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1. A munka célja és megvalésulasa

crer

szerkezetének és stabilitdsi jellemzdinek szabalyozasaval elérhetd hatasok vizsgalata,
valamint a megfigyelt Osszefliggések felhasznalasaval elérhetd alkalmazastechnikai

elényok realizalasa gyogyszerrendszerek és égésgatolt polimerek példajan.



Ezen beliil a palyazatban kiilonds hangsulyt helyeztiink a kdvetkezokre:

nanorészecskék stabilitdsra és funkcionalis tulajdonsagokra gyakorolt hatdsanak
javitasa,

nanostrurdlt gyogyszerek ¢és égésgatolt polimerek stabilitdssal kapcsolatos
jellemzdinek befolyasolasa,

nanokompozitok megbizhatd eldallitasa in-line szenzor-alapu szabalyozassal.

E f6bb célok realizalasa soran kapott eredmények koziil a kovetkezoket emeljiik ki:

kontrollalt szalképzési technikaval nanoszalakat allitottunk eld, amelyekkel 1)
gyogyszerformak kialakitasat realizaltuk ¢és kisérleteket kezdtiink meg a
nanoszalak égésgatlasban torténd hasznositasara is,

szabalyozott miniextriazidoval és szuperkritikus extruzioval terjesztettiik ki a
fazisszerkezet-stabilitas oOsszefiiggések vizsgalatanak eredményeit amorf
gyogyszer-készitmények szerkezeti stabilitasanak biztositasara,

az ipari Iéptékli gyartas elOkészitését szolgalé kemometriai, valamint az
alkalmazastechnikai lehetdségek vizsgalata a biogydgyszerészeti ¢és égésgatlasi
eredményekkel boviilt,

Uj anyagok kontrollalt gyartastechnologidinak eldsegitése szabalyozott reaktor,
kétcsigds extrader és polimer segédanyagok alkalmazaséval valdsult meg in-line
detektalasra alkalmazhaté analitikai modszerek fejlesztésének eredményeként,
a projekt kezdetén meglevo (EU palyazatokon alapuld) nemzetkodzi kooperacio a
projekt megvalositasa sordn jelentdsen boviilt, szdmos PhD, TDK ¢és
diplomamunka kapcsolodott a projekthez és egy gyogyszertechnoldgiai tankonyv

irasa kezdodott meg a SOTE Gyogyszerészkaraval egyiittmiikodve.

A teljesités soran tobb elére nem lathaté akadaly merilt fel, példaul egyik kulcs-

résztvevd (Anna Péter) sulyos, életveszélyes betegsége, megndvekedett oktatasi

terhelések és atszervezések. Mindezek miatt a projekt lezarasara fél év hosszabbitas utan

kerilt sor.

A beszamoldban azokat a kozleményeket, amelyeket a targyalt témakdrben, a projekt

idészakdban publikaltunk (vagy folyamatban van megjelenésiik) zardjelben roviditett,

dolt betlis formaban tiintettiik fel. Részletes bibliografiai adataik a projekt publikdcios

jegyzékében talalhatok.



2. A munka eredményeinek ismertetése

A munka realizdldsa soran valaszokat kerestink a palyazat bevezetd részében
megfogalmazott kérdésekre: Hogyan talalhatunk szabalyozott és gazdasdgos modszereket
nanostruktarak eldallitasara? Hogyan lehet a morfologiat és a funkcionalis
tulajdonsagokat szabalyozni? Hogyan lehet az aktiv komponensek (morfologiai,
hidrolitikus, stb.) stabilitdsat kedvezd irdnyba befolydsolni? Hogyan a kedvezd
valtozasokat kombinalni? Hogyan lehet szabalyozni a gyartds paramétereit, a szerkezet €s

az adalékok hatasat az optimalis céltulajdonsagok biztositasa érdekében?

