melynek egyik dga a mérdmiiszerbe, masik aga egy
vakuumpumpan keresztiil a szabad levegébe nyilott. Mindkét agban azonos (0,3 |/perc)
aramlasi sebességet tartottunk fent az eredmények Osszehasonlithatésaganak érdekében. A
korabbi kisérletekben is hasznalt Nd magnes segitségével olyan eltéritd teret hoztam létre az
aramlasi térben, amely a vastartalml részecskéket a mérémiiszer felé nyild agba irdnyitotta.
Referenciaként természetesen magnes nélkiil is megismételtiik a méréseket. Az igy eltéritett
részecskék méreteloszlasa lathato a 38. abran. Az SMPS-el torténd mérések soran
kényszerlien alkalmazott kis ismétlési frekvencia miatt az ablaciés hozamban létrejovo
bizonytalansdgok elkeriilése érdekében szamos mérést végeztiink, melyeknek az atlagat
tiintettem fel. Az abran megtigyelhetjiik, hogy bar a részecskék méreteloszlasa nem, vagy
csak nagyon kis mértékben tolodik el a referencia értéktdl (piros gorbe), az ablacids hozam

jelentésen megndvekszik magneses tér alkalmazésa mellett.
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38. abra: Részecske méreteloszldasok 532 nm-es abldlo lézernyalab esetén a gazaramban
alkalmazott magneses tér jelenlétében (fekete) és annak hianyaban (piros).

5.4.5 Diszkusszio

Mint azt a korabbi fejezetekben kifejtettem, PLA soran két kiilonb6zé mechanizmust
kiilonithetiink el. ElsOként a lézernyaldb fototermélis hatisa miatt magas hdmérsékletek
alakulnak ki a besugarzott feliileti rétegben a céltargy fizikai tulajdonsdgainak fliggvényében.
Ezutan a kirobband anyagmennyiség okozta visszahatd erfk kovetkeztében kialakult
fotomechanikai effektusok, melyek pordzus anyagok esetén igen jelentések lehetnek
mechanikai roncsolast, apritast végeznek. Ennek koszonhetjiik a kémiailag érintetlen
részecskek kilokddeését a besugarzott mintakbol. Jelen esetben a helyzetet tovabb bonyolitja,
hogy egyszerre két komponens van jelen a besugarzott térfogatban és a beldlilk préselt
tablettdk porozitdsa miatt, az ablacidhoz felhasznalhatd képletek (1. és 2. képlet) itt is egy
kozelitd felsd becslést szolgaltatnak. A magnetit nanorészecskék jelenléte a mintaban
jelentdsen megnoveli a céltargy optikai abszorpcidjat, ami magasabb hdémérsékletek
kialakulasdhoz vezet, viszont joval vékonyabb rétegben. A kétkomponensii céltargyunk
gyengén abszorbedlo, sériilékeny szerves anyagot a megmunkalds sordn egy olyan kozegbe
helyeznek, mely a besugarzo lézernyaldb energidjanak nagy részét elnyeli, elparolog és

elésegiti a szerves anyagok ép allapotu kilok6dését a mintabol.[110]
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Az ablacids mechanizmus feltérképezéséhez a koradbban alkalmazott médositott Beer-
Lambert torvényt (1. egyenlet) hasznaltam fel, mellyel kiszamitottam a hdmérsékletvaltozast
¢s a behatolasi mélységeket a keverék tablettakban. A szamitasok sordn az ibuprofén és a
magnetit tdmbi anyagra vonatkoz6 fizikai adatait vettem alapul. Nanométeres tartomany also
felében (1-50 nm) a fizikai tulajdonsadgok értékei (mint a stiriség, fajhd, stb.) merében
megvaltozhatnak, azonban a mintaban 1évé részecskék méretébdl kiindulva (magnetit: 50-
100 nm; ibuprofén: 10-15 pm) ezek az értékek jo kozelitéssel megegyeznek az irodalomban
kozolt adatokkal. Az ibuprofén abszorpcidja az altalunk hasznalt 1ézernyalabok esetén
viszonylag kicsi (0=0,2-0,3 um'l), ami kisebb feliileti hémérsékleteket (Tmax~104 K) és
nagyobb behatolasi mélységeket eredményez (d=o'=3-5 pm). Ehhez képest a magnetit
optikai abszorpcioja két nagysagrenddel nagyobb (a=10-20 pm™) mindkét alkalmazott
hullamhosszon[111], ami magasabb homérsékleteket (Tmax~10° K) és konzekvensen kisebb
behatolasi mélységeket (d=50-100 nm) jelent. Korabbi szamitasaimnal az egykomponensii
tiszta hatéanyagok esetén a hdvezetést elhanyagoltam. (Egyrészt az irodalmi adatok hianya
miatt, masrészt a szerves anyagok 4altalaban kis hdévezetd képességgel (A<0,1 Wm 2K
rendelkeznek.) A magnetit hdvezetési egylitthatoja, azonban mar elegendden nagy ahhoz (A =
3,5 Wm 2K™), hogy sziikséges legyen szamitasba venni, még akkor is, ha pordzus céltargyrol
beszélhetiink. A hdévezetés hatdsanak becsléséhez a szokasos linedris hovezetési egyenletet

alkalmaztam (3. egyenlet):

_=—}L*A*d—, (3)

ahol dQ/dt a hé aram sebessége, A a hé aram hataskeresztmetszete, A a hovezetési tényez6 és
dT/dx a hémérséklet gradiens. Hoéforrasként (dQ) mindig az elnyelé magnetit rétegben
betaplalt hdmennyiséget vettem. A dt karakterisztikus idonek pedig egységesen 1 ps-ot adtam
meg, mivel a gyorsfényképezéses méréseink szerint ez volt az az idétartam, amely sziikséges
volt a részecskék létrejottéhez. Ezzel ugyan csak egy felsd, nagysagrendbeli becslést tudtam
adni, de a szamitasok szemléltetés szempontjabol mégis relevansak.

