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1. BEVEZETES

A jelenleg elérhet6é hatéanyagok (API) feldolgozhatosaganak, oldékonysaganak és
biohasznosulasanak novelése a gyogyszeripar legnagyobb kihivasai kozé tartozik. Ebbol
fakadoan az elmult években szamos egészségiigyi szakember figyelt fel a rendkiviil gyorsan
fejlddé nanotechnologia altal nyujtott lehetdségekre. Ezen beliil a kiilonb6zé tudomanyos
teriileteken (mint a fizika, a kémia és az elektronika) igazolt igéretes tulajdonsagaikért, a
szerves ¢és szervetlen nanocsovek is a figyelmiik kézéppontjaba keriiltek. Hamar kideriilt
azonban, hogy a szigora biztonsagossagi kritériumok jelentds gatat szabnak az egyes nanocsd
tipusok orvosi alkalmazasanak. Ennek ellenére a szervetlen nanocsévek néhany tipusa, mint a
titanat nanocsévek (TNT) is, alkalmasnak bizonyultak a terapias hasznalatra. Ennek
koszonhetéen szamos  kutatas foglalkozik a titanat nanocsdvek  gyogyaszati
alkalmazhatdsaganak vizsgalataval a diagnosztikatdl az aktiv terapias tertiletekig. Figyelembe
véve, hogy a titanat nanocsé elnevezés fizikai-kémiai tulajdonsagaikban rendkiviil eltérd
(kiilonboz6 cs6 struktira, hosszisag, hatdéanyag hordozd kapacitas, stb.) termékeket foglal
magaba, a titanat nanocsdvek gyodgydszati alkalmazhatdsagara irdnyuld vizsgalati témak téra
kimerithetetlen.

Gyogyszeripari szempontbdl, a biztonsagossagi kérdéseken til a legjelentdsebb kutatasi
teriiletet a titanat nanocsdvek nanonizalt hatdéanyag hordoz6 kapacitdsdnak meghatarozasa
jelenti, ide értve a titanat nanocsdvek hatdanyaggal torténé megtolthetGségére, a hatdéanyag-
titanat nanocsé (API-TNT) kompozitokat stabilizald kotési mechanizmusok feltarasara,

tovabba a kompozitok feldolgozhatosagara iranyuld kutatasokat.

2. CELKITUZESEK

Jelen kutatdmunka célja a hidrotermalis szintézissel eldallitott titanat nanocsévek nanonizalt
hatéanyagok stabilizdlasdban ¢€s formulalasaban betoltott potencidlis gyogyszeripari

jelentdségének meghatarozasa. Ezt a célt szem el6tt tartva, a jelen kutatas targya az API-TNT

Roviditések: APIl: hatoanyag, API-TNT: hatoanyag-titanat nanocsé kompozit, ATN: atenolol,
ATN+TNT: atenolol és titandt nanocsé fizikai keveréke, ATNTI: atenolol- titanat nanocsé kompozit,
DiltHCI: diltiazem-hidroklorid, DiltHCI+TNT: diltiazem-hidroklorid és titandt nanocsd fizikai
keveréke, DiltTi: diltiazem-hidroklorid - titanat nanocsé kompozit, DicNa: diklofenak-natrium,
DicNa+TNT: diklofenak-ndatrium és titandt nanocsé fizikai keveréke, DicTi: diklofenak-ndtrium -
titanat nanocsdé kompozit, DSC: differencidlis pasztazo kalorimetria, FT-IR: Fourier-transzformdcios
infravords spektroszkopia, HCT: hidroklorotiazid, HCT+TNT: hidroklorotiazid és titandt nanocsé
fizikai keveréke, HCTTi: hidroklorotiazid - titanat nanocsé kompozit, MS: témegspektroszképia, SEM:
pasztazo elektron mikroszkopia, TEM: transzmisszios elektron mikroszkopia, TGA: termogravimetria,
TNT: titanat nanocso



kompozitok fizikai-kémiai tulajdonsagainak részletes megismerése, valamint a

kompozitképzés kozvetlen préseléssel torténd tablettazasban betoltott szerepének feltarasa.

Kutaté munkamhoz a kovetkez0 célkitiizéseket fogalmaztam meg:

- API-TNT komozitképzési modszer megfelel6ségének meghatarozasa,

- API-TNT kompozitok belsejében jelentkez0 kolcsonhatasok tipusanak és erdsségének
kimutatasa,

- kompozitképzés hatasai a hatoanyag fizikai-kémiai tulajdonsagaira,

- kompozitképzés hatasainak feltarasa a kozvetlen préseléssel végzett tablettazasra és az
eldallitott tablettak sajatsagaira,

- javaslattétel a titandt nanocsdvek gyogyszeripari alkalmazhatdsagara.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Anyagok

A kisérletes munkahoz a Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer (BCS) szerinti osztalyok egy-
egy hatéanyag képvisel6je keriilt kivalasztasra. A diltiazem-hidrokloid (DiltHCI), diclofenak-
natrium (DicNa), atenolol (ATN) és hidroklorotiazid (HCT) hatéanyagokat sorban a Sanofi-
Aventis Nyrt, Magyarorszag, az Egis Gyogyszergyar Nyrt, Magyarorszag, a TEVA
Gyogyszergyar Nyrt, Magyarorszag és a Gedeon Richter Nyrt, Magyarorszag biztositottak.