2.1. Szintetikus polimer és lagyitott biopoimer alapu nano-strukturak eléallitasa

Polimer matrixi nanostruktirdk jelentoségét el0szor a gépjarmilipari kompozitok
esetében ismerték fel, majd alkalmazéasuk kiterjedt szdmos egyéb teriiletre is, mint pl. a
csomagolastechnika, elektronika, szenzorika, az égésgatlas €s az orvostudomany. A
gyogyszeripar - a biztonsagra torekedve - utolsoként kezdte meg a nanostrukturak
(nanogyogyszerek) kifejlesztését és bevezetését, igy - tamaszkodva a korabbi
tapasztalatokra - gyors eredményeket realizalhat. Polimer matrixi nanokompozitokat és
gyogyszerhatdanyag-polimer nanostruktirakat eddig a legtobb esetben szakaszos
technologiaval allitottak eld. Ismert eljards pl. a polimerizaciés uton térténd
nanokompozit eldallitds, az olddszeres kozegbdl torténd hatéanyag nanodiszperzid-
készités, stb. E rendszerek szerkezetét utolag off-line modszerekkel, pl. transzmisszids
elektronmikroszkoppal (TEM), ill. rontgendiffrakcioval (XRD) vizsgaljak.

Munkank soran érdeklddésiink a gyogyszeriparban még szokatlan, de technologiailag
elényosebb folytonos technologidk — pl. extrizio (EX), elektrosztatikus nanoszéalképzés
(ES) — és a valos ideji szabalyozésra alkalmas analitikai modszerek felé iranyult
(Marosi-MG, Nagy-MG). Azéltal, hogy a szemcseméret végsO beallitdsat (pl.
segédanyagok jelenlétében egy jol szabalyozott folytonos berendezésben realizaljuk, a
szerkezet tervezésének és stabilizalasanak szabadsagi foka megnd és a technologia

gazdasagossaga javul (Marosi-EPL2012).



Kisérleteink soran kg-os mennyiségii granulatum eléallitasara Collin ZK 25 T, néhany g-
os anyagmennyiséghez a Haake Rheomax CTWS5 MiniLab kétcsigas laboratoriumi
extrudert hasznaltuk.

A nanostrukturak kialakitasara kétféle modszert alkalmaztunk:

e Diszpergéldsos (top down) mddszerrel tortént agyagasvanyok (pl. montmorillonit,
sepiolit, szén nanocsdvek) eloszlatdsa a polimer matrixban (amit foként égésgatolt
polimer rendszerekben alkalmaztunk). Az eredmények egy részét a polimerek
stabilitasara specializalt (Bodzay-PDST) folyoiratban publikaltuk, tovabbi (a BME
Polimertechnika Tanszékkel kozdsen sziiletett) eredmények pedig anyagtudomanyi
folyoiratokban jelentek meg (Kostakova-MatLett, Szebényi- Radiation Physics and
Chemistry).

e Az in situ nanorészecske kialakitas (bottom up) modszerével reaktiv tenzid
jelenlétében tortént nano-Mg(OH), szintézise (1. abra), gyogyszerhatdéanyag
(spironolakton) és ciklodextrin komplexalésa, hatdéanyag-polimer tivegszerti kolloid
szilard diszperzi6d, valamint nanoréteg (segédanyag-hordozé feliiletén torténd)
kialakitésa. Ezek példaként szolgalnak a reaktiv-extruzids gyogyszertechnologia és

a hatdanyag-(nano)segédanyag kapcsolat stabilizald hatdsanak megismerésére.

500.nm

1. abra A eldallitott nano-Mg(OH), lemezek (atmérd ~5 nm)

Nanostrukturdk 1étrehozasaval gyogyszerhatéanyagok kristalyosoddsa befolyasolhato.
Amennyiben sikeriil a termodinamikailag instabil amorf allapotot stabilizalni, akkor

ezaltal a rossz biohasznosuldsi hatoanyagok farmakoldgiai jellemzdi jelentdsen



javithatok. E kutatdsi irdnynak ezért elméleti, orvosi és iparjogvédelmi szempontbol
egyarant  nagy  jelentdsége  van.  Munkank sordn a  diuretikumként,
vérnyomascsokkentdként, ill. hormon-modell molekulaként alkalmazott spironolakton
(SPIR):hidroxipropil-B-ciklodextrin (HPCD) adduktumok kialakitdsanak célja is

elsdsorban a hatdanyag amorfizalasa volt.

Intenzitas (a.u.)
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2. abra, A kiindulasi kristalyos spironolaktonnak (a), az extrudatum osszetételével megegyez6 fizikai

keverék (b) és 5 m/m% szorbitot tartalmazé extrudatum (c) rontgen-diffraktogramja

A Spironolakton modellhatéanyag esetében a két-csigas extruder intenziv nyirdhatisa
tette lehetdvé a hatdanyag in-situ komplexalasat (ciklodextrinnel) valamint a 2. 4bran

lathato amorfizalasat (Nagy-MG, Patyi-Acta Pharmaceut).