A lézerimpulzusnak a céltargy feliiletére torténd beérkezésekor kiilonbozd eseteket
kell meggondolnunk attol fliggden, hogy a keverék tabletta melyik komponensét érik eldszor
a fotonok, mivel a komponensek eltéré méretébdl adéddan a mintdk térbeli homogenitasa
korlatozott. Egyik eset, amikor a lézernyaldb a viszonylag nagy atmeérdji (10-15 um

ibuprofén részecskéket éri elészor, ami a nyaldb energiajanak nagy részét elnyeli és a veliik
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érintkezé magnetit részecskéket jo kozelitéssel érintetleniil hagyja. Itt a f6 mechanizmust a
fotomechanikai effektusok indukaljak, melyek a részecskék apritasat végzik, hasonloan az 5.2
fejezetben targyaltak alapjan. Ettdl elkiiloniilé esetnek kell venniink, amikor a magnetit
részecskék (melyek mérete (50-100 nm) kozelitdleg megegyezik a behatolasi mélységgel)
boritjdk be a nagyobb ibuprofén kristdlyokat és a lézernyalab ezekkel érintkezik elsdként.
Ekkor az ablacié végkimenetele attol fligg, hogy a magnetit részecskék milyen vastagsdgban
fedik az ibuprofén kristalyokat. Az altalunk a keverék tablettakon kialakitott ablacids
godrokrol készitett SEM képekbdl azt figyeltik meg, hogy sok esetben a mikrométeres
nagysagu ibuprofén részecskék felszinét egy-két rétegnyi magnetit nanorészecske fedi. Ezért a
szamitasaimban, kezdetben 200 nm vastag magnetit réteget feltételeztem, mely az ibuprofén
részecskék felett helyezkedik el (39. éabra). Ekkor ebben a mélységben (x=200 nm), a
lIézernyaldb abszorpcidjanak (1. egyenlet) hatdsara, a kialakult hdmérsékletemelkedés
nagysaga ~9*10° K. A magnetit rétegen athalado lézernyalab energiasiirlisége ehhez képest
elenyész0 homérsékletemelkedést okoz az ibuprofén részecskén torténd elnyelddéskor
(AT=206 K), amely nem ¢éri el a hatéanyag bomlasi hdmérsékletét. Az ibuprofén felszinén
kialakult hémérséklet azonban, hévezetés folytin mégis modosithatja a részecskék allapotat.
Fels§ becslésként A=0,1 Wm 2K hévezetési egyiitthatot rendeltem az ibuprofén
kristalyokhoz. Ezzel az értékkel, a szamitasaim szerint a magnetit réteg alatt talalhato
mikrométeres részecske felsé 150 nm-e kémiailag roncsolodik (Thom.inu=250 °C) (350 nm-re a
céltargy felszinétdl). Az alsobb rétegek a hdvezetés és az optikai abszorpcid egyiittes
eredményeképpen pedig 2,35 um (Trorrinu=157 °C) mélységig g6z fazisba és ez alatt 7 um-ig
olvadt allapotba keriilnek (Tow.ipu=75 °C) (39. abra (A/l)). Ekkor a robbanasszeri
anyageltavozas soran a magnetit szilard halmazallapoti nanométeres részecskéin (melyeknek
olvadasi pontja ennél joval magasabb To.magn=1597 C°), az olvadt és gbéz fazist ibuprofén
molekulak kondenzaldédhatnak (39. abra (B)), ahogy azt a SEM felvételeken is
megfigyelhettiik (33. abra). Ezen kiviil azt az eshetdséget is figyelembe kell venni, amikor a
felsd kijelolt (200 nm) réteg alatt tovabbi magnetit részecskék helyezkednek el (39. abra
(A/IT)). Ekkor a felsé 300 nm irhato6 le optikai abszorpcidés modellel, ugyanis ez az a mélység
ameddig a részecskék elparolognak vagy megolvadnak. E szint alatt a szilard magnetit
hévezetése (A=3,5 Wm?K™) a szignifikansabb, amely tovabbi hémérsékletnovekedést
eredményez a mintdban és oldaliranyban melegiti tovabb az ibuprofén részecskéket. A
szamitasaim alapjan a hdmérséklet 2,46 pm-es mélységig emelkedik 250 C°-ig (Thom.ibu), @mi
tovabbi kémiai bomlast okoz a minta belsejében. Vagyis a magnetit nanorészecskék még

tovabb flitik a mintdkat (39. abra (A)). Ismét meg kell jegyeznem, hogy ezek a kalkulaciok
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tombi anyagra érvényesek. A mintdink pordzus jellege miatt a kialakult hdmérsékletek és
folyamatok kevésbé drasztikusak és a szamitasaim csupan egy felsé becslést adnak, mégis jol
szemléltetik a kompozitok kialakuldsdnak mechanizmusat. A SEM és EDX vizsgalatok
tapasztalatai tovabba azt mutattdk, hogy kiilonall6 magnetit és ibuprofén részecskék is
keletkeznek. A 39. abran lathaté folyamatok azt sugalljak, hogy a kompozitok mag-héj
elrendezésben alakulnak ki, azonban szintén a SEM vizsgélatok eredményeibdl tudjuk, hogy
az Osszekapcsolodott részecskék tobbféle morfologidban is megjelennek, mint példdul a

matrix-diszperz, inverz mag-héj és Janus-strukturak.[36]
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39. abra: A) Lézerrel besugarzott ibuprofén-magnetit keverék tabletta elméleti elrendezése és
B) a kompozit nanorészecskék kialakulasa a PLA soran keletkezé robbanaskor.

5.4.6 Osszefoglalas

Sikeresen allitottam eld elsdként ibuprofén-magnetit nanokompozitokat PLA moédszer
segitségével. A keltett részecskék elszallitott része 100-150 nm atlagos dtmérdvel rendelkezett
a keverési ardny ¢és az alkalmazott hullamhossz fiiggvényében. Amint azonban a
gyorsfényképezéses mérésekbdl is latszik (35. abra) a kilokodott részecskék mérettartomanya
igen széles. A nagyobb ¢és nehezebb részecskék a kamra aljaba hullnak vissza vagy
letilepednek, miel6tt elérnék a membran sziirét vagy az SMPS mérOmiiszer bejaratat. Az
FTIR és Raman spektroszkdpiai vizsgalatok, valamint a méreteloszlas mérések kimutattak,
hogy a keletkezett (és membran szlrdig -eljutott) részecskék kémiailag éErintetlen

nanorészecskéket tartalmaztak mindkét komponens esetén. Az érintetlen kisméretli ibuprofén

részecskék jelenléte erds fotomechanikai effektusokra utal. Nem taldltam egyértelmii
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Osszefliggést a részecskék méreteloszlasa és az alkalmazott hullamhossz vagy a kiilonb6zd
keverési aranyok kozott (32. dbra). Ez, ahogy a kordbbi kisérletek esetén is, feltételezhetden a
mintdink porézus voltanak tulajdonithatdo. A SEM vizsgalatok kimutattak, hogy a tiszta
magnetit nanorészecskék, a PLA-val készitett tiszta ibuprofén részecskék morfoldgiailag jol
megkiilonboztethetdek (33. dbra) és a kevert mintakrol késziilt felvételek Osszekapcsolodott
részecskéket jeleznek. A részecskék kompozit jellegének tovabbi megallapitasara kiilsd
magneses térben végzett kisérleteket is végzetiink. Ezek mindegyike olyan eredményeket
szolgaltatott, melyek bizonyitottak a részecskék Osszekapcsolodasat. Az egyszeri
modellszadmitdsaimbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a magas abszorpcids koefficienssel
rendelkezd magnetit olvadt és gézfazisu ibuprofén részecskéket eredményez, és a kompozit