A hidrotermadlis szintézissel eldallitott titanat naocsdveket a Szegedi Tudomanyegyetem
Alkalmazott és Kornyezeti Kémia Tanszéke bocsatotta rendelkezésiinkre.

Az 1:1 aranyu diltiazem-hidrokloid-TNT (DiltTi), diclofenak-natrium-TNT (DicTi), atenolol-
TNT (ATNTI) és hidroklorotiazid-TNT (HCTTi) kompozitokat szintén a Szegedi
Tudomanyegyetem Alkalmazott és Kornyezeti Kémia Tanszékén allitottak eld.

A tablettazas a kovetkez6 segédanyagok alkalmazasaval valosult meg: Avicel PH 112 (FMC
Biopolymer Inc., USA), Tablettose 70 (Meggle Pharma GmbH, Németorszag), talkum
(Ph.Eur., Molar Chemicals Ltd., Magyarorszag), magnézium-sztearat (Ph.Eur., Molar

Chemicals Ltd., Magyarorszag).

3.2. Médszerek

Morfologia meghatarozas: a hatdanyagok, titanat nanocsovek és API-TNT kompozitok
morfologidjanak vizsgalata HITACHI S-4700 (Hitachi, Tokyo, Japan) pasztazo
elektronmikroszkoppal tortént. A titanat nanocsoveket ezen feliil FEI Tecnai G2 20 X-TWIN
(FEI, Hillsboro, OR, USA) transzmisszios elektronmikroszkoppal is vizsgaltuk. A titanat



nanocsOvek szemcseméretének meghatarozasa Image J 1.47t (National Institute of Health,
Bethesda, MD, USA) szoftverrel valdsult meg.

Szerkezetvizsgalat: API, TNT, API-TNT kompozitok és titanat nanocsdvek hatdanyaggal
alkotott 1:1 aranyu fizikai keverékeinek termogravimetrias (TGA) és differencialis pasztazo
kalometrias (DSC) analiziséhez Mettler Toledo TGA/DSC1 (Mettler-Toledo GmbH, Svajc)
késziiléket hasznaltunk. Az eredmények kiértékelése STAR® szoftverrel valosult meg. A
tomegspektoszkopiai mérések a Mettler Toledo TGA/DSC1 késziilékhez kapcsolt
ThermostarTM GSD 320 (Pfeiffer Vacuum GmbH, Asslar, Németorszag) kvadrupodl
tomegspektroszkoppal torténtek. Az API, TNT és API-TNT kompozitok mintainak Fourier-
transzformacios infravoros (FT-IR) spektumait Thermo Nicolet Avatar 330 (Thermo Fisher
Scientific Ltd.,, Waltham, MA, USA) spektrométerrel rogzitettik transzmisszios
tizemmodban.

Fizikai sajatsagok: az API, TNT és API-TNT kompozit mintak feliileti szabadenergiajat
DataPhysics OCA 20 (DataPhysics Instruments GmbH, Filderstadt, Németorszag) optikai
peremszog méré késziilékkel hataroztuk meg. A hatéanyagok és API-TNT kompozitok
folyasi sajatsagainak megismerésére Szoftverrel Gsszekapcsolt PTG-1  (PharmaTest
Apparatebau AG, Németorszag) késziiléket hasznaltunk, mig tomorodésiiket STAV 2003
Stampfvoluméterrel (Engelsmann AG., Németorszag) mértiik. A toltott és tomoritett halmaz
stirliségének ismeretében kiszamoltuk a mintdk Hausner faktor és a Carr-index értékeit.
Kozvetlen préselés segédanyagokkal: Allandé tomegli (300 mg) és hatdanyag tartalmu (50
mQ) tablettakat gyartottunk erdmérdvel és nytlasmérével felszerelt Korsch EKO (E. Korsch
Maschienenfabrik GmbH, Berlin, Németorszag) excenteres tablettazo géppel. 5,0; 7,5; 10,0;
12,5 és 15,0 kN préseréket hasznaltunk minden tabletta Gsszetétel esetében (1. tablazat) A
kiindulasi anyagokat Turbula keverével (Willy A. Bachofen Maschienenfabrik, Svajc)

homogenizaltuk.
1. tablazat APl és API-TNT tablettak Osszetételei
Anyagok API tablettdk (300 mg) API-TNT tablettak (300 mg)
API (DiltHCI/DicNa/ATN/HCT) 16,7 %
(Di|t$i/Pcl>}I$iIAkToanTpi(/ﬁéTTi) 333%
Avicel PH 112 50,0 % 39,5 %
Tablettose 70 29,3 % 23,2 %
Talkum 3.0% 3,0%
Magnézium-sztearat 1,0% 1,0 %



http://www.pharm.u-szeged.hu/phtech/altalanosan-alkalmazhato/analitikai-berendezesek?folderID=18467&objectParentFolderId=18467