Egy hatéanyag morfologiai stabilitasat, ill. instabilitasat jelentésen befolydsolhatja a
polimer segédanyagokkal kialakuld kdlcsonhatasa. E kolesonhatds ugyanis modositja a
molekuldk mozgékonysagat. Az amorf &llapot stabilizdlasa érdekében a hatdanyag
nanodiszperziojat livegszerti allapotban levdé polimerben kell kialakitani, ahol a
szegmensmozgas hidnya stabilizalo tényezdként hat. Az livegesedési homérséklet (T,)
lecsokkenése szobahdmérséklet kozelébe, vagy az ald azonban a polimer

szegmensmozgasainak megindulasahoz, s ezaltal a stabilitds megsziinéséhez vezethet. Az



tivegesedési homérsékletnél meginduld szegmensmozgasok nyomon kovetésére a
termikusan stimulalt depolarizacidos arammérés (TSC) modszerét alkalmaztuk, amit TSC
IT (Setaram) berendezésben valdsitottunk meg (flitési sebesség: 7°C/min, polarizacios
fesziiltség: 100 V/mm). A vizsgalatok 3. dbran lathat6 eredményei azt igazoltdk, hogy a
levegobol felvett nedvesség lagyitd hatdsa kovetkeztében a szegmensmozgas
visszaszoritasdhoz az Osszetétel megfelel0 megvalasztdsa és az kétcsigas extruzios
technologia intenziv nyirdhatasa sziikséges. Ily modon a spironolakton amorf allapota

tartdosan stabilizalhato.
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3. ébra Polivinil pirrolidon (PVP) Tg csucsanak eltolédasa viz adszorpcid kovetkeztében termikusan

stimulalt depolarizacids aram (TSC) vizsgalata soran

A hatéanyag morfologiai stabilitdsanak  megvaltozasat kivaltd  hatarfeliileti
kolesonhatasok korai felismerése rendkiviil fontos, mert ezzel a koltséges €s iddigényes
stabilitasvizsgalatok lerdvidithetok, tovabba lehetdség nyilik a gyogyszerfejlesztés
iddsziikségletének  lecsokkentésére. Ennek megvaldsitdsa érdekében  szol-gél
technoldgiaval eléallitott nano-SiO2, mikrokristalyos celluldz, illetve laktéz monohidrat
feliiletén a hatdéanyag vékony rétegét alakitottuk ki oly moddon, hogy azt vizes oldat
formajaban a hordozok feliiletére porlasztottuk. A hatdéanyagmorfologia meghatarozasara

Raman mikroszkdpos vizsgalatokat végeztiink melynek eredményei a 4. abran lathatok.
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4. abra nano-SiO,, mikrokristalyos celluldz, és laktéz monohidrat feliiletére felvitt hatéanyag spektruma

A 4. abran kiemelt spektrumrészlet jol mutatja, hogy a nano-SiO, és a mikrokristalyos
celluloz a vizsgalt hatéanyagra vonatkozoan kristalyosodast gatlo adalékként hatnak, mig
a lakt6z monohidrat feliileti rétegében a kristalyos forma stabilizalodott.

Egy korabbi (polictilén reverzibilis térhalositasara iranyuld) szabadalmunk '
gyogyszertechnologiai  adaptacidjaként olyan prodrug-jellegli  gyogyszerformak
szintézisét kezdtik meg, amelyek az alkalmazott segédanyagok egyikével reverzibilis
kotést alakitanak ki, majd az alkalmazés soran pH-fiiggd programozott fragmentéciéval -
artalmatlan SiO, képzddése mellett - teszik szabaddd a hatéanyagot. Ez a gyors
hatéanyagleadast biztosito reaktiv gyogyszertechnologiai megoldas ma még ismeretlen a
gyogyszeriparban.

Az égésgatlas teriiletén jelentds attorést hozhatnak azok a foszfor csoportokkal
funkcionalizalt szilikdt nanostruktarak (pl. nanoszalak), amelyeket szol-gél
technoldgiaval elsoként allitottunk eld. Az adalék olyan termikusan bonthato kotéseket
tartalmaz, amelyek felnyildsat a tlizhatds homérséklete (trigger signal) indukalja. Az
égésgatldo hatast foszforvegyiilet igy a megfelelé iddben ¢és a megfeleld helyen
(programozottan) szabadithatd fel. (E modszer talalmanyi bejelentése elokésziiletben

van.)