A PLA tehat egy egyszerli, egyéb kémiai anyagoktdl mentes, kornyezetkiméld
modszert biztosit olyan kompozit nanorészecskék eldallitasara, melyek magneses
részecskéket és gydgyszerhatdanyagokat tartalmaznak. Az eljards ezért érdemes tovabbi
gyogyszerfejlesztésben relevans vizsgalatok lefolytatasara, kiilondsen az iranyitott

hatéanyagokhoz kapcsolddo alkalmazésok terén.
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5.5 PLA mddszerrel, gaz kornyezetben eldallitott csokkentett méreti
NSAID hatéanyagok oldékonysaganak, oldodasi sebességének és

citotoxicitasanak vizsgalata.

Ahhoz, hogy az altalam létrehozott részecskék tényleges gyogyszeripari/gydgyaszati
alkalmazhatosaga megfontolasra kertiiljon, elengedhetetlenné valt tovabbi
gyogyszertechnologiai preformuléacids vizsgéalatok végzése, melyek eldrevetitik az ablalt
hatoanyagok ¢16 szervezeten beliili viselkedését (pl. gasztrointesztinalis és pulmonalis
alkalmazhat6sagat). A fejezetben feltiintetett méréseket a kutatdsi projektben kozremiik6do
Szegedi Tudomanyegyetem Gyogyszertechnologiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézetének
munkatarsai végezték. A vizsgalatokat az altalam abléacioval keltett és Millipore sziir6n
felfogott részecskéken végezték el mindharom hatbéanyag esetében. Igy informaciot
kaphattunk arrol is, hogy mi lesz a részecskék sorsa, amikor az ablacids folyamatot kdvetden
Osszegyljtjik Oket (pl. aggregacido majd de-aggregacid). Minden esetben csak 532 nm-es
lézernyalabokkal hoztam létre a mintdkat, mivel a két kordbban sikeresen alkalmazott
hullamhossz k6zo6tt az ablacios termékekben nem tudtunk kimutatni kémiai eltérést, mikozben

az abléacios hozamok nagysagrendekkel nagyobbnak bizonyultak ezen a hullamhosszon.

5.5.1 Oldodasi vizsgalatok

Els6ként a létrehozott és 0sszegylijtott részecskék kioldodasi tulajdonsagait vizsgaltak,
hiszen a kisérletek f6 célja a hatéanyagok e sajatsaganak fokozéasa volt. Minden minta esetén
pH=7.,4 értékli kozegben mérték a mintak €s a referencia hatéanyagok oldodasi sebességét €s
oldékonysagat. A kioldo kozeg (foszfat puffer) pH-ja a tid6 és a bél pH értékét is jol
megkozeliti, ezaltal relevans képet kaphatunk az oralis illetve pulomalis beviteli modok
esetén fellépd, hatdanyag felszabadulasi mechanizmusrol.[112]

A kioldodasi vizsgalatokat AvaSpec-2048L szonda és Avalight DH-S-BAL
spektrofotométer (Avantes, Apeldoorn, The Netherland) segitségével, folyamatos méagneses
kevertetés mellett (100 rpm) valos idejii méréssel végezték. Az alkalmazott kioldo kozeg
10 ml foszfat puffer volt, melybe hatéanyagtol fiiggéen 4-30 mg kozotti mennyiséget
helyeztek. Meghataroztak, hogy a 0-20 percig terjedd intervallumban a bejutatott hatdbanyag
mennyiség hany szdzaléka oldédik fel az adott pH-ju kozegben. A feloldott hatdéanyag
mennyiségét kalibracios gorbékbdl és a valos idejli szonddzas soran felvett abszorpcids
gorbék meredekségébdl hataroztdk meg. Az eredmények a 40. dbran lathatdak, ahol a mért

adatokra exponencialis gorbéket illesztettem. Itt megfigyelhetjiik, hogy bizonyos mértékben a
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telitési gorbe meredeksége, tehat az oldodasi sebesség minden hatéanyag esetében
novekedett. Az ablalt ibuprofén és nifluminsav oldodési sebessége jol lathatoan emelkedett a
referenciahoz képest, valamint rovidtavon a telitési értékekben mindkét esetben jo kozelitéssel
33%-0s novekedést lathatunk. A legszembetlinObb eredményt azonban a meloxikdmnal
figyelhetjiik meg, ahol a részecskék oldodasanak sebessége jelentésen nétt az ablalt minta

esetén, valamint ennek telitési értéke kétszerese a kiindulasi hatdanyaghoz tartozé értéknek.
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40. abra: Az oldodasi sebességek mérése a feloldott hatoanyag vizsgalataval 20 perces
idotartam alatt, ibuprofén (fekete), nifluminsav (z6ld) és meloxikam (piros) hatoanyagok
ablalt és referencia mintdin.

Ugyanezen kisérletsorozatban a mintdk oldékonysagat (azaz az egységnyi térfogatban
maximalisan feloldhatdé mennyiséget) is megvizsgaltdk. Az oldhatosagi vizsgélatot
szobahOmérsékleten (22°C-on.), 24 oran at, 10 ml foszfat pufferben végezték €s AvaSpec-
2048L szonda ¢és Avalight DH-S-BAL spektrofotométer (Avantes, Apeldoorn, The
Netherland) segitségével hataroztak meg az abszorbancidt. 0,45 um poérusatmérdjli sziirén
szlirték, majd sziikséges higitds utan megmérték az abszorbanciat (Aipy =224 nm; Anis =286 nm;
Amel =362 nm), amelybdl meghataroztak a hatdanyag koncentraciojat. Az eredményeket az
4. tablazatban tiintettem fel. Itt érdekes modon az ibuprofén oldékonysaga enyhén csokkent, a

nifluminsavé minimalis mértékben ndtt. [smét az ablalt meloxikdm részecskék adtak a legjobb
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eredményeket, amelynél az adott térfogatban maximalisan feloldhaté mennyiség

megduplazodott, ami kimagasl6 eredménynek szamit.