Kozvetlen préselés segédanyagok nélkiil: titanat nanocsovek, hatéanyagok és API-TNT
kompozitok préseléséhez egy erd-, és nyalasmérével felszerelt Lloyd 6000R egytengelyii
prést (Ametek SAS Lloyd Inst, Elancourt, Franciaorszag) hasznaltunk. A préselmények
minden anyag esetében 50, 100, 150, 200 és 250 MPa nyomaéssal késziiltek. Az erd és
elmozdulas adatokat a berendezéshez kapcsolt szamitogép gyiijtotte (R-Control software,
Version 2.0, Lloys Inst LTD, Fareham, UK), amiket aztan Origin 7.5 szoftver (OriginLab
Corporation, Northampton, MA, USA) segitségével értékeltiink ki az anyagok préselési
ciklus folyaman felhasznalt energia szintjeinek meghatarozasa végett. Az energia analizist
kiterjesztettilk és kiszamoltuk az R; (Ri, R, and Rj3) értékeket, melyek az energia
valtozasokat a présnyomas fiiggvényében fejezik ki: mechanikai energia (MCW)
atalakulésa teoretikus energiava (ThCW) (R;), ThCW atalakulasa 6sszenergiava (TCW)
(R2) és TCW atalakulasa netto energiava (NCW) (R3).

Poszt-formulacios modszerek: A porkeverékek (1. tablazat) préselhetéségét Kawakita and
Walker modellekkel becsiiltik meg a matricaliregb6l kilokott tabletta paraméterek
felhasznalasaval. A segédanyagokkal préselt tablettdk geometriagjat Kraemer UTS-50
(Charles Ischi AG, Svajc) késziilékkel mértiik kozvetleniil a préselést kovetden és egy héttel
késobb. A segédanyag nélkiili préselmények tomegét, magassagat és atmérdjét 24 oraval a
préselést kovetden sorban analitikai mérleggel, tolomércével és Lloyd 6000R egytengelyii
préssel (Ametek SAS Lloyd Inst, Elancourt, Franciaorszag) hataroztuk meg. A geometriai
paramétereket a tomorddési arany szamolasahoz is felhasznaltuk. A segédanyagokkal préselt
tablettak esetében a torési er6t Heberlein 2E/205 (HeberleinAG, Svéjc) késziilékkel mértiik,
mig a segédanyag nélkiili préselmények esetében ehhez Lloyd 6000R egytengelyli prést
(Ametek SAS Lloyd Inst, Elancourt, Franciaorszag) alkalmaztunk. A torési erokbdl
szakito szilardsagot is szamoltunk. A segédanyagokkal préselt tablettak torési feliiletét
Hitachi S4700 (Hitachi Ltd., Japan) pasztazo elektron mikroszkoppal vizsgaltuk. A
segédanyagokkal préselt tablettak dezintegraciojat Erweka ZT71 (Erweka GmbH,
Németorszag) dezintegralo berendezéssel teszteltiik. A segédanyagokkal préselt tablettak
kioldodasat pH=1,2 és pH=6,8 kioldokézegben, Erweka DT700 (Erweka GmbH,
Heusenstamm, Németorszag) kioldd késziilékkel mértiik, keverdlapat alkalmazasaval. Az
eredmények kiértékeléséhez ThermoScientific GENESYS 10S UV-VIS spectrofotométert
(Thermo Fisher Scientific Ltd., Waltham, MA, USA) hasznaltunk.



4, EREDMENYEK

4.1. Anyagi sajatsagok: hatéanyagok, titanat nanocsovek, API-TNT kompozitok

4.1.1. Morfologia

A TEM képek felhasznalasaval megbecsiiltiik, hogy a titanat nanocsovek atlagos atmérdje
7,01 nm (SD +1,08 nm), mig hosszuk, amely nagymértékben a Szintézis paraméterek
fliggvénye, atlagosan 164,25 nm (SD+50,38 nm). A SEM felvételeken jol lathatd, hogy a

titanat nanocsovek aggregatumok formajaban fordulnak el6 (1. abra).

