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1.  Bevezetés

A klasszikus gyogyszerkészitési munka esetén a készitménybe inkorporalt hatéanyag
azonnali hatést valt ki. Azonban szamos betegség (pl.: allergia, asztma, cukorbetegség stb.)
nyujtott hatast tobb tUton is elérhetjiik: kémiai, fiziologiai és gydgyszertechnoldgiai
modszerekkel, mely eljarasok akar egyiittesen is alkalmazhatok.

A terdpia sordn a leggyakrabban alkalmazott gydgyszerformak a szilard
gyogyszerformak (kb 80%). Szilard gydgyszerformak eléallitdsanal szdmos problémat kell
figyelembe venni. Tobb eljaras is ismert, amellyel biztosithatd a nyujtott gydgyszerhatas. Ezt
a celt példaul alkalmas vivéanyag megvalasztasaval, vazszerkezet kialakitasaval,
zarvanyképzéssel, mikrokapszuldzassal, alkalmas bevon6 anyag felhasznalasaval érhetjiik el.
A fenti eljarasok koziil a bevonas alkalmazasa széles korben elterjedt, ezért ezen miivelet
pontos megismerésének igen nagy elméleti jelentdsége van.

A gyogyszertechnologia kiemelt teriiletei a nem kivant jelenségek és problémak
kikiiszobolése. Sziikséges ezen folyamatok megértéséhez az, hogy mélyebben megvizsgaljuk
az alkalmazott anyagok ¢s eszk6zok kozti interakciokat, valamint a folyamat paramétereinek
hatdsat. A munka soran a ,,Quality by Design” szemlélet alapelveit kovettik, ezért
alkalmaztuk a faktorialis kisérlettervezést. A kritikus pontok meghatdrozdsa a formulalas

soran fontos a megfelel6 mindség elérése érdekében.

2. Célkitiizés

A tanulmény két f6 célja az oldhatatlan részecskéket tartalmazo bevono folyadékok
eldallitasanak vizsgalata illetve ugyanazon oldhatatlan részecskéket tartalmazo, extrazid —
szferonizacid Utjan eldallitott matrix pelletek formulédldsanak kifejlesztése. A f6 cél a
folyamatok kritikus pontjainak meghatdrozasa volt.

Elso cél volt a vizes diszperzi6 és a polimer szuszpenzid keverése soran alkalmazhato
paraméterek meghatarozasa. Ezek a paraméterek az irodalomban nem ismertek ¢és a
beallitasok altalaban empirikusak. Kiilonb6zd fizikai-kémiai modszerrel vizsgaltunk bevond
folyadékbal eldallitott szabadfilmeket is.

Masodik cél volt kiillonb6zo tipust eszkozokkel torténd laborméretii matrixpelletek (LI.
¢s LII.) formulalasa extriziéval ¢és szferonizacioval. A termékeket fizikai kémiai
tulajdonsaguk és kioldddasi profiljuk szerint hasonlitottuk Ossze. Legvégiil a pelleteket

bevontuk hatéanyagtartalmu, illetve hatéanyag nélkiili bevond folyadékokkal.



3. L fejezet

A munka els6 részében tanulmanyoztuk az energia diszperzios rontgen fluoreszcens
spektrométer alkalmazhatdsagat a titdn-dioxid vizes szuszpenzidban valo lilepedésének gyors
mérésére. Ezt kovetden vizsgaltuk a keverési paramétereket a pigment szuszpenzio és polimer
diszperzi6 keverése soran. Ellendriztiik a kész folyadék homogenitasat és meghataroztuk a
keverés soran fellépd kiip dimenzidit.

A 10%-os titan-dioxid tartalmi vizes szuszpenzidé eldallitasahoz Ultra-turrax
nagyfordulatszamu keverSt hasznaltunk. Az egyes keverési paraméterek hatasat 2° teljes
faktorialis terv (1. tablazat) segitségével tanulmanyoztuk. A faktorok: keverési sebesség (X1),
keverési 1d6 (X2) és a térfogat (X3) voltak.