Ref MEL | Abl MEL | RefIBU Abl IBU Ref NIF | Abl NIF
mg/mL 0,226 0,440 0,332 0,276 0,859 0,885

4. tablazat. Az ablalt részecskék oldekonysagainak adatai, osszehasonlitva a kiindulasi

anyagok értékeivel 24 oras oldodas utan.

Az oldodasi tulajdonsagokban 1€v6 valtozasok hatdanyagonként eltérd tendenciat mutatnak.
Ezért feltehetOleg a szlirokon végbemend utdlagos aggregacid hatasai a feleldsek, melyeket a
SEM felvételeinken is megfigyelhettiink. Az aggregacid soran a kiilonb6z0 hatéanyagok
részecskéi eltér6 mértékben kapcsolddhattak 1ijra  egymashoz, ami az oldodasi
tulajdonsagokban is eltérd valtozasokat okoz, mivel ez altal romlik a feliilet/térfogat arany. A
hatéanyag szemcseméretének csokkentése megndvekedett fajlagos feliiletet eredményez,
amelynek koszonhetéen a hatdanyag felszabadulas mértéke fokozodik, &m ez nem vezet
feltétleniil az oldhatosagi érték megvaltozadsdhoz. Lathatd, hogy az oldddasi vizsgalatok
eredményei ibuprofén esetén példaul nem feleltek meg az eldzetes elvarasoknak, azonban a
részecskeméret csokkentésével mar lehetéség adodik a pulmondlis gyogyszerbeviteli
alkalmazdsokra, ahol a feloldédas gyorsasdga miatt a bélrendszeri felszivodashoz képest, az

eredeti mennyiség koriilbeliil 1/10-e szlikséges az azonos hatas kivaltasdhoz.

5.5.2 A citotoxicitas vizsgalata

A tényleges gyogyaszati alkalmazhatdosdg megéllapitasara a lézeres ablacioval
eldallitott részecskék toxicitasat kellett elsésorban megvizsgalni, hogy
megbizonyosodhassunk arrdl, hogy ezek az anyagok alkalmasak-e tovabbi ellendrzé
kisérletek elvégzésére. Ezen tilmenden pedig a hatéoanyagok gyulladascsokkentd hatdsanak
Osszehasonlitasaval allapithatjuk meg, hogy milyen mértékben sikeriilt javitani ezen anyagok
gyogyitd képességét.

A toxicitasi méréseket, A549 jelt sejtekbdl eldallitott tenyészeten végeztek el. Ezek a
sejtek a tiidé alveolaris epithél sejtvonalat modellezik, melyeken keresztiil a pulmonalis
gyogyszerek felszivodasa zajlik és ahol egy 1épésben bekeriilhet a hatdanyag a véraramba. A
vizsgalatokat citotoxicitasi méréseknek nevezik, melyekben a sejtek mitokondriélis aktivitasat
mérik, amely egyértelmiien jelzi a sejtek életképességét kiilonbozé behatdsok esetén. A

citotoxicitds mérése soran azt a legnagyobb koncentraciot adjak meg (ng/ml), amely még nem
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okoz toxikus jelenségeket a sejtekben.[113] A mintainkon és a referencia anyagokon
elvégzett vizsgalatok eredménye a 41. abran lathat6. Itt egyértelmiien latszik, hogy az ablalt
meloxikambol négyszer (125 pg/ml helyett, 500 pg/ml), ibuprofénbdl kétszer akkora
koncentracio sziikséges (250 pg/ml helyett, 500 pg/ml) a toxikus hatas eléréséhez, mint a
kiindulasi, azaz a referencia anyagok esetén. Ez jelentds elOrelépésnek és igen ritka
jelenségnek szamit a gyogyszerfejlesztési eljarasoknal. Nifluminsav esetén az ablalt minta
ugyan gyorsabban elérte a toxicitasi kiiszobot (6,046 pg/ml), mint az eredeti

gyogyszerformula (31,25 pg/ml), azonban a késobbi gyulladascsokkentd hatds mérésének

fényében ez korant sem jelent kritikus értéket.

600~

400+
200+ H
0-] [

41. abra: A PLA modszerrel keltett gyogyszerhatoanyagok citotoxicitdsi merésének eredményei. A
megjelolt ertékek megmutatjak nekiink, hogy azt a maximalis koncentraciot, amely még nem okoz
toxikus jelenségeket a vizsgalt sejtkulturan.

0% citotoxicitas ug/ml

A gyulladascsokkentd hatast, tobbek kozott az un. IL-6 citokin  molekula
mennyiségébdl lehetséges meghatarozni. Ennek koncentracidja jelzi, hogy az adott sejt
milyen mértékben van gyulladt allapotban. Tehat a kezelés utan minél kisebb ennek
koncentracioja, annal eredményesebb hatast valt ki az adott hatéanyag. Az A549 sejtben a
gyulladast egy lipopoliszacharid (LPS) nevii anyaggal indukaljadk, majd a lézerrel kezelt
mintakkal és referencia anyagaikkal csokkentik ennek hatasat.[114] Az IL-6 koncentraciot 24
oras kezelés utan hatdrozzak meg, melynek eredményeit a 42. abran tiintetem fel.
Megfigyelhetjiik, hogy kezeletlen sejtek esetén nincs mérhetd IL-6 koncentracio a tiidot
jellemz0 sejttenyészetben, mig tisztan LPS hozzaadasaval 495 pg/ml IL-6 citokin molekula
termelddott. A referencia gydgyszerhatdanyagok esetén lathatjuk, hogy szignifikdnsan nem
valtoztattdk meg a gyulladasért felelés molekula mennyiségét a sejtekben. A referencia

ibuprofén hibahataron beliil nem hozott 1étre valtozast, mig a meloxikam és a nifluminsav 80
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crer

kisérletben megallapitott citotoxicitdsi hatdrmennyiséget alkalmaztak. Figyelemreméltd
gyulladascsokkentd hatast figyelhetiink meg a 1ézerrel kezelt hatoanyagoknal. Az ablalt
meloxikdam a gyulladds mértekét 46%-ra, az ablalt ibuprofén 22%-ra, mig a kezelt
nifluminsav részecskék 11%-ra csokkentették. Ebbdl azt is megallapithatjuk, hogy bar a
nifluminsavbol sokkal kevesebb anyagot hasznalhatunk fel, hogy elkeriiljik a toxikus
hatasokat, ez a kis mennyiség mégis sokkal eredményesebb gyulladascsokkentd hatast valt ki

a vizsgalt sejtekben.
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42. abra: A sejt gyulladasanak mértéket jelzé IL-6 citokin molekula koncentracioja a
kiilonbozokezelések esetén.