1. dbra: Titanat nanocsovek TEM felvételei (a) és SEM felvételei (b)

A SEM felvételek (2. abra) alapjan kideriilt, hogy a hatdanyag inkorporacio nem volt
egységesen hatékony a négy API esetében.

2. abra: SEM felvételek: DiltTi (a), DicTi (b), ATNTi (c) és HCTTi (d)

Amig a DiltHCl és DicNa inkorporacioja idealisnak bizonyult és homogén kompozit
terméket eredményezett, addig az ATN és HCT inkorporacidja csak részben volt sikeres és
jonéhany 6nalldo API kristaly maradt a végtermékben, ahogyan azt a 2. dbran a sarga nyilak is

jelzik. A felvételek alapjan az ATNTi termék a kiindulési anyagok fizikai keverékének tiinik,



mig a HCTTi esetében a kompozit képzddés reverz mechanizmusa fedezhet6 fel, ahol az API

kristalyok kb. 60%-at titanat nanocsévek boritjak.

4.1.2. Feliileti szabadenergia

A feltételezett hidrofil sajatsaguknak megfelelden a titandt nanocsdvek nagy feliileti
szabadenergiaval rendelkeznek. Ez a tulajdonsaguk visszakoszon az ATNTi ¢és HCTTi
termékek (sorban az ATN-hez és HCT-hez viszonyitott) megnovekedett yTOT értékeiben. A
novekedés az API kristalyok TNT-vel vald boritottsaganak tulajdonithat6, mértéke pedig a
feliileti boritottsag mértékére enged kovetkeztetni. A DiltTi és DicTi kompozitokat illeten a
»'OT és a polaritas csokkenése volt megfigyelhetd a tiszta hatéanyagokhoz (sorban DiltHCI,
DicNa) képest. Ez az eredmény megerdsiti a DiltHCI és a DicNa sikeres inkorporacidjat,
valamint azt is, hogy a kompozitokban a hatéanyagok nem csak a nanocsovek belsejében
helyezkednek el, hanem azok felilletéthez kotédve is. A felileti kotodés hidrofil
kolcsonhatasokra utal, melynek kovetkezményeként a feliileten feldusulnak a hidrofob

molekula részek. A feliileti szabadenergia csokkenésének mértéke a feliileti kotések szaméval

aranyos.

4.1.3. Termikus sajdtsdgok
A termoanalitikai mérések eredményei jol kirajzolodd tendenciakat mutatnak. A 3. abra

példaként szolgal ezek bemutatasara.
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3. abra: DiltHCI, DiltTi, DiltHCI+TNT és TNT DSC, TG és DTG gorbéi

A titanat nanocsovek hatdsara a hatdanyagok olvadasi folyamata alacsonyabb homérsékletek

felé tolodik a csokkent szemcseméret és/vagy a kompoziton beliili kolcsonhatasok



kovetkeztében. A csucsok relativ entalpidjdnak csokkenése pedig arra utal, hogy a

kompozitképzés altal a rendszer energia minimumhoz kozelit.

A kompozitok és a fizikai keverékek esetében is észlelhetd megnyult bomlasi folyamat
valosziniileg a titanat nanocsovek feliiletén kialakuldé kolcsonhatasok eredménye. Ez a
nyuajtott bomlas a kompozitok esetében kifejezettebbnek bizonyult, ami egyrészt igazolja a
kompozitok kolcsonhatasainak erdsebb voltat, masrészt utal az API elhelyezkedésére,
amelynek értelmében a feliilethez kotott API azonnali-, mig a nanocs6be zart API késleltetett
bomlasat szenved.

A termoanalitikai mérések alapjan a DicNa és a HCT hatéanyagok tokéletesen alkalmasak
erés, stabil kompozit képzésre a titanat nanocsovekkel, mig a DiltHCI és az ATN erre

kevésbé képesek.

4.14. FT-IR

Az FT-IR vizsgalatok igazoltdk a termoanalitikai méréseket, és tovabbi informdaciokat
szolgaltattak az API-TNT kompozitok szerkezetérdl. A mérések alapjan megéallapitottuk,
hogy a kompozitokat stabilizalo kotések erésségét az hatarozza meg, hogy az inkorporalt
hatéanyag milyen erds hidrogén donor. A hatdéanyag hidrogén akceptor csoportjai csak
csekély szerepet jatszanak a kotések kialakitasaban, ami a titanat nanocsovek feliiletét
gazdagon boritd-, gyenge hidrogén donor kapacitasi OH csoportokkal magyardzhato (4.

abra).