' P. Anna, G. Bertalan, G. Marosi, A. Szép, G. Banhegyi, FURUKAWA ELECTRIC Technoldgai Intézet,
Recyclable crosslinked polymers with satured main chain and thermally reversible urethane crosslink
points Hungarian Patent: 75 338/SZE, Hungary



Szén mikro- ¢és nanocsdveket (CNT) uj, egylépéses eljarassal - oldoszermentes,

kornyezetbarat modon - polimer hulladék pirolizisével szintetizaltunk.

5. ébra Szén nanocsdvek (CNT) valogatott polimerhulladék CO, 1ézerrel végzett pirolizis (7,5W; 1p)
utani SEM felvételén

A koriilmények, pl. Osszetétel, lézerteljesitmény, atmoszféra, stb. szisztematikus
valtoztatdsaval meghatdroztuk a médszer alkalmazasanak optimalis koriilményeit. Az igy
eldallitott, 5. abran lathato, termék mérsékelt homogenitasa és tisztasaga elektronikai
alkalmazast nem tesz lehetévé, de €gésgatolt polimerek szinergetikus komponenseként

jol hasznalhat6 (Bodzay-PhDdisszertdacio).

2.2. A szerkezet modositdsa és a stabilitasvaltozdasok nyomon kovetése

A nanorészecskék alkalmazasa modositas nélkiil sok esetben nem biztositja a vart
kedvezd hatast. A modositas optimalis megvalositasa kontrollalt koriilményeket igényel.

A technoldgiai és analitikai fejlesztések ezért parhuzamosan folytak.

2.2.1. Nanokompozitok stabilitasanak vizsgalatat elosegito analitikai fejlesztések

Az Osszetett rendszerek fejlesztése, azok fazishatarrétegeinek tervszerii modositasa csak
érzékeny analitikai mddszerek alkalmazéasaval realizdlhato, ezért két konyvfejezetben
Osszegeztik a rendelkezésre 4all6 korszeri feliiletvizsgalati ¢és termoanalitikai
modszereket (Marosi-Interfaces in  Multiphase Polymer Systems, Handbook of
Multiphase Polymer Systems, Marosi-Thermal Analysis of Multiphase Polymer Systems,



Handbook of Multiphase Polymer Systems). A fazishatarrétegek jellemzésére végzett
feliiletanalizissel, korrelaciot kerestiink a morfologiai és a stabilitasi jellemzOk kozott
(Marosi-Fire Retardancy CRC, Vajna-Acta Pharmaceut, Robdk-Mat.Sci.Forum). A
szintetikus €s biopolimer rendszerek eldallitasa és tarolasa, ill. hasznalata soran fellépo (a
stabilitast meghatarozo) fizikai-kémiai atalakulasok jobb megértését szolgalo
vizsgalati mddszerek kozil a spektroszkdpiai moédszerek, pl. FTIR, Raman, XPS; SIMS,
bizonyultak a legeredményesebbnek. Az FTIR és a Raman spektrometria kiilondsen
elényos, mert ezek kiilonbozd tovabbfejlesztett valtozatai a szilard- és gaztazis érzékeny
on-line detektaldsdra egyarant alkalmasak. A komponensek elrendezddése, lokalis
morfologidja és a kémiai/fizikai stabilitas kozotti 0sszefiiggések meghatarozasat LabRam
tipust diszperzids Raman mikroszkoppal (Jobin Yvon Horiba, frekvenca-kettézott
Nd:YAG lézer 532 nm) felvett pontspektrumok és kémiai térképek kemometriai
feldolgozésa tette lehetove.