5.5.3 Osszefoglalas

Az altalam lézeres ablacioval keltett gyogyszerrészecskék oldddasi tulajdonsagainak
és citotoxicitdsdnak mérései eléremutatd eredményekkel zarultak.

Az oldodési vizsgalatoknal a mintakat 7,4-es pH-ju oldatban vizsgaltdk a
Gyobgyszertechnologiai €s Gyogyszerfeliigyeleti Intézetének munkatarsai, ami jellemzi az
mind a pulmondlis és per 0s gyogyszerbeviteli folyamatok soran fellépd hatéanyag-
felszabadulast. Mindharom hatéanyag oldodasi sebességében novekedést fedezhettiink fel a
kiindulasi anyagokhoz képest, ami a szemcseméret csokkenésébdl adodo fajlagos feliilet
novekedésével magyardzhatd. 24 Oras oldodasi vizsgalat utdn az anyagok oldhatdsdganak
meghatdrozasakor ibuprofénnél enyhe csokkenést, mig nifluminsavnal enyhe ndvekedést
figyelhettiink meg. Meloxikam esetében az oldhatdsagi érték a kétszeresére ndovekedett, ami a

hatéanyag preformulalasa soran 0jabb lehetdségeket biztosithat. A per os gydgyszerbevitel

86



céljabol formulalhatd Osszetétel esetében igy feltételezhetd a dozis csokkentése ugyanazon
hatas kivaltasdhoz, ezaltal a mellékhatas profil is mérsékelhetd.

Ezen tilmenden a tiidésejtvonalon végzett citotoxicitasi mérések megerdsitették, hogy
az altalam eldallitott részecskék alkalmasak akar 1égzdszervrendszeren keresztiili
gyogyszerbevitelre is, ugyanis az alveolust modellezé A549 sejtek jol reagéltak az ablalt
gyogyszerhatoanyagokra. A pulmondlis gyogyszerbevitel sordn a per os hatdéanyag doézis
1/10-ed része alkalmazhato a sziikség hatas kivaltasahoz. Ez a tény illetve az ablalt részecskék
kedvezd fizikai-kémiai sajatsagai elOrevetitik egy hatékony nem-szteroid gyulladasgatlo
hatasu, inhalacios Osszetétel tervezését is. Kimagasld eredménynek szamit, hogy az ablalt
ibuprofén ¢és meloxikdm részecskékbdl, a kiindulasi anyagokhoz képest kétszer annyi
anyagmennyiség hasznalhaté fel a toxikus hatds eléréséig. Az ablalt nifluminsav ugyan
toxikusabbnak bizonyult az eredeti formuldnal, de ez szerencsére nem szab gatat az
alkalmazhatésaganak, hiszen a Dbeldle alkalmazhatd6 ~mennyiség 1is nagyobb
gyulladascsokkentd hatdst eredményez, mint a referencia anyag. A maximalis alkalmazhato
gyogyszermennyiségekkel, ezen feliil a mintdk gyulladdscsokkentd hatdsat is vizsgaltak, ahol
szintén mindharom lézeresen méretredukalt hatdanyag kimagasl6 hatékonysagu.

A kezelt hatéanyagokban vizsgalatai soran tapasztalt kedvezd eredményeket
segédanyag alkalmazasa nélkiil sikeriilt elérni, igy példaul alapanyaggyartasnal is
alkalmazhatova vélhat az ablacids protokoll a gyogyszeriparban. Valamint az igy kezelt
hatéanyagok szupergenerikumok eldallitasara is alkalmasak lehetnek. A szupergenerikumok
definici6  szerint lejart szabadalmi jogu, generikus hatéanyagok  hozzdadott
gyogyszertechnologiai értéket hordozo 1) formulacioi, esetleg kiilonleges gydgyszerszallito
rendszerrel ellatott termékei. A moddositasok a készitmény bioldgiai hasznosuldsanak,
kezelhetdségének, valamint a beteg terdpias egyiittmiikodésének javitasat szolgaljak (pl.
kisebb dozissal nagyobb bioldgiai hasznosulas detektalhatd az originalis készitményhez

képest).
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6. OSSZEFOGLALAS

Disszertaciomban  kiilonb6z6, a  hétkoznapi  gyakorlatban is  alkalmazott
gyogyszerhatoanyagok egyes kritikus fontossagu tulajdonsagainak 1ézeres besugarzassal
torténd javitasi lehetOségeit vizsgaltam. Munkam soran széleskorii kisérleti vizsgalatokat
folytattam, hogy felmérjem, hogy az alkalmazott hatéanyagok hogyan reagalnak a kiilonb6zo
1ézer- és egyéb kisérleti paraméterekre. Megvizsgaltam, hogy 1ézeres ablaciés mddszerekkel
kezelt hatoanyag részecskék megorizték-e eredeti kémiai szerkezetiiket, €s meghataroztam
azok fontosabb fizikai paramétereit (részecske atméro, kristalyossag, morfologia), melyek a
potencialis alkalmazasok esetén kulcsszerepet jatszhatnak. Minden kisérletem soran
tanulmanyoztam ¢és empirikus meggondoldsokkal aldtdmasztottam a keltett részecskék
kialakuldsdnak mechanizmusat. Az eredményeimet tematikusan Osszegezve az alabbi

tézispontokban gyljtdttem Ossze:

6.1 Tézispontok

T1. Nem-szteroid alapu gyulladascsokkenté szerek (NSAID) részecskeméret csokkentése
impulzuslézeres ablacioval (PLA).

A legtobb nem-szteroid alapu gyulladascsokkentd szer vizben igen nehezen oldodik. Ez
viszonylag nagy mennyiségii hatdanyag bevitelt igényel az emberi szervezetbe a sziikséges
gyogyhatas elérése érdekében, ami az esetleges mellékhatasok révén hozzajarulhat a
kivalasztd és emésztési szervrendszereink karositdsdhoz. Részecskeméret csokkentéssel
bizonyos mértékig lehetdségiink van ndvelni a hatéanyagok oldddasi tulajdonsagait és Uy
gyogyszerbeviteli alkalmazasokat megfontolni. Ezaltal csokkenteni tudjuk a sziikséges
anyagmennyiséget €s a hatdbanyagok karos mellékhatasat.

