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1. Bevezetés

A gyogyszertechnoldgiai kutatds fontos feladata a hatéanyag-felszabadulas
optimalasa. Az olvadéktechnologia a biologiai hataskifejlddés modositasanak egyik kedvelt
modszere. Nagy elonye, hogy nem hasznal szerves oldoszert, kornyezetkiméld, ,,zold”
technoldgia. Sekiguchi és Obi 1961-ben alkalmaztak els6ként az olvadéktechnolodgiat szilard
diszperzio eldallitasara, melynek sordn a hatéanyagot eloszlattak a segédanyag olvadékaban,
majd hiités utan poritottak a terméket. Az ureat, mint j6 vizoldékonysagl anyagot hasznaltak a
szulfatiazol oldodasi sebességének novelésére. Azota, sok mas segédanyagot alkalmaztak mar
az olvadéktechnoldgidban, a hatdanyag-felszabadulds modositasara. Kezdetben kristalyos
anyagokat hasznaltak, mint az urea és a cukrok, melyekkel kristalyos szilard diszperziok
késziiltek. Késdbb amorf részt tartalmazd anyagokat kezdtek alkalmazni, példaul a
polietilénglikolokat, vagy a polivinilpirrolidont. E polimerekkel amorf szildrd diszperziok
készithetdk, melyekben a hatéanyag molekuldris diszperz eloszlasban van, és a hatéanyag-
felszabadulas jelentésen gyorsithatd. Napjainkban nagy az érdeklddés a feliiletaktiv anyagok
irant, mint az inulin, vagy a Gelucire®. Ezek hasznalataval novelheté legnagyobb mértékben a
rossz vizoldékonysagu hatéanyagok bioldgiai hasznosulasa.

A kiilonb6z6 anyagok olvadéktechnologiai alkalmazasakor mindenképpen fontos
termikus viselkedésiik vizsgalata. Sok modszer létezik ennek tanulmanyozasara, mint példaul
az altalanos és a modulalt fitésti differencidlis pasztdzé kalorimetria, a termogravimetria,
vagy a termomikroszkép. Fontos megvizsgalni a kiinduldsi anyagok szerkezetét is, melynek
legaltalanosabban hasznalt mddszere a porrontgen diffraktometria.

A cukorésztereket (SEs) gyakran hasznaljdk az olvadéktechnologiaban, de kevés az
ismeret ezen anyagokrél. Altaldban a hatdanyag-felszabadulas modositasara alkalmazzak
Oket. Hogy megjosolhassuk a hatdanyag-felszabadulast, el0szor fontos megismerni az
alkalmazott anyagok tulajdonsédgait. Alacsony olvadaspontjuk és feliiletaktiv sajatsdguk miatt
a cukorészterek az olvadéktechnologia igéretes segédanyagai, igy mindenképp hasznos

megvizsgalni szerkezetiiket és termikus viselkedésiiket.



2. Célkitiizés

A cukorészterek az élelmiszeriparban altalanosan hasznalt segédanyagok, s

napjainkban egyre tobben vizsgaljak alkalmazhatosagukat a gyogyszerészetben is, példaul

emulgensként, szolubilizaloszerként vagy lubrikdnsként. Leggyakrabban a biologiai

hatéaskifejlédés modositasara hasznaljak Oket, sok esetben olvadéktechnologiai modszereket

alkalmazva. Termikus viselkedésiikrol és szerkezetiikrol azonban rendkiviil kevés az ismeret,

ezért PhD munkam célja ennek tanulmanyozésa, és ezzel a cukorészterek olvadéktechnologiai

alkalmazhatosaganak vizsgalata volt.

A.

Elsddleges célom volt kiillonb6z6 HLB értékii cukorészterek (P1670, S1670, S970,
S370, B370) termikus viselkedésének ¢€s szerkezetének vizsgalata, az idével benniik
lezajlé szilard allapot valtozasok (kristalyos-amorf atmenet, polimorfizmus)
analizalasa, duzzadasi sajatsaguk vizsgalata, és a kiilonbozé HLB értékii cukorészterek
tulajdonsagai kozotti kiilonbségek feltarasa.