1. tablazat: Kisérleti terv

Minta Xl X2 x3
(rpm) (min) (ml)

S1 () 9500 5 100
S2 (+--) 17500 5 100
S3 (-+-) 9500 10 100
S4 (++-) 17500 10 100
S5 (—-+) 9500 5 200
S6 (+-1) 17500 5 200
S7 (-++) 9500 10 200
S8 (+++) 17500 10 200
S9 (000) 13500 7,5 150

A pigment szuszpenzid titdn-dioxid tartalmat €s a pigment feldusuldsat a mintatarto
aljan energia diszperzids rontgen fluoreszcens spektrométerrel mértiik. Az iilepedési profil
nem mutatott kiilonbséget (1. d4bra). Azonban az {lepedési id6knek a faktorialis
kisérlettervezés segitségével torténd Osszehasonlitdsa soran megmutatkozott a keverési
sebesség, az 1d6 ¢s ezek interakcidjanak szignifikans hatdsa. Minél nagyobb e faktoroknak az

értéke, annal hosszabb az iilepedési 1d6.
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1. dbra: A pigment szuszpenziok tlilepedési gorbéi

A homogenitasi vizsgalathoz a korabbi eredmények alapjan készitettiik el a bevono
szuszpenziot. Polimer diszperzioként az Eudragit® NE 30D —t valasztottuk, amely 28,5-31,5%
szarazanyagot (poli(etil akrilat, metil metakrilat) 2:1) és koriilbeliil 1,5% Nonoxynol 100-at
tartalmaz emulgensként. Vizben oldhatatlan, kis permeabilitdst és pH-fliggd duzzadast
mutatd, nagyon flexibilis filmet képez. Ez egy vizes diszperzid, amely kivaloan alkalmas
nyUjtott hatdsu bevont készitmények eldallitasara. A folyadékok Osszetétele: 20% pigment
szuszpenzid, 30% polimer diszperzid és 50% tisztitott viz volt. A keverési koriilmények
hatisainak meghatarozasdhoz 2* teljes faktoridlis tervet hasznaltunk. A faktorok: a

mennyiség, a keverési id0, a keverési sebesség ¢s a keverd nagysaga.

Ennél a vizsgalatndl a folyadék szarazanyag-tartalmat gravimetrids modszerrel
hataroztuk meg. A folyadékot illetve a szaritott mintdk tomegét analitikai mérleggel mértiik.
A polimer diszperzié koncentracioja 30,067+0,015% volt, azaz az elkészitett folyadéké
17,033%. Kiszamoltuk a szdrazanyag-tartalomnak a mért koncentracié atlagatol valo relativ
eltérését. A legfontosabb paraméternek a keverési sebesség bizonyult. Megallapitottuk, hogy
ennek a paraméternek a novelése csokkenti az eltérést. A tobbi faktor dnmagaban nem, de
interakciok szignifikansak voltak.

A paraméterek nagy szama miatt a folyadék mozgasanak pontos matematikai leirasa
nagyon nehéz, és a homogén folyadék eldallitdisdhoz az optimdlis technoldgiai paraméterek

megvalasztdsa nem konnyi. A keverés alatt kialakuld 6rvény a folyadék mozgéasanak egyik



fontos jellegzetessége, ezért valasztottuk ki vizsgalt paraméternek ebben a vizsgalatban. 2°
teljes faktorialis tervet készitettiink egy kozépponti helyzettel, hogy megallapitsuk a kialakult
orvény térfogatat befolyasold faktorokat (2. abra). A faktorok: a mennyiség, a keverési
sebesség ¢és a keverd nagysaga. A térfogatok kiszamolasahoz a folyadékok magassagat mértiik

tolomérdvel (pontossaga 0,02 mm) keverés eldtt, valamint a homogenizalas kozben.

2. éabra: Viz keverésénél kialakulod kiip 6sszehasonlitasa

Az eredményekbdl megallapitottuk, hogy a keverési kup térfogata (0,335-6,527 cm’)
szamotteven valtozott a kiilonbozd bedllitasokkal. A faktorok hatdsai is nagyban
kiilonboztek. A legnagyobb értéket a keverési sebesség mutatta. A faktorok és az interakcidik
nem voltak szignifikdnsak.