T1/A. Megmutattam, hogy impulzuslézeres ablacido alkalmazasaval sikeresen
elvégezhetd vizben nehezen oldddd, NSAID (ibuprofén, nifluminsav ¢és meloxikam)
gyogyszerhatdbanyagok tobb nagysagrendbeli részecskeméret csokkentése.  Kiilonbozd
hullamhossziisaga (532 nm; 1064 nm) ns-os impulzusideji (6 ns @ 532/1064 nm)
lézernyaldbok segitségével nano- €és szubmikrométeres gyogyszerhatdoanyag részecskéket
allitottam elé normal nyomason, gaz kornyezetben. A keletkezett részecskék megndvekedett
feliilet/térfogat ardnyanak kovetkeztében javitani tudtam a hatéanyagok oldddasi sebességét
(6.2 fejezet).

T1/B. Infravorés (FTIR) ¢és Raman spektroszkopiai vizsgéalatok segitségével

megmutattam, hogy az alkalmazott lathatd (532 nm) és infravords (1064 nm) hullamhosszu
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lézerimpulzusokkal, az eredeti gydgyszerhatdanyagokkal kémiailag megegyezd részecskék
hozhatok 1étre. Kimutattam, hogy az ultraibolya lézernyalabbal végzett részecskekeltések
kémiailag degradalt hatéanyagokat eredményeztek. A 1étrehozott részecskék kémiai
Osszetétele fiiggetlen volt az alkalmazott impulzusok energiastirliségétdl a vizsgalt
tartomanyokban (1,5-15 Jem™).

T1/C. Széles mérettartomanyon (10 nm-10 um) végzett méreteloszlasi vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keltett és az 0j alkalmazédsok szempontjabol relevans részecskék atlagos
mérete a kiinduldsi hatdéanyagtdl és az alkalmazott 1ézernyaldb hullamhosszatol fiigg és

dontéen a szubmikrométeres tartomanyba esik. [S1] [S8]

T2. A Kkeltett gyogyszerhatéanyag-részecskék kialakulasi ~mechanizmusanak
meghatarozasa az ablacios folyamatok vizsgalata alapjan.
Lézeres ablacio sordn az ablacids termékek altaldban a besugérzott térfogatbdl szarmaznak.
Tekintve a kisérleteimben hasznalt energiaslirliségek nagysdgat és a céltargyaim anyagi
mindségét, ez az allitds a mi esetiinkben megkérddjelezhetonek tint, ezért sziikségesnek
véltem a keltett részecskék eredetének mélyrehatd vizsgalatat.

T2/A. Megmutattam, hogy az 4altalam létrehozott (el6z0 tézispontban emlitett)
részecskék, melyek a kiindulasi anyagokkal kémiailag megegyeznek, a lézeres ablacio
mechanizmusanak masodrendii, fotomechanikai folyamataibol szarmaznak.

T2/B. Ellipszometriai vizsgalatok segitségével meghataroztuk a gydgyszerhatdéanyag
tablettdk optikai abszorpcidjat. Ennek ismeretében hémérsékletszamitdsokat végeztem az
abszorpcids térfogatokban. Eredményeim megmutattdk, hogy a vizsgalt abszorbcios
térfogatban kialakult hdmérsékletek minden esetben meghaladjdk a gyodgyszerhatéanyagok
bomlasi homérsékletét. Tehat a kapott részecskék nem szarmazhatnak az ablaci6 elsddleges
folyamataibol.

T2/C. Egy pumpa-proba elrendezést épitettem az ablacios folyamatok idébeli
feltérképezése érdekében. A felvételekkel meghataroztam a feliiletrdl kiindulo 16késhullamok
sebességét, mellyel megbecsiilhettem az altaluk a feliiletre visszahaté nyomasokat (80-350
atm). A szamitdsok jelentdés fotomechanikai hatdsokrol adtak tanubizonysagot, amelyek

feleldsek a részecskék felaprozasaért. [S1] [S8]
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T3. Amorf és Kevert fazisu ibuprofén gyogyszerhatéoanyag-vékonyréteg eldallitasa
impulzuslézeres réteglevalasztassal (PLD).

Az amorfizacido a részecskeméret csokkentés mellett az egyik leghatasosabb moédja az
anyagok oldodasi tulajdonsagainak javitasara. Bizonyos gyogyszerhatdanyagok esetén az
amorf fazis eldallitdisa csak igen bonyolult eljarasokkal lehetséges. Lézeres besugarzas
alkalmazaséaval viszont lehetOségiink adddhat ilyen fazist gydgyszerhatéanyagok viszonylag
egyszeri eldallitasara.

T3/A. Amorf és kevert fazisu ibuprofén vékonyrétegeket hoztam létre impulzuslézeres
levalasztassal UV lézernyaldb segitségével. Kisérleteim sordn kiilonb6zé kamranyomésokat
(1 bar-10* mbar) és kiilonbdzé impulzusidejii 1ézernyalabokat (18 ns/500 fs @ 248 nm)
alkalmaztam, mely paraméterek befolydsoltdk a vékonyréteg fazisanak Gsszetételét.

T3/B. Infravordos (FTIR) és Raman spektroszkopidval meghatiroztam az épitett
vékonyrétegek kémiai Osszetételét ¢és kémiai homogenitasat. A femtoszekundumos
impulzusokkal generalt vékonyrétegek anyaga degradalddott, ahogyan az atmoszférikus
nyomason létrehozottaké is. Nanoszekundumos impulzusokkal magas kamranyomasok
mellett (10-10™" mbar) sikeresen hoztam 1étre kevert (kristalyos és amorf) fazisu ibuprofén
vékonyréteget, mig alacsonyabb nyomésokon (102-10" mbar) tisztan amorf allapota
vékonyrétegek sziilettek.

T3/C. Pasztazé elektronmikroszkoppal, valamint differencialis pasztazo kalorimetrias
(DSC) vizsgalatokkal igazoltam az altalam 1étrehozott vékonyrétegek kristalyossagi allapotat.
Ezen mérések eredményei azonossagot mutattak az el6z6 bekezdésben leirt megfigyelésekkel.

[S2] [S7]

T4. Magneses gyogyszer-nanokompozit részecske eldallitisa impulzuslézeres ablacidval

(PLA).