A cukorészterek jellemzése utan, a hatdoanyagok hatdsara a termikus viselkedésiikben
¢s szerkezetliikben bekovetkezd valtozdsok tanulmanyozésa volt a célom. Modell
hatéanyagként a meloxikamot és a diklofendk-natriumot hasznaltam, és harom
kiilonbozd polaritasa (P1670, S970, B370) cukorésztert vizsgaltam. Hatéanyag-
tartalma termékeket allitottam eld olvadéktechnoldgiaval, és vizsgaltam a
cukorészterek, illetve a hatéanyagok €s a cukorészterek kozotti interakciok hatdsat a
hatéanyag-felszabadulasra. Megvizsgaltam, hogy milyen paraméterek befolyasoljak a
hatéanyag-felszabadulést a cukorészter-tartalmu termékek esetében.

Végiil, a cukorészterek gyakorlatban torténd alkalmazaséra kivantam Gtmutatot adni.

3. Anyagok és modszerek

Anyagok
PhD munkdm soran nagy (P1670, S1670), kozepes (S970) és kis HLB értéki (S370, B370)

cukorésztereket (Mitsubishi Kagaku Foods Corporation, Japan) vizsgaltam. Ezek nem-ionos

feliiletaktiv anyagok, hidrofil részként szachardzt, lipofil részként pedig zsirsavakat

tartalmaznak. A szachar6znak 8 hidroxil csoportja van, mely 8 zsirsavval észteresithetd (1.

abra).
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1. abra Cukorészter kémiai szerkezete

Minél hosszabb a zsirsavlanc a cukorészterben, és minél nagyobb az észterezettség foka,

annal kisebb a HLB érték (1. tablazat).
Sok kedvezd tulajdonsaguk van, ugymint iztelenek, szagtalanok, nem toxikusak, nem

irritaljak a bort, és biodegradabilisek.

1. tablazat A vizsgalt cukorészterek adatai (Mitsubishi-Kagaku Foods Corporation)

Cukorészter Bomlasi Eszterezettség

neve Zsirsav HLB  Op [°C] hémérséklet [°C] foka

P1670 palmitat (C16) 16 48 235 mono-, di- és triészter

S1670 sztearat (C18) 16 56 237 mono-, di- és triészter

mono-, di-, tri- és

S970 sztearat (C18) 9 56 234 tetraészter
mono-, di-, tri-, tetra- és

S370 sztearat (C18) 3 58 és 69 238 pentaészter
mono-, di-, tri-, tetra- és

B370 behenat (C22) 3 63 ¢és 79 241 pentaészter

Modell hatéanyagként két nem szteroid gyulladdsgatlot, a meloxikamot (ME) (EGIS Ltd,
Hungary) és a diklofenak-natriumot (DS) (Sigma Co., Hungary) hasznaltam. Mindkét anyag a
BCS szerinti besorolas II. osztalydba tartozik: ME nagyon rossz vizoldékonysagt hat6anyag,
mig DS gyengén oldddik vizben, de oldékonysdga a pH novelésével javul. A hatdéanyagok
szemcsemérete a kovetkezd volt: D(0.9)= 65 um a ME esetében, és D(0.9)= 6 um a DS

esetében.



Mintak eldallitasa
A cukorészterek tulajdonsagainak tanulmanyozasdhoz, haromféle mintat hasznaltam:
e Kezeletlen mintak: cukorészterek mindenféle kezelés nélkiil.
e Frissen  dermedt  mintdk: cukorészterek  olvasztasa  porcelantégelyben,
szaritdszekrényben (Factory for Laboratory Equipment, Budapest, Hungary, Labor type
123) 25 °C-t6l 100 °C-ig, majd az olvadékok hiitéssel torténd dermesztése.
e Tarolt mintdk: a frissen dermedt mintdk taroldasa szobahOmérsékleten (2012 °C), 4
hétig.
A hatoéanyag tartalmt cukorészter olvadékok a kovetkezOképpen késziiltek: Hatoanyag-
cukorészter fizikai keverékeket (1:1) olvasztottam porcelantégelyben, szaritdszekrényben
(Factory for Laboratory Equipment, Budapest, Hungary, Labor type 123) 25 °C-t6l 100 °C-ig,
majd az olvadékok hiitéssel megdermedtek. Készités utdn, az Osszes mintdt mozsarban

poritottam, majd szitaltam (<200 pum).