A parolgas mértekét illékony komponenst (etanolt) tartalmazé bevond folyadékokkal
tanulmanyoztuk, ahol egy habzasgatld segédanyag (dimetikon) hatdsat is vizsgaltuk
faktorialis kisérlettervezéssel.

Megallapitottuk, hogyaz etanol jelenléte a bevond folyadékban nemcsak a faktorok
hatasanak mértékét valtoztatta meg, hanem fontossagi sorrendjiiket is. A legnagyobb hatasbeli
kiilonbség a keverési sebesség esetében volt, mig a legkisebb hatast a keverési idében
figyeltiik meg. A dimetikon nagy koncentracidoban (6%) csokkentette a parolgas mértékét, de
nem volt szignifikans.

Az eredmények azt mutattdk, hogy a mozgéas intenzivitdsat befolydsold faktorok
fontosabbak, mint a keverési idd. Ahhoz, hogy ezt a jelenséget leirjuk, nagyszdmu faktort kell

tekintetbe venni, példaul a folyadékban 1évé részecskék mozgasat, a részecskék méretét €s



iilepedési sebességét, a felhajtd erdket, a folyadék viszkozitasat, az edény €s a keverd méretét
¢s alakjat stb. Mindent 0sszevetve leszogezhetd, hogy minden vizsgalt faktor befolyasolja a
részecskék mozgasat a keverés kozben, de a kiilonbozd faktorok hatdsainak interakcidja is
legalabb olyan fontos, mint az egyedi hatasoké.

A parolgas vizsgalataban megallapitottuk, hogy a dimetikon alkalmazésa nem okozott
relevans valtozast a parolgas mértékében ezekben az illékony komponenst (etanol) tartalmazé
rendszerekben. Kovetkezésképpen, elsddlegesen a bedllitdsi paramétereket kell figyelembe
venni ezen Osszetételek formulacigjanal. Tehat elkertilhetetlen a kritikus pontok
meghatdrozasa illékony komponenst tartalmazé bevond folyadék esetén, mert egyrészt

csokkenhet a mennyisége, masrészt ezen anyagok gozei veszélyesek is lehetnek.

4. 1I. fejezet

Ebben a részben célom volt a diklofendk-natriumot kiilonb6zé koncentracioban
tartalmazo Eudragit® L 30D-55 szabadfilmek szerkezetének vizsgalata konvencionalis fizikai-
kémiai modszerekkel illetve pozitron annihilacios spektroszkopiaval.

Az Eudragit L 30D-55 egy vizes diszperzid, amely metakrilsav funkcios csoportokkal
rendelkezd anionos polimereket tartalmaz. A bevoné folyadékok minden esetben tartalmaztak
titan-dioxidot, talkumot, trietil-citratot, dimetikont (mint habzasgatldé segédanyagot) és a
hatdéanyagtartalmu filmek 1 és 5%-ban mikrokristalyos diklofenak-natriumot is. A 0, 1 és
5% hatoéanyagot tartalmaz6 pigment szuszpenziokat elkészitettiik, majd hozzaadtuk a polimer

diszperzidhoz és lapatos keverdvel kevertettiik. Utolso 1épésként a keveréket atsziirtiik.

A kész bevond folyadéknak megmértiik a minimalis filmképzé hémérsékletét (MFFT
értékét), ami 24 °C volt. Ez megegyezik az Eudragit Brosuraban megadott értékkel, ami azt

jelenti, hogy a komponenseknek nem volt hatdsa a film MFFT értékére.