OH OH OH
-O-Ti-0- _-Ti-O-Ti-

API
= Hydrogen bond

4. dbra: API-TNT kompozitok (DiltTi, DicTi, ATNTi, HCTTi) felépitése

4.1.5. Porreologia
A porreoldgiai vizsgéalatok kimutattdk, hogy a titanat nanocsovek kifejezetten jo folyasi
sajatsaggal rendelkeznek és ez pozitivan hat a nanocsovekbe inkorporalt hatéanyagok folyasi

tulajdonsagaira is; a DiltTi és DicTi sokkal jobb folyasi eredményeket mutatott a kiindulasi



hatéanyagoknal (sorban DiltHCI és DicNa), ugyanakkor az ATNTi és HCTTi kompozitoknal,
amelyek egyedi API kristalyokat is tartalmaznak, ez a javulas kisebb mértékii volt. A United
States Pharmacopeia (USP) skalan a kompozitok folyasi sajatsagai a vonatkoz¢ kiindulasi
anyagok folyasi tulajdonsagai kdzott mozognak, amire magyarazat, hogy a hatéanyagok nem
csak a nanocsovek belsejében helyezkednek el, hanem azok feliiletén is. A feliileti boritottsag

¢s a folyasi tulajdonsagok javulasa kozott forditott aranyossag feltételezheto.

4.1.6. Kompresszibilitas és kompaktibilitas

Az 5. abra atfogo képet ad a vizsgalt anyagok tablettazhatosagarol.

A tiszta hatéanyagokat mar kis préserén is nagy (kb. 75-90 %) tomorddési arany jellemzi,
ami alig novekszik a préser6 emelésével. A nagy tomorithetdség ellenére az API tablettak kis
szakito szilardsaguak, ami a hatdoanyagok gyenge kompaktibilitasara utal. Ezzel ellentétben, a
titanat nanocsovek kevésbé tomorithetéek alacsony préserdvel (tomorddési arany kb. 55 %),
préselésiik mégis nagy szakitd szilardsagu tablettdkat eredményez a teljes préserd skalan. A
kompozit tablettak eredményei (5. abra) az egyedi sajatsagoktol eltekintve mind a

tablettazhatosag javulasanak tendencidjat mutatjak.
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5. abra: 50, 100, 150, 200 és 250 MPa erdvel préselt vizsgalati anyagok szakito szilardsaga a

tomorodési arany fliggvényében

Altaldnossagban megéllapithatd, hogy a kompozitképzés nagymértékben néveli a préselt
tablettdk szakitd szilardsagat, ezaltal szildrd, de ezzel egyidejlileg pordzus tablettak

allithatoak el6, ami hasznos eldnyt jelenthet a hatdanyag felszabaduldsban.



Az eredmények alapjan a DiltTi és DicTi tablettak (ahol a hatéanyagok megfeleléen vannak
inkorporalva a titanat nanocsovekbe) szakito szilardsaga sokkal nagyobb azonos tomorodés
mellett, mint a DiltHCI és DicNa tablettaké. A DicNa/DicTi tablettazhatosaga tovabba
rendkiviili mértékben javult, a DicNa tablettaknal észlelt laminalédas ugyanis teljesen
elmaradt a kompozitképzés hatdsara. Az ATNTi és HCTTi tablettak tulajdonsagai a
kiindulasi anyagok sajatsagainak egyedi Otvozeteként irhatok le. Az ATNTI esetében ez
viszonylag rossz tabletta tulajdonsagokat eredményezett, ami a termék fizikai keverék
jellegével magyardzhato. Ezzel ellentétben a HCT elégtelen inkorporacidja rendkiviil eldnyds
tabletta sajatsagokat eredményezett. A HCTTi tablettak nem csak az Osszes kompozit
tablattanal, de a tiszta titanat nanocsoveknél is elonyosebb tulajdonsagokkal rendelkeznek,
ami feltehetéen a HCT ¢és TNT kozti reverz interakcid pozitiv 6sSzecsengésének és a

kiindulasi anyagok egyenkénti jo kompaktibilitdsanak kdszonheto.

4.2. Porkeverékek: hatéanyagok, API-TNT kompozitok segédanyagokkal
4.2.1. Kompresszibilitas és kompaktibilitas
A Kawakita-Liidde és Walker modellek segitségével meghatarozott allandokat a 2. tablazat

foglalja Ossze.

2. tablazat: Kawakita és Walker fliggvényekbdl szamolt értékek

Tabletta a 1/b L W

DiltHCI 0,68 8,03 7.9 11,59
DiltTi 0,62 18,63 5,93 16,49
DicNa 0,67 6,38 9,85 8,72
DicTi 0,68 13,53 6,64 14,73
ATN 0,64 5,94 13,56 4,04
ATNTI 0,65 17,61 8,47 9,43
HCT 0,61 14,32 12,89 7,01
HCTTi 0,68 6,04 17,76 2,49

Az a allando értékei (2. tablazat), amelyek a szemcsék rendezddésérdl adnak informaciot,
nagyon hasonldan alakultak a vizsgalati mintdk esetében; nem mutatkozott szamottevd
kiilonbség sem az API tablettdk, sem pedig az API és vonatkozdo API-TNT tabletta
Osszetételek értékei kozott sem. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy megfeleld segédanyag
profilt alkalmaztunk, ami kompenzalni tudta a hatdéanyagok gyenge folyasi sajatsagait.
Erdemes megjegyezni, hogy az API-TNT tablettdk aranyaiban kevesebb segédanyagot
tartalmaznak, mint az API tablettak, ami arra utal, hogy a TNT-k helyettesiteni tudtak a

segédanyagokat.