Modszerek

Termomikroszkop

A morfologiai sajatsagok ¢és a flités kozben bekovetkezd valtozasok megfigyelése Leica MZ6
mikroszkop (Wetzlar GmbH, Germany), Leica 350 fiitéallvany ¢és JVC TK-1280E (Japan)
szines video kamera segitségével tortént. Az alkalmazott fiitési sebesség 1 °C/perc volt, a

kapott adatok analizalasa a Leica Q5S00MC programmal tortént.

Termogravimetria (TG)
A termogravimetriai vizsgalatra MOM Derivatograph-C (MOM GmbH, Hungary) késziiléket
hasznaltam. A mintak flitése 25 °C-t61 100 °C-ig, 5 °C/perc fiitési sebességgel tortént.

Differencialis pasztazé kalorimetria (DSC)

A DSC mérések Mettler Toledo 821° késziilékkel, argon gaz alkalmazasaval (100 ml/perc)
torténtek. 10 mg mintat fiitdttem zart DSC aluminium tégelyben, 25 °C-tol 100 °C-ig,
1 °C/perc fiitési sebességgel. A visszakristdlyosodas vizsgélatakor, a mintdkat a korabban leirt
modszerrel 100 °C-ig futdttem, majd lehiitottem 25 °C-ra, 2 °C/perc sebességgel, aztan Gjra
100 °C-ra melegitettem 1 °C/perc fiitési sebességgel.

A frissen dermedt mintdk és a tarolt mintak kristalyossagi fokat (CI) az entalpiaértékekbdl
szamoltam. A hatdanyag-tartalmu cukorészter termékek vizsgélatakor, 10 mg mintat flitdttem

25 °C-t6l 300 °C-ig, 10 °C/perc flitési sebességgel.



Modulalt fitésit differencialis pasztazo kalorimetria

A modulalt DSC mérés soran 25 °C és 75 °C kozott, 1 °C/perc flitési sebességet alkalmazva
(amplitadé: 1 °C, periodus: 60 s) vizsgltam az anyagokat, Mettler-Toledo DSC 821°
késziilékkel.

Porrontgen vizsgalat

A Rtg-diffrakcios mérések Philips X-ray diffraktométer (PW 1930 generator, PW 1820
goniométer) késziilékkel torténtek. A mérési paraméterek a kovetkezdk voltak: CuKa
sugarzas (A=0,15418 nm), 40 kV, 35 mA. A laptavolsadgok meghatirozésa a Bragg egyenlet

segitségével tortént.

Reologia

A reologiai vizsgalatok PaarPhysica MCR101 tipust, kup-lap rendszerli reométerrel (Anton
Paar GmbH, Graz, Austria) (kap atméréje: 50 mm; kip szoge: 1°) torténtek. A mérések alatt a
mintdk (5% cukorészter vizben, illetve 5% cukorészter- 5% hatéanyag bélnedvben)
hémérséklete 25 °C-tol 40 °C-ig, 1 °C/perc sebességgel emelkedett, kozben a viszkozitas

valtozasat a miiszer regisztralta.

Nedvesedési peremszog vizsgalat

Az anyagok nedvesedési peremszoge (0) az OCA 20 nedvesedési peremszdg vizsgald
késziilékkel (Dataphysics, Filderstadt, Germany), és Wu modszerével tortént. A vizsgalatok
soran hasznalt oldoszerek a desztillalt viz (¥ = 50,2 mN/m, yd = 22,6 mN/m) ¢és a dijodmetan
(Y = 1,8 mN/m, y = 49 mN/m) voltak. A polaritas a  és y értékekbél, a (47 /7)*100 képlettel
tortént.

In vitro hatéanyag-felszabadulas

A kioldddas vizsgalatok soran, a hatdéanyag tartalmu cukorészter olvadékokat kemény zselatin
kapszulaba toltéttem (15 mg ME és 15 mg SE, vagy 50 mg DS ¢és 50 mg SE). A méréseket
Pharmatest forgolapatos kioldo késziilékkel végeztem (100 rpm, 37 + 0,5°C). A kiold6 kozeg
900 ml mesterséges bélnedv (pH = 7,5 £ 0,05) volt (37 °C £ 0,5 °C). A hatdanyagtartalom
meghatarozasa spektrofotometridsan (Unicam UV/Vis spektrofotométer) tortént (Avg = 362

nm; Aps =276 nm).