E modszerrel hataroztuk meg tobb esetben a feliiletmodositas és faziskdlesonhatasok
hatasat a stabilitasra (Vajna-JPBA, Vajna-OWMJ, Anna-Fire and Polymers ACS), igy
vizsgaltuk tobbek kozott nem reaktiv és reaktiv hatarrétegmoddositds hatdsat
kompozitokban és szorbit segédanyag stabilizald6 hatasat amorf spironolakton
(SPIR):hidroxipropil-pB-ciklodextrin ~ (HPCD)  adduktumok  kialakitdsa  soran.
Meghataroztuk tovabba szervetlen komponensekbe zart gazfazis Osszetételét (Berkesi-
JRS), biokompozitok gyartasi eljarastol fliggd szerkezetét (Vajna-JPBA), valamint
masodlagos nyersanyagként felhasznalhatd polimerhulladékok osszetételét (Vajna-MKF).
Megallapitottuk, hogy egy adott polimorf modosulat szerkezetének off-line
rontgendiffrakciés meghatarozasa az on-line spektrometrids meghatarozasokkal jol
korrelacioba hozhatd, ami a modositas kontrolljanak fontos kiinduldsi alapjat jelenti
(Szabo-MKL).

Az analitikai vizsgalatok eredményeibdl kinyerheté informéaciét matematikai
modellezések (kvantumkémiaia szadmitdsok és tobbvaltozos statisztika moddszerek)
segitségével sokszorosara sikeriilt novelni. (Billes-SA, Vajna-MKF, Vajna-MKL, Vajna-
OWMJ, Unsalan-SA, Billes-MolBiomolSpect). A kvantumkémiai szamitasokkal az egyes
savokhoz tartozo rezgési atmenetek egzakt meghatarozasat (Billes-SA, Unsalan-SA) a

tobbvaltozos statisztika alkalmazasaval pedig szerkezeti kiilonbségek feltarasat sikertilt



megoldani  (Vajna-MKF). Kémiai térképek kvantitativ elemzéséhez - azaz a
komponensek eloszladsdnak és a fellépd kolcsonhatdsok meghatirozasahoz Osszetett
rendszerekben - a tobbvaltozds statisztika modszereinek alkalmazasa nagy segitséget
nyUjtott. Mivel az ismert, ill. Gjabban publikalt kemometriai modszerek Osszehasonlitd
elemzésére Osszetett rendszerek analizisében még keriilt sor, eltérd technologiaval késziilt
gyogyszerkészitmények példajan elséként allitottunk 6ssze egy alkalmazhatdsagi sort a
gyogyszerek (pl. nanogydgyszerek) fejlesztése soran alkalmazhatd tobbvaltozos
statisztikai modszerekbdl (Vajna-MKL), amelyek a generikus fejlesztés, az eltarthatdsag-
javitas és a hamisitvanyellendrzés céljaira egyarant jol hasznalhatok (Vajna-Acta
Pharmaceut, Vajna-JPBA). A szerkezet-stabilitds Osszefiiggés feltarasara hatdéanyagot
tartalmazod nanostruktiurdkat ciklodextrin szdrmazékok esetében a tobbvaltozos
gorbefelbontdssal kombinalt Raman térképezés bizonyult a legalkalmasabb modszernek.
Annak érdekében, hogy megértsiik, hogy e komplex rendszerek kialakitasa hogyan
befolyasolja a bezart hatéanyag stabilitasat, kiterjedt szerkezetvizsgalatokat végeztiink. A
széleskorti 0sszehasonlitds eredményeként kivalasztottuk azt a kombinaciot, amely a
hatéanyag teljes komplexalasat biztositja. A szerkezet-stabilitds Osszefliggés vizsgalat
eredményeit egy atfogd kozleményben ismertettik (Vajna JPBA), valamint az
eredményekbdl dijnyertes OTDK ¢és TDK munkak késziltek (Farkas Istvan, OTDK
Kémiai és Vegyipari Szekcio Pécs, 2011).

A kiilonbozé modon feldolgozott, Osszetett szerkezeti gyogyszerrendszerek
fazishatarrétegeinek szerkezetében megmutatkozo eltérések vizsgalata nemcsak
ismeretlen gyodgyszerek azonositdsat és minor komponenseinek kimutatdsat teszi
lehetévé, hanem ezaltal mod nyilik gyorsitott stabilitasi tesztek kidolgozasa is. Ez
utébbihoz még a kemometriai modszerek tovabbi tokéletesitése sziikséges, de részletes
kidolgozasuk oriasi gazdasagi elénnyel jarna. A hiperspektralis képelemzésen alapuld
Osszetétel és szerkezetazonositasi modszerek Imipramin hatéanyagot tartalmazo tablettak
vizsgalatara alkalmazott eredményeirdl egy jelentds analitikai folyoiratban szamoltunk be
(Vajna-Anal. Chim. Acta), valamint a témakorben egy dijnyertes TDK dolgozat késziilt
(Farkas Attila, BME VBK 2011).