Migneses gyogyszer-nanokompozit részecskék segitségével, molekularis szinten képesek
diagnosztizalni ¢és kezelni kiilonboz6 betegségeket. Iranyitott gyogyszerszallitassal a
hatéanyagok lokalis felhalmozodasa érheté el az emberi testben, amely noveli a
hatékonysagukat a kivant teriileten.

T4/A. Elsoként  alkalmaztam  impulzus  lézeres  ablaci6t  magneses
gyogyszer-nanokompozit részecskék elballitasara. Kisérleteimben kevert ibuprofén-magnetit

(5 um @ ibuprofén; 50 nm (@ magnetit) tablettdkat hasznaltam, melyekbdl Nd:YAG [ézer
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impulzusok (532 ¢és 1064 nm) segitségével sikeresen allitottam eld magneses ibuprofén-
magnetit nanorészecskéket.

T4/B. Spektroszkopiai (FTIR, Raman, EDX) vizsgéalatokkal megallapitottam, hogy a
generalt részecskék a kiindulasi anyagokkal kémiailag megegyezd ibuprofén €s magnetit
részecskéket tartalmaznak.

T4/C. Részecske-méreteloszlas (SMPS) méréssel meghataroztam, hogy a kompozit
részecskék egy része nanométeres mérettartomanyba esik. Tovabba, hogy a keverési aranyok,
valamint az alkalmazott lézer-hullamhosszak nincsenek szignifikdns hatassal a generalt
részecskék méretére a vizsgalt kisérleti paraméterek mellett.

T4/D. Kiilsé magneses tér jelenlétében az el6z0 bekezdésben leirt kisérleteket
megismételtem, valamint idéfelbontasos vizsgélatokat végeztem és bebizonyitottam, hogy a
kiilonb6zé anyagi mindségli részecskék valdban Osszekapcsolddhatnak a 1ézeres ablacio

soran. [S3]

6.2 Kiegészito pont a tézisekhez

A soron kovetkezd pont ugyan nem tartozik a dolgozatom tézispontjai kozé, mivel az
itt emlitett mérések elvégzésében nem vettem részt. Ettdl fliggetlentiil elengedhetetlen szerepet
jatszanak disszertaciom teljessé tételében, ugyanis e vizsgalatok igazoljak az altalam
létrehozott gyogyszerformulak kritikus tulajdonsagaiban bekovetkezett javulast a referencia
anyagokéhoz képest. A méréseket a Szegedi Tudomanyegyetem Gyodgyszertechnologiai €s

Gyobgyszerfeliigyeleti Intézetének munkatarsai végezték.

6.2.1. PLA-val készitett NSAID gyodgyszerhatéanyagok oldddasi tulajdonsagainak és
citotoxicitasanak vizsgalata

A lézeres ablacios eljarassal létrehozott gyogyszerhatdoanyag részecskék orvosi
alkalmazhatdsaganak vizsgalata soran, olyan gyogyszertechnologiai mérésekre is sziikség
van, melyek informaciot adnak az 01j formulacidk oldodasi és toxicitasi tulajdonsagairol.

1/A. Mindhdrom alkalmazott hatéanyagnal, a bél és a tiid6é 7,4-es pH értékével
megegyezO savassdgil oldatban vizsgaltak az ablalt €s a kiinduldsi anyagok oldddasi
sebességét és oldhatosdgat. Az altalam létrehozott részecskék minden esetben magasabb
oldodasi sebességet mutattak a kiinduldsi anyagokndl. Az oldhatosag ibuprofén és
nifluminsav esetén nem valtozott szdmottevéen, mig meloxikdm hatéanyagnal a kiindulasi

érték kétszeresére novekedett.
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1/B. Az é&ltalam létrehozott részecskéken végzett citotoxicitasi méréseket a tiidd
léghdlyagocskainak sejtfalat modellezé A-549 jeli sejteken végezték. A vizsgalatok
kimutattdk, hogy a lézeres ablacioval kivaltott részecskék alkalmasak pulmonalis
gyogyszerbevitelre. Az ablalt ibuprofén és meloxikdm hatéanyagok fele akkora toxicitast
mutattak, mint a referencia anyagok, ami igen kiemelkedd eredménynek szamit, mig
nifluminsav esetében a kezelt hatdanyag az eredetinél valamivel toxikusabba valt. A mintak
gyulladascsokkentd hatasa is tanulmanyozasra keriilt, ahol azt az eredményt kaptuk, hogy az
uj formuldk mindegyike hatékonyabban csokkentette a gyulladds mértékét, mint a

kereskedelemben kaphat¢ tiszta hatdanyagok.
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7. SUMMARY

In my thesis, | investigated the applicability of laser irradiation for the development of a new
type of pharmaceutical formulation process. | conducted extensive experimental studies to see
how the active ingredients respond to the adjustment of laser parameters and other
experimental conditions. | have inspected whether the chemical composition and/or any
physical parameters (particle diameter, crystallinity, morphology) of the drug change during
laser ablation, as these are key properties for its future therapeutic use. | interpreted the
experimental results based on theoretical considerations, and summarize my findings

thematically in the following thesis points:

7.1 Thesis points

T1. Particle size reduction/nanonization of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) by pulsed laser ablation (PLA).

Most NSAIDs have very low solubility in water. Therefore, to achieve the desired therapeutic
effect, a relatively high intake of the drug is required, often leading to gastrointestinal
complications. By reducing the particle size, the dissolution rate of the active substances can
be increased, thus the amount of substance needed can be reduced and adverse side effects
can be avoided.

T1/A. | have shown that pulsed laser ablation can be successfully applied to reduce the
particle size of poorly water-soluble drugs (e.g., ibuprofen, niflumic acid and meloxicam) by
several orders of magnitude. Using laser beams of different wavelengths (532 nm; 1064 nm)
and nanosecond pulse durations (6 ns for A=532/1064 nm), nano- and submicrometer-sized
drug particles could be prepared. Due to the increased surface-to-volume ratio of the resulting
particles, the dissolution rate of the drugs has improved.

T1/B. Using FTIR and Raman spectroscopy, | have shown that the chemical composition of
the particles ablated by VIS and IR laser pulses is identical to that of the original active
ingredients. | have also shown that ablation with ultraviolet laser beam results in chemically
degraded drug particles on normal ambient pressure. The chemical composition of the
particles produced was independent of the energy density of the pulses in the investigated
range (1.5-15 Jem).