4. Eredmények

A. Cukorészterek vizsgalata

Termikus viselkedés és szerkezet vizsgalata

A TG-gorbék alapjan megallapithatd, hogy 100 °C-ig flitve a mintdkat a tomegveszteség
kevesebb, mint 1%, vagyis a cukorészterek nem tartalmaznak feliileten adszorbedlt vizet,

vagy illékony komponenst.

A DSC vizsgalatok azt mutattak, hogy fiités hatasara a cukorészterek szerkezete letort, majd a
hiitéskor visszakristalyosodott (masodik flités). A kis HLB-jli cukorészterek (S370 ¢és B370)
gyorsabban visszakristalyosodtak, mig a nagy (P1670, S1670) vagy kézepes HLB-jii (S970)
cukorészterek amorf allapotuak lettek. A moduldlt fltési DSC mérések alapjan
megallapithatd, hogy ezek a cukorészterek iivegesedési homérséklettel rendelkeznek, ami

egybeesik az elsd flitéskor tapasztalt olvadaspontjukkal (2. tdblazat).

2. tablazat Az 1. és 2. flités soran mért olvadaspont (Op) és iivegesedési atmenet (7g) értékek

Elso fiités Masodik fiités
Op [°C] Tg [°C] Op [°C] Tg [°C]
P1670 51 — — 50
S1670 54 — — 51
S970 50 és 54 — — 53
S370 54 és 64 — 64 —
B370 66 és 77 — 64 és 76 —

A termomikroszkopos vizsgalatok soran a nagy HLB-jli cukorészterek a flités hatdsara csak
meglagyultak, de nem folyodsodtak el, mig a lipofil cukorészterek egyértelmiien megolvadtak.
Az olvadékok készitésekor a nagy (P1670, S1670) ¢és a kdzepes (S970) HLB-jii cukorészterek
még 100 °C-on sem voltak folyékonyak, szemben a kis HLB-ji (S370, B370)
cukorészterekkel, ahogy az a termomikroszkopos vizsgéalatok alapjan varhatdé is volt.
Amennyiben egy magasabb olvaddsponttal rendelkezd hatdanyaggal szeretnénk szilard
diszperziot eldallitani, a nagy HLB-ji cukorészterek esetében problémat okozhat, hogy

olvadékuk nem folyik. Vagyis a nagy ¢és kozepes HLB értékii cukorészterek mar az elsé fiités



soran se olvadnak meg, mint ahogy a DSC felvételeik alapjan véarnank, az ott kapott

olvadaspont értékek valojaban a rajuk jellemz6 tivegesedési hdmérsékletek (2. tablazat).

A porrontgen vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy 10 és 40° 20 kozott csak egy
karakterisztikus csucs jellemzi a cukorésztereket, kozel azonos helyen (20 = 21,04° (P1670);
21,24° (S1670); 21,28° (S970); 21,08° (S370); és 21,3° (B370)). A mért laptavolsag értékek
alapjan (0,42 nm), alfa-forma és hexagonalis szerkezet jellemzi Oket. Van néhany jellemzd
csucsuk kis szogértékeknél is, kiilonbozd helyen ¢€s eltérd laptavolsaggal, ami a benniik 1évo
zsirsavakra jellemz6. Megallapithato, hogy a cukorészterek szemikristalyos anyagok, vagyis

kristalyos és amorf részt is tartalmaznak.

A 4 hétig tarolt cukorészter-olvadékok DSC felvételei és rontgen diffraktogramjai nem
ugyanazt a képet mutattdk, mint a kiinduldsi anyagoké. Olvasztds ¢és dermedés utin
szerkezetiik folyamatosan valtozott, nagy valosziniiséggel kiilonb6z6 polimorf modosulatok
egymasba alakulasa tortént. Ezek az eredmények arra hivjak fel a figyelmet, hogy a
cukorészterekben bekovetkezd szerkezetvaltozast nem szabad figyelmen kiviil hagyni a kutato
¢s fejlesztd munka soran. Kiilondsen fontos ez a cukorészterekben molekularisan eloszlatott
hatéanyag szempontjabol. A szerkezeti valtozas miatt a hatdanyag részben vagy egészében
kristalyos format olthet, ami egyiitt jarhat annak rosszabb oldodési sebességével vagy egy

nem kivanatos polimorf forma megjelenésével.