Az 1/b értékek a kohézios képességgel korrelalnak (2. tablazat). Az API-TNT osszetételek
magas 1/b értékei 6sszhangban allnak az API-TNT kompozitokra jellemz6 Kisebb tomorodési
arannyal (5. abra). Az API tablettak alacsony 1/b értékei a porok gyors dsszeesését jelzik a
matricaiiregben, ami korlatozott préselhetéséget von maga utan, ahogyan az a tiszta
hatéanyagoknal észlelhet6 is volt (5. abra). Az Gsszehasonlitasbol kitlinik, hogy a HCT és
HCTTI tablettak értékei kilognak a sorbol: mig a HCT tabletta 6sszetétel viszonylag magas-,
addig a HCTTi tabletta osszetétel meglepden alacsony 1/b értéket mutat. Ez a jelenség az
inverz kompozitképzédéssel magyarazhatd, ami a HCTTi feliileti szabadenergiajanak és
adhezivitasanak a novekedéséhez vezetett (a tiszta HCT-hez képest), és ami ezaltal
kedvezobtlen kompaktibilitast eredményezett.

Az L koefficiens értékek (2. tablazat) alacsonyabbnak adodtak az API-TNT tabletta
Osszetételek esetében, ami a TNT tartalmt Osszetételek adott préserén bekovetkezé nagyobb
térfogat csokkenését igazoljak. A HCTTi kordbban emlitett strukturalis tulajdonsagaibol
fakadoan a HCT/HCTTIi tabletta Gsszetételek ellentétes viselkedése itt is megfigyelhetd.

A W koefficiens értéke a porok irreverzibilis kompesszibilitasaval aranyos (2. tablazat).
Ebbo6l kovetkezik, hogy az API-TNT tabletta Osszetételek magasabb W értékei azok
elasztikus visszarugozasra utalnak, megndvekedett tomorodési maximumot eredményezve.
Ezek az eredmények Osszhangban allnak a kiinduldsi anyagok deformacios
mechanizmusanak vizsgalati megfigyeléseivel. A HCT/HCTTi tabletta Osszetételek itt is
ellentétes viselkedést mutattak a tobbi API/API-TNT tabletta dsszetételhez képest a korabban
emlitett okokbol.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a porkeverékek eredményei jol korrelalnak a kiindulasi
anyagok energetikai vizsgéalatainak eredményeivel. Ez aldl egyediil a HCT/HCTTi esete
képez kivételt, ahol a kiindulasi anyagokkal végzett vizsgalatok a kompozitképzés pozitiv
hatasaira utalnak, mig porkeverékben a kompozitképzés inkabb eldnytelennek bizonyul.
Osszegezve, megallapithato, hogy a hatéanyagok titanat nanocsdvekbe torténd inkorporalasa
pozitiv hatdssal van a tablettdzhatosagra. Ebbdl fakaddan a titanat nanocsdvek tablettazasi
segédanyagnak is tekinthet6k. Ugyanakkor fontos kiemelni, hogy a részleges kompozitképzés
akar rosszabb tablettdzasi profilhoz is vezethet, mint ami magara a tiszta hatéanyagra

jellemzd.

4.2.2. Tabletta tulajdonsdagok
A varakozasoknak megfelelden a tablettak latszolagos stirtisége a préserdk novekedésével no.

Kivételt képeznek ezalol az ATN tablettdk, amelyeknél kozvetleniil a gyartast kovetd

10



méréskor a tablettak siirisége a préser6 emelkedésével csokken. Ez az ATN er6s elasztikus
visszarugozasara utal, 0sszhangban az ATN tabletta Gsszetétel W konstans értékével (2.
tablazat). A TNT-k deformaciora gyakorolt pozitiv hatasat tamasztja ala, hogy ez a jelenség
az ATNTi tablettakndl nem figyelhetd meg. Az API-TNT tablettdk minden vizsgalt préserén
nagyobb latszolagos stirtiséggel rendelkeznek, mint az API tablettak, ami rAmutat arra, hogy a
TNT jeleléte altalanossagban noveli az eldallitott tablettak latszolagos striiségét. A vizsgalat
arra is ravilagitott, hogy a homogén kompozit termékeket (DiltTi és DicTi) tartalmazd API-
TNT tablettak latszolagos stirlisége idében allando, mig az inhomogén kompozit termék
(ATNTi, HCTTi) tartalm tablettak latszolagos strlisége az egy hetes tarolas alatt minden

préserén megnovekedett.