T1/C. By particle size distribution studies over a wide size range (10 nm-10 um), | have
shown that the average size of the generated particles falls in the submicrometer regime

depending on the specific drug and the wavelength of the applied laser beam. [S1] [S8]
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T2. Investigation of the drug particle formation mechanism during the ablation process.
Considering the relatively high energy density of laser pulses and the sensitivity (e.g. thermal
stability) of drug substances at the same time, it is a legitimate question to ask, what the
ablation mechanism could be, by which the particle size is reduced without any chemical
damage. Therefore, I have studied the laser ablation process in detail.

T2/A. | have shown that the ejection of chemically intact drug particles is caused by
secondary (photomechanical) processes during the ablation.

T2/B. Ellipsometric studies were performed to determine the optical absorption of the drug
tablets. Based on these data, temperature calculations were performed within the absorption
volumes. My results showed that the temperature in the absorption volume was higher than
the decomposition temperature of the active pharmaceutical ingredient in all cases. Thus, the
chemically non-degraded particles cannot originate from the primary processes of ablation.
T2/C. To monitor the ablation processes over time, a typical pump-and-probe setup was built.
Using the recordings, | determined the velocity of the shock wave propagating outwards from
the excited area and then, based on this, | calculated the recoil pressure exerted on the surface
by the shock wave. The calculations revealed a significant recoil pressure (80-350 atm),
indicating strong photomechanical effects responsible for the fracturing of the particles. [S1]
[S8]

T3. Preparation of amorphous and mixed (partly amorphous/partly crystalline) phase
ibuprofen thin films by pulsed laser deposition (PLD).

In addition to particle size reduction, amorphization is a well-known technique to increase the
solubility and thus bioavailability of poorly soluble drugs. However, the production of
amorphous phase often requires very complex procedures. Laser irradiation offers a relatively
simple crystal engineering method for the production of amorphous phases of active
pharmaceutical ingredients.

T3/A. Amorphous and mixed phase ibuprofen thin films were prepared by PLD using a UV
laser beam (A=248 nm). | varied the pulse durations of laser beams (18 ns /500 fs) and the
pressure applied in the experimental chamber (1 bar-10"* mbar).

T3/B. Infrared (FTIR) and Raman spectroscopy were used to determine the chemical
composition and chemical homogeneity of the thin films. The material of the film produced

with femtosecond pulses degraded, as did the one produced at atmospheric pressure.
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Using nanosecond laser pulses, ibuprofen thin films with mixed (crystalline and amorphous)
aggregates were successfully produced at high chamber pressures (10-10" mbar), while
purely amorphous films were produced at lower pressures (10%-10 mbar).

T3/C. The crystallinity of the layers was studied by Scanning electron microscopy (SEM),
and differential scanning calorimetry (DSC). The results verified our observations described
in the previous paragraph (i.e., the FTIR and Raman spectroscopy results were confirmed).
[S2] [S7]

T4. Production of magnetic drug nanocomposite particles by PLA.

Magnetic drug nanocomposites can provide multifunctional theranostic platforms and allow
for a combination of diagnostics, monitoring and therapeutics. Using magnetic
nanocomposites for targeted delivery and controlled release of drugs, better treatment
efficiency and less side effects can be achieved.

T4/A. | was the first to apply PLA to produce drug loaded magnetic nanocomposite particles.
Using target tablets composed of commercially available ibuprofen (particle size ~5 um) and
magnetite nanoparticles (particle size ~50 nm), and applying Nd:YAG laser beams (532 and
1064 nm), I successfully produced magnetic ibuprofen-magnetite composite nanoparticles.
T4/B. Spectroscopic (FTIR, Raman, SEM-EDX) studies has shown, that the ablated particles
contain both magnetite NPs and ibuprofen in its original chemical form (i.e., without any
chemical degradation).

T4/C. Particle size distributions obtained by SMPS revealed that some of the composite
particles fall in the nanometer size range. It has also been found that the ibuprofen:magnetite
ratio of the target and the wavelength of the laser have no significant effect on the size of the
particles produced under the selected experimental conditions.

T4/D. The experiments described in the previous paragraphs (T4/A-C) were repeated in the
presence of an external magnetic field. Fast photography studies demonstrated that the two
ingredients (magnetite and ibuprofen) definitely merge during PLA, and composite particles
are formed. [S3]

7.2 Additional point for thesis

Although the next chapter does not belong to the thesis points of the dissertation, it

plays an essential role in the completion of it. The studies presented here confirm the
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improved critical properties of PLA-derived drug formulations compared to the reference
materials.

7.2.1. Investigation of the dissolution properties and bioavailability of NSAIDs prepared
by PLA method

Investigating the medical applicability of drug particles created by laser ablation, there
is also a need for pharmaceutical technology measurements to provide information on the
dissolution and toxicity properties of the new formulations. These measurements were carried
out at the Institute of Pharmaceutical Technology and Pharmacovigilance of the University of
Szeged.

1/A. For all three drugs used, the dissolution rate and solubility of the ablated and
reference materials were studied in aqueous solution at pH 7.4 which is the typical pH of the
gut and lungs. In all cases, the ablated particles showed higher dissolution rates than the
starting materials. The solubility did not change significantly for ibuprofen and niflumic acid,
while for meloxicam it doubled compared to the original value.

1/B. The cytotoxicity measurements of the new formulations were performed on A549
cells modelling the alveolar wall of the lungs Studies have shown that particles induced by
laser ablation are suitable for pulmonary drug delivery. The ablated ibuprofen and meloxicam
showed half the toxicity of the reference substances, which is an outstanding result, while in
the case of niflumic acid the ablated substance was slightly more toxic than the original. The
anti-inflammatory effect of the samples was also studied, where we found that all of the new
formulations were more effective in reducing inflammation than commercially available pure

active ingredients.
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HIBAJEGYZEK

Oldal/Sor Hiba Javitas
15/12 részecskéinek csokkentésében részecskéinek méretcsokkentésében
16/21 fotokémiai fototermalis
18/17 polimerekkel polimereknél
20/24 2. abra 3. dbra
27130 PLA moédszer segitségével PLA moédszert alkalmazva
32/4 szokas szokasos
35/13 sz¢lessége cstics-hOmérsékletei | szélessége és csucshdmérsékletei
48/20 részecskék részecskéknek
57/30 vékonyréteg vékonyréteget
62/15 végzetem végeztem
64/17 feltiintettem feltiintettem.
72/12 abra a bal fels6 sarkaban abra bal felsd sarkaban
86/12 ami jellemzi az ami jellemzi
90/31 impulzus 1ézeres impulzuslézeres
91/1 impulzusok impulzusainak
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