Gélesedés vizsgalata

A kiilonbozd cukorészterek eltérd duzzaddsi sajatsaggal rendelkeznek: a sztearat (CI18)
tartalma S1670 és S970 magas viszkozitast mutat szobahdn is, ami nem valtozik jelentdsen a
homérséklet emelésével. A P1670-et (ahol a f6 zsirsav a palmitat (C16)) alacsonyabb
viszkozitas jellemzi 25 °C-on, ami nagymértékben nd a hOmérséklet emelkedésével.
Valdszinli minél hosszabb a zsirsavlanc a cukorészterekben, annal nagyobb a viszkozitds. A
lipofil S370 ¢és B370 rosszul nedvesedik vizben, viszkozitdsuk nem ndé a hdomérséklet
emelésével. Amennyiben a cukorészter szemcsék a hatdanyag szemcsék kozvetlen kozelében
vannak (pl. kemény zselatin kapszula vagy tabletta gydgyszerforméban), a hatdéanyag-
felszabadulés lelassulhat a hidrofil cukorészterek gélképzd sajatsdga miatt. Ezért ilyenkor a
cukorészterek polaritds és nedvesitoképessége mellett fontos figyelembe venni a duzzadasi

sajatsagukat is, mert az nagymértékben befolydsolhatja a hatbanyag-felszabadulast.



B. Olvadéktechnologiaval eléallitott hatéoanyag-cukorészter szilard diszperzok vizsgalata

Termikus viselkedés és szerkezet vizsgalata

A DSC és porrontgen vizsgalatok alapjan megéllapithatd, hogy a hatéanyagok hatésara
nagyobb ¢s kiilonbozé mértékli valtozas kovetkezik be a cukorészterek szerkezetében.
Osszehasonlitva a két modell hatéanyag 4ltal okozott valtozast, megallapithatd, hogy a DS
hat4sara nagyobb atrendezddés kovetkezik be a cukorészterek szerkezetében. A laptavolsagok
nem modosultak jelentds mértékben, amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy egyik hatdéanyag

sem ¢€piilt be a cukorészterek kristalyos fazisaba (3. tablazat).

3. tablazat Porrontgen diffrakcids mérések eredményei

Anyagok 20 [°] Laptavolsag [nm] Intenzités

P1670 2,2 4,14 10692
P1670(olvadék) 2,2 4,14 9101
ME-P1670(olvadék) 2,2 4,14 2852
DS-P1670(olvadék) 2,2 4 2190
S970 1,6 és 2,1 5,78 és 4,14 4597 és 3648
S970(olvadék) 1,6 5,51 6939
ME-S970(olvadék) 1,6 5,51 1739
DS-S970(olvadék) 2,2 4,14 1640
B370 1,3¢és 1,9 6,79 és 4,82 5184 és 2841
B370(olvadék) 1,4 6,42 6352
ME-B370(olvadék) 1,3 6,79 1303
DS-B370(olvadék) 2 4,45 955

Nedvesedési peremszog vizsgalat

A hatoanyag-felszabadulast sok paraméter befolyasolhatja (pl. a segédanyagok duzzadasi
sajatsadga, polaritdsa és az anyagok nedvesedése). A cukorészterek a HLB értékiiknek
megfelelden nedvesitik a hatoanyagokat (4. tablazat), amibdl megjosolhatd, hogyan

befolyasoljak a hatéanyagok oldddasat.