Készitettiink olyan szabadfilmeket is, amelyeknél a keveréket teflonfeliiletre Ontve
szaritottunk. A deformacios tesztekhez a késziiléket és a hozzatartozd szoftvert az
intézetiinkben fejlesztették ki. A szabadfilmek viselkedése deformécios gorbékkel irhato le.
Ezek a gorbék azt mutattdk, hogy ezek a szabadfilmek eldszor egy viszkoelasztikus
deforméciot mutatnak, ezt egy elasztikus szakasz koveti, amelynek a végén bekovetkezik a
szakadas (3. abra). Megallapitottuk, hogy a hatdanyag-tartalom ndvelésével a filmek
szilardsaga jelentdsen csokkent. Ennek az a magyardzata, hogy a hatdéanyag

szerkezetébe. Ez okozza az adott fizikai paraméterekben torténd valtozasokat.
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3. abra: Hat6anyag nélkiili szabadfilm deformécios gorbéje (Filml1)

Hatéanyagot nem tartalmazé film (Filml) feliileti egyenetlenségét vizsgaltuk. Az
eredmények a kovetkezok: Ra: 4,21 + 0,98 um; Rq: 5,47 + 1,46 um; Rz: 28,24 + 6,52 um
(Ra: a késziilék altal kalkulalt alapvonalhoz képest az atlagos feliileti egyenetlenség, Rq: a
vizsgalt szakaszon mérhetd értékek szorasa, Rz: a maximadlis eltérés). Ez a vizsgalat

megmutatta a pigmentek elékezelésének fontossagat.

A szabad filmeket OCA 20 optikai nedvesedési peremszogmérd eszkdzzel vizsgaltuk. A
DataPhysics szoftverben Wu modellel tortént a csepp profilok illesztése. A Wu egyenletet
hasznaltuk a feliileti szabad energia (SE) kiszdmolasdhoz. Ha ismert a SE, a szétteriilési
koefficiens (S) kiszamithato és megjosolhatok a filmréteg és a hatéanyag kozti interakciok.
Megallapitottuk, hogy a hatdanyag tartalom befolyasolta a szabadfilmek SE értékét. A
hatéanyag mennyiségének novelésével a SE, a SE polaris része, a polaritas és az adhézios
munka nétt, viszont a szétteriilési koefficiens értéke csokkent. A magasabb polaritds ¢és
adhéziés munka (W,) azt jelzi, hogy a film jobban megtapad a hidrofil mag feliiletén. A
szétteriilési koefficiens (Si2) pozitiv értéke arra utal, hogy a film a hatéanyag feliiletén fog

szétteriilni valamint arra, hogy a hatdéanyag kristalyai beépithetok a polimer filmbe.

A hatéanyagot ¢és a filmeket termoanalitikai vizsgdlatnak (4. abra) vetettik ala
(differencial szkenning kaloriméter (DSC), termogravimetria). A mintdkat 300 °C-ra
melegitettiik fel (10 °C/min), ezutan lehttottiik 25 °C-ra majd Gjra fiitottiik 300 °C-ig. A DSC
gorbék elsd szakaszaban mindegyik film esetében lathatd volt az iivegesedési atmenet. A
harmadik szakaszon (Ujrafiitési fazis) iivegesedési atmenet csak a 0 és 1 % hatdéanyagot

tartalmazo filmek esetében volt detektalhato. Ezek az tivegesedési homérsékletek is eltolodtak
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¢s a tartomany is kiszélesedett. Az 5 %-os film nem mutatott iivegesedési atmenetet. Ennek

oka az lehet, hogy a hatéanyag kristdlyok megvaltoztatjdk a film szerkezetét, ami a

makromolekulak atrendez0déséhez vezet.

Section 2
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4. ébra: Differencial szkenning kaloriméter és termogravimetria gérbék

A filmeket kiilonb6zd tarolasi id6 utan (1, 2 és 3 hét, 17 °C és 65 % RH) teszteltiik

pozitron annihilaciés életid6 spektroszkopiaval (PALS). Ez a mérés nagyon hasznos a

polimerek bels6 strukturajanak vizsgalatra. A 5. dbran lathat6, hogy a filmben 1év6 hatéanyag

hatasara az o-Ps életid6 csokkent.
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1980

1950 4

1920 4

1890

—2— beérkezéskor
—— 2 hét
—¥— 3 het

3

Diklofenak-Na koncentracié (%)