A préserd novelésével a tablettak torési szilardsaga minden tabletta Gsszetétel esetében nott.
Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy ez a ndvekedés az API-TNT tablettak esetében
nagyobb, mint az API tablettdknal. Tovabba megallapithatd, hogy az API-TNT tablettak
torési szilardsaga altatlaban véve is sokkal nagyobb, mint az API tablettaké. Ezek az
eredmények igazoljak a porkeverékek (2. tablazat) és a kiindulasi anyagok (5. abra)

tomorodési sajatsagait.

A varakozasoknak megfelelden a dezintegracids idok a préserdvel aranyosan valtoztak. A
nagyobb szilardsaguknak megfelelden az API-TNT tablettak dezintegracidja lassabb volt,
mint az API tablettaké.

A pH 6.8 foszfat pufferben végzett kioldodas vizsgalatok eredményeit a 6. abra mutatja be.
Ahogy vartuk, a jol oldodo DiltHCI/DiltTi és ATN/ATNTI tablettdk kozott nem mutatkozott
jelentds kioldodasbeli kiilonbség, leszdmitva a préserd novekedésbdl vagy az API-TNT
tablettak nagyobb siirliségébol fakado kioldodas lassulast. A HCT/HCTTi tablettakat is
hasonld kioldodsai profil jellemzi, ami a nem kielégité kompozitképzéssel és a HCT
elhanyagolhat6 szemcseméret csokkenésével magyarazhatd. Ezzel szemben a DicNa és DicTi
tablettakbol torténd hatdanyag felszabadulds — az erds DicNa-TNT kozti kdlcsonhatasok
kovetkezményeként — jelentds kiilonbségeket mutat. A DicNa tablettdk kioldodasa Noyes-
Whitney egyenlettel leirhato els6 rendii kinetikat kovet, mig a DicTi tablettakat Korsmeyer-
Peppas modelelnek megfeleld elhtizodd kioldodas jellemzi. Ebben az esetben a tianat
nanocsovek matrix rendszerként viselkednek, ami modositott hatéanyag leadasu

gyogyszerhordoz6 rendszerként hasznalhato.
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6. abra APl és API-TNT tablettak kioldodas vizsgalata foszfat pufferben

A tobbi API/API-TNT tablettaval ellentétben a DicNa/DicTi tablettdk mesterséges
gyomornedvben is kiilonbséget mutattak (7. abra). DicTi tablettakbol fokozottabb, kétszeres
hatéanyag kioldodas volt tapasztalhatd, mint a DicNa tablettakbol. Tekintettel arra, hogy a
DicNa rosszul oldédik gyomornedvben, ez a jelenség a DicNa szemcseméret csokkenésével

magyarazhatd. A megfigyelés a titanat nanocsovek oldékonysag noveld hatasat bizonyitja.
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A kioldodas vizsgalatok eredményei alapjan altalanossadgban igaz, hogy a kioldodas kezdeti
szakaszat a dezintegracio iranyitja, mig a késdébbi, lassabb hatoanyag felszabadulast a
hatéanyagok ¢és titanat nanocsdvek kozti kdlcsonhatasok hatarozza meg. A kolcsonhatasok
figgvényében, a TNT-k kiilonbozé mértékben képesek visszatartani az inkorporalt
hatdanyagokat a gyors felszabadulastol.

Osszegezve, a kioldodas vizsgalatok kimutattdk, hogy a TNT-k jelenléte ndveli a tabletta
szilardsagot ¢és elnyajtja a hatdanyag felszabaduldst a kompozitképzés sikerességétol
figgetlentil. Ugyanakkor, sikeres kompozitképzés ¢s elegenddéen erds API-TNT
kolcsonhatasok esetén a TNT-k képesek a kioldodas kinetikajat is megvaltoztatni, valamint

idealis esetben, a szemcseméret csokkenés révén a hatdoanyag oldékonyagat is ndvelni tudjak.
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7. abra 5 kN-nal préselt DicNa és DicTi tablettak kioldoddsa mesterséges nyomornedvben

5. OSSZEFOGLALAS
Jelen kutatomunka 16 kovetkeztetései a kovetkezok.

A vizsgalataink kimutattak, hogy a négy féle hatéanyag titanat nanocsévekbe torténd
inkorporalasa csak kettd hatoanyag (DiltHCI és DicNa) esetében volt sikeres. Ez arra utal,
hogy az alkalmazott kompozitképzd modszer csak bizonyos feltételek mellett megbizhato,
hiszen a hatékonysaga erdsen fligg az inkorpordland6 hatdéanyag fizikai-kémiai
tulajdonsagaitol. Ennél fogva a moddszer tovabbi optimalizalasa javasolt az alkalmazast

megeldzden.