4. tablazat Nedvesedési peremszog, feliileti szabad energia és polaritas értékek

Anyagok Oviz [°] Odijodmetan [ ] yd [mN/m] ° [mN/m] y[mN/m]  Polaritas [%]
P1670 18,49+ 0,85 58,76 £0,72 27,37 42,73 70,10 60,96
S970 46,79+ 1,76 62,99 1,10 25,50 29,75 55,25 53,85
B370 89,81 +£1,03 54,77+ 1,01 30,09 5,99 36,08 16,60
ME 61,56+ 1,71 15,44 +0,83 44,53 15,56 60,08 25,90
DS 16,8 £ 1,5 19,53 + 1,78 43,19 35,48 78,67 45,10
ME-P1670 22,4+ 1,34 45,4+ 1,99 33,51 37,70 71,21 52,94
ME-S970  45+1,71 57,3+ 1,59 28,12 29,40 57,51 51,12
ME-B370 8532+1,9 5482+1,79 29,85 7,9 37,75 20,93
DS-P1670 24,4+ 1,68 43 +1,38 34,58 36,42 71,00 51,29
DS-S970 20,28 +2,51 50,09 + 1,95 31,37 39,59 70,97 55,78
DS-B370 65,58+1,99 50,55+1,39 31,42 16,79 48,2 34,83

In vitro hatoanyag-felszabadulas

A kioldodas-vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy a cukorészterek eltérdéen befolyasoltak
a kiilonb6zé hatéanyagok oldodasat. A hidrofil P1670 jelentdsen gyorsitotta a ME
kioldodasat, de a hatdanyag-felszabadulds nem érte el a 100%-ot. A reoldgiai mérések azt
mutattak, hogy a P1670 gélesedik 37 °C-on, ami megmagyarazza, miért nem szabadult fel a
ME 100%-a a nagy HLB-érték ellenére se. A kozepes HLB-ji S970, polaritdsa és
nedvesitOképessége miatt enyhén novelte a ME oldodasat, de a gélképzd sajatsaga miatt, a
hatoanyag-felszabadulas nyqjtotta valt. A lipofil B370 viszkozitasa vizes kozegben alacsony,
ebben az esetben csak a HLB-érték befolyasolta a hatéanyag-felszabadulést, s ezzel

Osszhangban csokkent a kioldodott ME mennyisége (2. dbra).
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A DS néhany perc alatt feloldodik mesterséges bélnedvben, s a hidrofil P1670 gélképzd
sajatsaga ellenére se késleltette e hatdanyag oldodasat. A kozepes HLB-jii S970 nehezen
oszlathat6 el vizben, és lassitja a DS oldddasat. A vizsgalt cukorészterek kozott a legkisebb

HLB értékkel rendelkez6 B370 polaritasa miatt csokkentette a DS oldodésat. (2. dbra).

Hatoanyagok hatasa a cukorészterek gélesedésére

A hatéanyagok hatasat a P1670 gélesedésére reologiai vizsgalatokkal tanulmanyoztuk. A
P1670 viszkozitasanak mérése mesterséges bélnedvben (pH = 7,5), hatéanyag nélkiil és
hatéanyagokkal tortént. A P1670 viszkozitasa 25 és 35 °C kozott nem valtozik, 35 °C felett
azonban jelentésen megndvekedik. ME jelenlétében a P1670 duzzaddsa hasonld, mint

hatéanyag nélkiil (3. dbra), tehat a hatdbanyag nem hat a cukorészter gélesedésére.

1000 1000

100 “.

r Y
.===::::;;‘;.“.;;*.l
] "sSwggupun"

100 e
L“;itll AALAdda, aahat

Viszkozitds (mPa.s)
Viszkozitas (mPa.s)

1
5 2 o 31 33 s a7 89 58 zr = 5 33 35 3 as

APIBTO Homérséklet (°C) A P1670

u MEPIET0 m DS-Pi570

Homérséklet (°C)

3. abra P1670 és hatéanyag-P1670 viszkozitasa bélnedvben

DS jelenlétében viszont a P1670 viszkozitadsa alcsonyabb (10 mPa s koriili) 25 °C-on mint

hatoanyag nélkiil, és nem valtozik jelentdsen a hdmérséklet emelkedésével (3. abra).

A reologiai mérések és a termomikroszkopos felvételek is azt mutattdk, hogy a DS letori a

P1670 gél szerkezetét. Ez az interakcid nagymértékben befolyasolhatja a DS kioldodasat.