5. abra: Kiilonb6z06 hatdanyag tartalmu filmek o-Ps életideje



Ez a csokkenés azonban nem a pozitron — diklofenak reakcio kdvetkezménye, mivel
tarolas soran ez megszinik. Nagyon val6szinii, hogy a film képzddés soran a diklofenak az
Eudragit lancok kozotti helyeket foglalja el, igy megbontva az eredeti szerkezetet. Ez a
torzulas kisebb szabadtérfogati porusok kialakulasahoz vezet. Tarolds soran a film
vizmolekuldkat vesz fel a kornyezetébdl. A viz lagyitdé hatdsa segiti a torzult szerkezet
porusainak atlagos mérete minden esetben 4,48 A koriili. Az o-Ps élettartam adatok azt

sugalltak, hogy a hatdanyag tartalmu filmek metastabil allapotba alakultak at.

Ahogy noveltiik a hatéoanyag tartalmat a filmben, a polimer eredeti szabadtérfogati
szerkezetét tonkretette és a szabadtérfogati porusok mérete csokkent, habar a torzulas nem
volt végleges. Mig a hatdanyag nélkiili film nem valtozott szignifikansan a 3 hetes tarolas
soran, addig a hatdéanyag tartalma filmek szignifikansan megvaltoztak. A 3 hetes tarolast
kovetden az atlagos o-Ps ¢lettartamok azt mutattdk, hogy a hatdéanyag korabbi hatasai

lényegtelenné valtak. Ezt kovetden a hatdanyag mennyisége nem befolyéasolja az életidot.

5. III. fejezet

Ennck a fejezetnek az elsédleges célja Eudragit® NE 30D-tartalmt, monolitikus matrix
pelletek eldallitdsa volt extrudalds — szferonizalas utjan. A folyamat kritikus pontjait
faktorialis kisérlettervezéssel hataroztuk meg. Tovabbi cél a labor méretii sarzsokhoz (LI. és
LII.) alkalmas matrix pellet 0sszetétel kifejlesztése. LI. és LII. esetében eltérd tipust extrudert
¢s szferonizatort alkalmaztunk. Legvégiil végrehajtottuk a pelletek bevonasat hatdanyag
tartalmi és hatoanyag nélkiili bevono folyadékokkal. A pelletek 0Osszetételében
mikrokristalyos diklofenak-natriumot hasznaltunk hatéanyagként, a mikrokristalyos
cellulozt (MCC) ¢s az etil-akrilat-metilmetakrildtkopolimert (Eudragit NE 30D)
kotéanyagként valamint matrixképzoként alkalmaztuk. Granulalo folyadékként tisztitott vizet
adagoltunk.

1. Rész

A porkeveréket Turbula kevervel homogenizaltuk. Elészor az Eudragit® NE 30D
diszperziot majd a tisztitott vizet adtuk hozzd a porkeverékhez Orvényaramu granuldlo
berendezésben. A nedves masszat egycsigds mini extruderrel extrudaltuk, ezt kovette a
szferonizalas. Az elkésziilt pelleteket azonos koriilmények kozott szaritottuk. A folyamat
paramétereinek és a legjobb osszetételnek az optimalizalasahoz 2* teljes faktorialis tervet
készitettiink. A faktorok a kovetkezOk voltak: a tisztitott viz mennyisége, a granulald

folyadékadagolasi sebessége, a szferonizalas sebessége €s annak ideje.
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A részecskeméretet ¢és a pelletek felszinének alakjat sztereomikroszkdppal
tanulmanyoztuk. A keresztmetszeti aranyt (aspect ratio) hasznaltuk fel a részecskék
alakjanak értékeléséhez. A nagyobb adagolasi sebességgel késziilt mintdkat kevesebb ideig
kellett szferonizalni ahhoz, hogy elfogadhato keresztmetszeti ardnyt érjiink el, mig a kisebb
adagolasi sebesség esetében a gdmbolyitést nem tudtuk megvalositani a megadott idon beliil.
A negativ koefficiens jelezte, hogy az adagolasi sebesség ¢s a szferonizalasi 1d6 egyideju
novelésével a pelletek ,,aspect ratio”-ja jelentdsen csokkent.