Igazoltuk tovabba, hogy a gyodgyszerekkel analog modon ismeretlen 0sszetételli polimer
hulladékok azonositasara is alkalmazhatok a kivalasztott kemometriai modszerek (Vajna-

OWMJ, Vajna-EPL).

2.2.2. A stabilitas - szerkezet korreldcio vizsgalata

A hatarrétegmodositas altalanos elméleti torvényszeriiségeit és stratégiai irdnyait,
valamint az morfologiai és a stabilitasi jellemzok kozott - az ismertetett analitikai €s
matematikai modszerekkel - megfigyelt 6sszefiiggéseket 0sszegezve ismertettiik magyar
nyelven réviden (Nagy-MG) egy angol konyvfejezetben pedig részletesen kifejtve
(Marosi-Interfaces in Multiphase Polymer Systems, Handbook of Multiphase Polymer
Systems). A projekt megvalositasa soran feltart - s a gyogyszerstabilitds szabalyozasat
szolgald - hatarréteg modositasi lehetdségeket két tovabbi kozleményben ismertettiik
(Pataki H. és mtsi., Acta Pharmaceutica Hungarica, Pataki-Eur J Pharm Sci).

Az Osszetett polimer rendszerek esetében a stabilitast befolydsolé tényezék kozott a
fajlagos feliilet és a faziskdlcsonhatasok szerepének elemzése alapjan terveztiik meg
nanostruktaralt, égésgatld hatasu, valamint gydgyszerhatdoanyagot leadd bevonatok
miikodésének szabalyozasat, azaz a kialakuld réteg szerkezetét és a hatis beindulasat
meghatdrozd paraméterek kézbentartasat (Bodzay-PDST, Patyi-JTAC). Ugyanis a
stabilitas tartdos megdrzésére, majd a bomlas tervezett beinduldsira egy eseményinditd
(trigger) jel hatasara a gydgyszertechnologia és az égésgatlas teriiletén egyarant sziikség
van. A stabilizdld segédanyagok kivalasztasat (pl. foszforilezett epoxigyanta az
égésgatolt polimerek, ill. ciklodextrin a gyogyszerkészitmények esetében), majd a bomlas
homérsékletvaltozas (¢gésgatlas esetében), ill. pH-valtozas (gyodgyszerformalas esetében)
hatasara torténd programozott beindulasat mindkét technoldgia esetében a hatékonysag €s
a biztonsag novelésére sikeriilt felhasznalni (Marosfoi-PhDdisszertacio, Toldy-EPL,
Bodzay-PDST, Patyi-JTAC).

Egésgatlé adalékok hatékonysagndvelésében részletesen vizsgaltuk e tényez6k szerepét,
valamint a legalkalmasabb hatarrétegmodositdsi modszer megtaladldsanak lehetdségét
(Marosi-Recent Advances BCC 2009, Marosi-Fire Retardancy CRC 2009).
Megallapitottuk, hogy nanorészecskék koriil reaktiv hatarrétegmoddositassal kialakitott

foszfortartalmu hatarréteggel poliolefinek égésgatoltsaga az onkioltd fokozatig novelhetd



oly modon, hogy egyuttal az égésgatld hatasu toltdanyagok mennyisége is néhany %-ra

redukélhat6 (6. dbra).
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6. abra Polipropilént (PP) és foszforilezett epoxi hatarréteggel boritott agyagasvanyt (PEP-OMMT)
tartalmazé nanokompozit Cone kaloriméteres vizsgalata (h6fluxus: 50 kW/m2) a

referenciamintakhoz viszonyitva

A nehezen égésgatolhaté TP-PUR matrixban a (nano)tdltdanyag tipusu additiv és a
reaktiv égésgatlok hatdsat Osszevetve vizsgaltuk a rendszer mechanikai jellemzdit
oregités elott és oregités utan. Mindkét tipus esetében talaltunk olyan kombinaciot, amely
megfelel a jellemz06 felhasznalési teriilet (kabelbevonas) kivanalmainak (7oldy-PDST in

press).