Az eredmények arra hivjak fel a figyelmet, hogy a formulalas soran figyelembe kell venni a
hatéanyagok sajatsagait is, mert azok hatdssal lehetnek a cukorészterek szerkezetére vagy a
gelképzésiikre. A hatdanyag-felszabaduldst befolyasolja a cukorészterek HLB értéke és
g€lesedése, a hatdoanyagok polaritdsa, valamint a hatéanyag és a cukorészter kozott fellépd

esetleges interakcio.
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C. Eredmények hasznositasa a gyakorlatban

e Olvadas ¢és dermedés utdn a cukorészterek szerkezete letorik, majd lassan
visszarendezOdik. Az eredeti szerkezet se a nagy ¢és kozepes, se a kis HLB-ji
cukorészterek esetében nem tér vissza: olvadas ¢€s dermedés utin olvadékuk
folyamatosan valtozik, valdszinli polimorf moddosulatok alakulnak egymasba. A
cukorészterek szemikristalyos anyagok, amorf és kristalyos régioval. Amennyiben a
hatéanyag a kristalyos fazisba épiil be, a hatdanyag-felszabadulés jelentdsen lassulhat.
Vizsgalataim alapjan megallapithato, hogy a szilard diszperziok eldallitdsa soran a

hatéanyagok els@sorban a cukorészterek amorf részébe épiilnek be.

e Olvadéktechnologiai alkalmazasra els6sorban a lipofil cukorészterek ajanlhatok,
melyek karakteres olvadassal rendelkeznek, mig a nagy és kozepes HLB-jii
cukorészterek melegités hatdsara csak meglagyulnak. A hidrofil cukorészterek jol
oldodnak szerves olddszerekben, igy alkalmasak szildrd diszperziok eldallitasara az

olddszeres modszer alkalmazasaval.

e HLB ¢értekiik alapjan a hidrofil cukorészterek (P1670, S1670) alkalmas segédanyagok
lehetnek rossz vizoldékonysagu hatéoanyagok oldddasi sebességének javitdsara, mig a
lipofil cukorészterek (S370, B370) haszndlhatok retardizélasra. A kozepes HLB értékii
S970 javithatja rosszul nedvesedd hatdéanyagok (mint a ME) oldddasat, de lassithatja a
vizoldékony hatéanyagok (mint a DS) oldodésat. Gélképzd sajatsaguk alapjan a nagy
(S1670, P1670) vagy kozepes HLB értékii (S970) cukorészterek alkalmazhatdk egyes

hatéanyagok oldodasanak késleltetésére.

A 4. abra Osszegzi a tézis {6 eredményeit ¢s megmutatja a hidrofil és lipofil cukorészterek

kozos és eltérd tulajdonsagait.
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Hidrofil SE Lipofil SE

Olvadas he{jett meglagyul Szemikristalyos anyagok Megolvad
kevésbé alkalmazhat6 a hatdanyagok az amorf alkalmazasa ajanihato
az olvadéktechnologiaban részlikbe épulnek be az olvadéktechnolgiaban
Nagy polaritas
Polimorfizmus - —
Kis polaritas
alkalmas a hatéanyag g
kioldodas novelésére

alkalmazhaté a hatdanyag-
felszabadulas lassitasara

Vizes kbzegben gélesedik

ajanlhato a hatéanyag
kioldodas megnydjtasara

rom

4. abra Cukorészterek k6zos és eltér6 tulajdonsagai

Eredményeim alapjan els@sorban a lipofil cukorészterek ajanlhatok olvadéktechnoldgiai
segédanyagként. A hidrofil cukorészterek iivegesednek, igy alkalmazasuk az
olvadéktechnologidban nehéz, de nagy polaritdsuk alapjan alkalmas segédanyagok lehetnek
szilard diszperziok eldallitdsara az oldoszeres modszer alkalmazasa esetén. Az utobbi
¢vekben, ujabb cukorészterek keriiltek piacra, mint az ER-190 (szachar6z-erukat, HLB = 1),
vagy a POS-135 (tobbféle zsirsavval észteresitett cukorészter, HLB = 1), melyekrdl nagyon
kevés informacid 4ll rendelkezésre. Igéretes segédanyagai a ,,zold”, oldészermentes
olvadéktechnoldgianak, ezért érdekes és hasznos lenne a késObbiekben megvizsgalni ezen

anyagokat is.
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