Vizsgalatuk a pelletek torési szilardsagat (6. abra). Az ehhez sziikséges eszkozt és
szoftvert az intézetiinkben fejlesztették ki (ez ugyanaz, mint a filmek esetében, csak mas
mintatartot €s bélyegz6t hasznaltunk). A mechanikai tulajdonsagok meghatarozasahoz
nemcsak a torési szilarsdg mérése, hanem a pellet deformaciés folyamatanak vizsgalata is

hozzatartozott (deformacids gorbék).

N
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6. abra: Pellet deforméacios gorbéje

Az eredmények azt mutattdk, hogy a pelletek mechanikai tulajdonsdgaira az
extrudalandd massza nedvesedési sebessége volt legnagyobb hatassal. A negativ koefficiens
azt jelezte, hogy a viz mennyiségének novelésével csokkent a pellet szilardsaga. Ez a jelenség
szorosan Osszefiigg a folyadék adagolési sebességével, ezt jelezte a 2 faktor interakcidjanak
statisztikailag szignifikans értéke.

A pelletek fizikai tulajdonsagainak optimalizalasan tal, sziikséges volt a folyamat
tovabbi optimalizalasa is, mivel a nagy aggregatumok (amelyek az granuldlas soran
keletkeztek) megndvelték a keverd forgatonyomatékat, ami az eszkozt extrém mértékben
megterheli. Az optimalizacios folyamat célja az volt, hogy pelletek ,aspect ratio”-jat
megorizve csOkkentslik az eszkdz megterhelését. Mivel ennél a tulajdonsagnal a legfontosabb

befolyéasol6d faktor az adagolési sebesség volt, ezért az értékét +2 szinttel noveltiik és a viz
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mennyiségét -1 szinten tartottuk. Ezen megfontoldsok alapjan a faktorok uj kombinacidjat

alkalmaztuk, ahol sikertilt eldallitani az optimalizalt tulajdonsagu pelleteket (7. abra).

x 100 Qo0 1SKY Eo0un

7. abra: Optimalizalt tulajdonsagut pellet felszine (SEM)

Az optimalizalt pellet fizikai tulajdonsagai megfeleléek voltak a kioldddasi
vizsgalathoz. A kioldokozeg 37,0 = 0,5 °C hémérsékletli foszfat puffer (pH 6,8) volt. Az
abszorbanciat spektrofotometrids modszerrel mértiikk. Az eredmények azt mutattak, hogy 40
perc utdn a hatéanyag 50 %-a, és 240 perc utan 85 %-a kioldodott. A kioldodasi gorbe telitési
tipusu és elsdrendi kinetikat mutat.

Mindebbél arra kovetkeztethetink, hogy az Eudragit® NE-30D jol hasznalhato
kotdanyagként és matrixképzoként a diklofendk-natrium tartalmu extrudalt pelletek eldallitasa
esetén. Faktoridlis kisérlettervezés segitségével a folyamatot optimalizaltuk. A torési
szilardsag esetében a szignifikans faktorok a viz mennyisége és az adagolasi sebesség voltak,
mig az ,,aspect ratio” esetében szignifikdns volt az adagolasi sebesség €s a szferonizacids 1do.
Ez az informaci6 elengedhetetlen a pelletkészités pontosabb megismeréséhez és a fejlesztésiik
kritikus pontjainak detektalasdhoz. Az eredmények alapjan egy Uj mintat készitettiink,
amelyet optimalizalt pelletként lehet definialni. A kioldodasi eredmények elsérendii kinetikat
mutattak foszfat pufferben. Ez azt jelenti, hogy ez a termék nyujtott hatéanyag leaddsu
gyogyszerformaként hasznalhato.