Meghatéaroztuk, hogy az API-TNT kolcsonhatasok elsdésorban hidrogén hid kotések, és a
kotddés erdssége az inkorporalt API hidrogén donor erdsségének fiiggvénye. Az API
hidrogén akceptor csoportjai csak masodlagos szerepet jatszanak a kotés kialakitdsaban a

TNT feliiletét boritd nagy mennyiségii, de gyenge hidrogén donor kapacitasi OH csoport
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kovetkeztében. Ennek megfeleléen a vizsgalt anyagok koziil a DicTi és HCTTi esetében

detektaltuk a legerésebb kotodést.

Megallapitottuk, hogy az API-TNT kolcsonhatasok és a kompozitképzésbdl adodo
szemcseméret csokkenés a hatdéanyagok olvadasi homérsékletének és entalpidjanak a
csokkenéséhez vezet, valamint modosult és elnytjtott bomlast eredményez. A termikus
tulajdonsagokban bekovetkezett valtozasok mértékét az interakciok erdssége hatarozta meg,

igy a legnagyobb kiilonbség a DicNa/DicTi és a HCT/HCTTi mintaknal volt megfigyelhetd.

A mikroszkopos felvételek és a feliileti szabadenergia mérések ravilagitottak, hogy a
kompozitokban a hatéanyagok nem csak a titanat nanocsovek belsejében helyezkednek el,
hanem azok feliiletéhez kotddve is. A feliileti szabadenergia csokkenése a kompozitok

kedvezdbb folyasi és szemcserendez6dési sajatsagait eredményezi.

A titanat nanocsovek jo tablettazhatosaga nagy mértékben javitja az inkorporalt hatdbanyagok
tablettazhatosagat, ide értve azok folyasi sajatsagait, szemcserendez6dését, tomorithetéségét
¢s kompaktibilitasat is. Tekintettel arra, hogy ezek a pozitiv hatasok nagymértékben fiiggnek
az inkorporacié hatékonysagatol, a legjobb eredményeket a DiltHCI és DicNa mintak
produkaltak. Vizsgalatainkkal tovabba kimutattuk, hogy a kompozitképzés jelentdsen noveli
a tablettak latszolagos strliségét ¢és szakoszilardsagat, valamint ezek révén lassitja a
dezintegraciot és elnyujtotta teszi a hatdanyag kioldodast. A TNT-k tabletta tulajdonsagokra
kifejtett hatasait sokkal kevésbé befolyasolja a kompozitképzés hatékonysaga, mint ahogy az

mas paraméterekre jellemzd volt.

Amennyiben a kompozit termék megfelelo erdsségli kotésekkel stabilizalt, a titanat
nanocsovek matrixként viselkedve visszatarthatjdk a hatéanyagot a gyors felszabadulastol,
ahogyan azt a DicNa tablettak esetében tapasztaltuk. Emellett megallapitottuk, hogy rossz
oldékonysagl hatébanyagok esetében, amennyiben a kioldédas nem dezintegracio vezérelt, a
kompozitképzés a szemcseméret csokkentése révén az oldékonysag javuldsahoz vezethet.
Ilyen jellegli oldékonysag novekedést az SkN-nal préselt DicTi tablettak kioldodasakor

¢észleltiink mesterséges gyomornedvben.

Jelen kutatas bizonyitja, hogy a hatéanyaggal toltott titanadt nanocsovek konnyen és
hatékonyan formulalhatdk tablettdva kozvetlen préseléses eljarassal. Ez annak kdszonheto,
hogy a titanat nanocsovek a tablettazasi ciklus minden egyes 1épését képesek javitani és
értékes tabletta tulajdonsagokat kolcsonoznek még kis mennyiségben alkalmazva is,

Osszehasonlitva mas segédanyagokkal. Ennek megfeleléen a titanat nanocsévek képesek egy,
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vagy akar tobb segédanyag kivaltasara a tabletta Osszetételben, ezzel javitva €s egyszeriisitve
a termelést. Mindemellett, amennyiben az API megfeleléen van inkorporalva a titanat
nanocsovekbe, ezek a nanohordozok alkalmazhatoak oldékonysag novelésre is. Ez igéretes
lehetéség a gyodgyszeripar szamara, hiszen a titanat nanocsévek olyan alapvetd gyartasi
nehézségekkel rendelkez6 mnanohordozok alternativaiva valhatnak, mint példaul a
dendrimerek, a liposzomak, stb. Tovabba, nanonizalt hatéanyagok hordozoiként a titanat
nanocsdvekkel a nanonizalt hatdanyagokra jellemzd autoaggregéacid okozta formulacios

nehézségek is kikiiszobolhetok.
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