2. Rész

Az Osszetétel azonos volt a LI. laborméretii sarzséval. A sarzsméret ndvelése azonban
sziikségessé tette a viz mennyiségének kis mértékli novelését, de a porkeverék és a folyadék
aranya kozel azonos volt (1,015:1,065). A szaraz porkeveréket elészor az Eudragit® NE 30D
diszperzioval, majd tisztitott vizzel nedvesitettik Orvényarami keverében. Az extrider

miikodése eltért az eldzd csigds késziiléktél. A masszat egy csigas adagold juttatta egy
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perforalt lemez (d= 1 mm) tetejére. Az Osszegyljtott extruddtumokat szferonizaltuk és
megszaritottuk.

Morfologiailag ¢s mechanikailag vizsgaltuk a pelleteket az 1. részben leirt médon. Az
»aspect ratio” kozel azonos volt, de méret ez esetben kisebb volt. A torési szilarsag-értékek
alapjan mindkét sarzs megfelelt a tovabbi feldolgozashoz, pl. a bevonashoz. A kiilonboz6
tipusu eszkozok hasznalata és szemcseméret eloszlas miatt azonban a torési szilardsagban
eltérés mutatkozott. A két kiillonbozd tipusu extrudalas soran mas erdk érvényesiilnek az
anyagokban. A pelletek huzoszilardsagat is meghataroztuk, az eredmények azt mutattdk, hogy
a pelletek mérete dontd fontossagu.

Az LI. sarzshoz hasonloan elvégeztiik a kioldodasi vizsgalatokat is (8. abra). A pelletek
minden esetben matrix tipusi hatéanyag-leadast mutattak, amely eldzetes varakozasainknak
megfelelt, mivel a MCC és Eudragit® NE 30D jelenléte miatt a pelletek dezintegracidja nem
tortént meg. A disszolucios vizsgalatok azt mutattdk, hogy a LII-minték kioldodasi sebessége
fele akkora az el6zohoz képest. Ez feltehetéen a pelletek kiillonbozé textirajaval
magyarazhatd, amely az eldallitds soran hasznalt eltéré tipusu eszkozokben 1étrejovo

er6impulzusok és deformaciok hatésara alakult ki.
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8. abra: Pelletek kioldodésa
Osszefoglalva elmondhato, hogy kiilonbdzd eszkozok hasznalataval egyarant sikeriilt
megfeleld pelleteket eldallitani, bar a szemcseméret csokkent, de az ,aspect ratio” kozel
azonos maradt. A két sarzsbol szarmazo pelletek torési szilardsaga eltérd, de mindkét esetben
elfogadhat6. Az eltérés lehetséges okai a masfajta tipusi eszko6zok hasznalta és az eltérd

szemcseméret voltak.
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A szakitoszilardsagi adatok megmutattak, hogy a pelletek textaraja kiilonb6zo. LI. sarzs
esetében sokkal kompaktabb, mint a LII. sarzs esetében. A kiolddédasi vizsgélatok soran a
gorbék lefutdsa hasonld, de LII. esetében a kioldddasi sebességében szignifikans valtozas
volt: a kioldodott hatdéanyag mennyisége kisebb volt és a szorés is nagy volt. Ez arra utalhat,
hogy a perforalt lemezes berendezés az optimalizalt matrix rendszerben valtozasokat okozott,
amelyeket pontosabban meg kellene vizsgalni.

Végiil a két extrader mitkddése kiilonbozott, bar a keverési paraméterek hasonldsaga
biztositva volt. A kioldodasi adatokban 1évé eltérések a pelletek kiillonbozdé torési
szilardsagéval magyarazhat6. Habar az Osszetételt kis mértékben meg kellett valtoztatni, a

nagyobb sarzs eldallitdsa problémamentes, a termékek mindsége megfeleld volt.

3. Rész
Az elézdekben eldallitott matrix pelletek bevonasat Strea-1 fluidizacids berendezésben,

Wurster kolonnaban végeztilk. A 0 és 4, 375% hatdanyag (diklofenak natrium) tartalmu
bevono folyadékokat (Bevonas 1 €s 2) a II. fejezetben leirt modon készitettiik el. A bevond
folyadékok Eudragit® L 30D-ot tartalmaztak polimerként, amely intesztinoszolvens
bevonatot képez a pelletek feliiletén. Utolso 1épésként a pelleteket megszaritottuk. LII. sarzs
esetén hatdanyag tartalmu bevond folyadékot is hasznaltunk, hogy tanulmanyozzuk a
bevonatban levd hatéanyag mennyiben valtoztatja meg a kioldédas sebességét.

Az Europai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) szerinti forgékosaras modszert alkalmaztuk. A
hatéanyag nélkiili bevonds esetén a kioldodasi gorbék hasonléak, 150 perc utdn az Gsszes
hatéanyag kioldodott. Osszehasonlitottuk a kiildnbdz6 bevont LII. sarzs pelleteket is (9. abra).
A Bevonds 2 esetében a hatéanyag kioldddasi sebessége nagyobb volt, mert 20 perc utan a
hatéanyag tartalom 50%-a kioldodott (Bevonas 1 esetében 35% volt). Ez azzal magyarazhato,

hogy a hatéanyag diffizioja a bevonatrétegbdl gyorsabban bekdvetkezik.
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9. abra: Bevont LII pelletek kiolddédasa
Kovetkezésképpen elmondhatd, hogy a mikrokristalyos hatdanyag hasznalata ebben a
bevond folyadék Osszetételben lehetséges, €s hogy a bevonat rétegbe épitett hatoanyag
meggyorsitja a kezdeti kioldodasi sebességet. Ezutdn a matrix rendszer biztositotta a nyujtott
hatéanyagleadast a megfeleld ideig. Bar a bevond folyadékban alkalmazhaté hatéanyag
mennyisége korlatozott (4,375%), ez a mennyiség a bevonatban elegendé ahhoz, hogy

befolyasolja a hatéanyag kioldddasat a matrix pelletbdl.

6. F6 konkluziok és gyakorlati alkalmazhatosag

. Komplex bevono szuszpenziok készitését vizsgaltuk. A bevono folyadékok eldallitasa
soran haszndlt technologiai paraméterek pontosabb megismerése nagyon fontos abban a
tekintetben, hogy megndveljik a bevond folyadékban 1év6 oldhatatlan részecskék
feldolgozhatosagat. Mindez fontos informaciot ad a gyartashoz és a megfelelé bevonat-

biztositasahoz.

. A faktorok Osszetett kapcsolata miatt nagyon nehéz leirni a folyadék optimalis
mozgéasat. Megallapithatd, hogy a keverési kup dimenzidinak véltozasai a keverés alatt
informativak lehetnek, de elézetesen meg kell vizsgalni a homogenitast, mert a paraméterek
kozott nincs egyértelmi kapcsolat. A folyadék homogenitasat nem tudjuk elére megjosolni az

orvény tulajdonsagai alapjan. Nagyon fontos megvizsgalnunk a befolyasolo faktorok és a
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keverési kup valtozasa kozotti kapcsolatot, hogy meghatarozhassuk az optimalis mitkodési

paramétereket.

. A bevond folyadékok mindig tartalmaznak kiilonbozé segédanyagokat, és
tartalmazhatnak hatéanyagot is, amelyek befolyasolhatjdk a képz6dd film fizikai-kémiai

tulajdonsagait..Ez a valtozas igazolhato kiilonbozo fizikai-kémiai modszerekkel.

. A MCC hasznalat elengedhetetlen az extrudalas/szferonizalds folyamataban. A
kisérletek alapjan megallapithatd, hogy a MCC megfelelé aranyban és mennyiségben
kombinalva Eudragit® NE 30D-vel alkalmas monolitikus matrix pelletformulalasihoz.
Ezekbdl a rendszerekbol a hatéanyag kioldddasa diffuzioval torténik. Ezek az eredmények

hasznos informaciot és adatokat adhat a gydgyszerforma fejlesztoknek.

. Kombinalt hatéanyag leadast rendszerek esetében a kioldodasi profil biztositdsahoz a
hatéanyag beépithetd a bevonatrétegbe is. A hatéanyag modosithatja a kialakuld film

szerkezetét, ami befolyasolhatja a kioldodast is.

Ezen eredmények felhasznalhatok hasonl6 rendszerek eldallitasahoz.
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