Gydgyszerrendszerekben elsdsorban azt vizsgaltuk, hogy 0j technoldgiai megoldasok
alkalmazasaval a biohasznositas szempontjabol elonyos amorf forma stabilitdsa
megnovelhetd-e, a nanonizalt gyodgyszerformak hogyan segitik eld a hatdéanyagok
szabalyozott felszivodasanak megoldasat (Nagy-EPL, Marosi-EPL2010), valamint, hogy
az egyik legnagyobb stabilitdsi kihivasra - a gyomorban gyorsan old6do tablettdk

vizgdzzarasanak problémajara - adhato-e megfeleld valasz nanokompozit kialakitasaval.



A fejlesztés soran szildrd gyodgyszerkészitmények koriil nanostruktaralt nedvességzard
bevonatot fejlesztettiink ki vizoldhatd polimerben diszpergalt montmorillonit nano-

lemezek segitségével. A parazar6 hatas a 7. dbran lathato.
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7. é&bra —Nedvességfelvétel és leadas vizsgalat 25 °C-on 33% relativ paratartalmu és 75% relativ

paratartalmu térbe helyezve a tablettakat négy cikluson keresztiil

A szisztematikus vizsgalati eredmények alapjan sikeriilt olyan hatarréteget kialakitani a
tablettak koriil, amellyel a vizgézzaras a hatdanyag kioldddasi sebességének csokkenése

nélkiil valosithaté meg, s igy felhasznalhatd azok tarolasi stabilitasanak javitasara.

2.3. A fejlesztési eredmények alkalmazdsa

Az anyagszerkezeti Osszefiiggések feltdrasdnak a palyazatban megfogalmazott célja
alkalmazastechnikai lehetdségek feltarasa volt a gydgyszertechnoldgia €s a tiizbiztonsag
tertiletén. E feladat megoldasara 1j technologiai megoldasokat, 0j gyartaskozeli analitikai

modszereket és Uj reaktiv égésgatlasi modszereket dolgoztunk ki.



2.3.1. Nanostrukturak eloallitasa és alkalmazasa

Vizoldhaté6 polimerben diszpergalt montmorillonit nano-lemezek segitségével
kifejlesztett nanostruktiralt nedvességzard bevonattal nedvességérzékeny hatdoanyagot (pl.
tolperizon) tartalmazd szilard gyogyszerkészitmények tarolasi stabilitasat sikertilt
megndvelni. Az 0j eljarassal eldallitott “nanoMEDcomp” filmbevoné-anyag elséként
egyesiti a légnedvesség-zaras és jo vizoldhatdsag latszolag ellentétes kovetelményeit. A
meglepd felismerés alapjan kidolgozott 0j technoldgia iparjogvédelmi biztositasara a
MEDITOP kft.-vel kdzosen hazai és nemzetkozi talilmanyi bejelentést tettiink (P
1100541, HU 1100095).

Nanoszalrendszer elektrosztatikus szalképzéssel torténd eldallitdsat szintén elsék
kozott alkalmaztuk gyogyszerkészitmények eléallitasara. (Még ujabb a moddszer
alkalmazasa az égésgatlas teriiletén, amir6l csupan 2011-ben jelent meg az elso
publikacid.) Alkalmazastechnikai kisérletekre az Alzheimler kér gyogyitdsara
alkalmazott Donepezil hatéanyag elektrosztatikus nanoszalképzéssel (ES) eldallitott 0j
forméja (Nagy-EPL), s a Spironolakton nanoszalas forméja (Nagy-J.Pharm Sci) esetében
keriilt sor. Majd a moddszer ipari szinten is realizadlhatd léptékndvelésére fokuszalva
deritettiik fel az eljards alkalmazastechnikai elényeit, s a BME Polimertechika
tanszékével egylittmikodve megépitettiink egy féliizemi 1éptékii nanoszalgyartd

berendezést (8. abra).
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8. abra A nanoszalgyartd berendezés elvi sémaja és a megépitett féliizemi modell



Nanostrukturalt Osszetett rendszerek — elsdsorban nanoszdlas gyogyszerformadk —
mechanoftzidval torténd kialakitdsara kidolgozott Gy mddszer iparjogvédelmi hatterének

biztositasara talalmanyi bejelentést tettiink.

2.3.2. Alkalmazastechnikai kisérletek a bio-nanomedicina teriiletén

A nanoszalas gyogyszerformak vizsgalatdval megallapitottuk, hogy alkalmazasukkal a
bioldgiai céltol fiiggden azonnali és nyujtott hatdanyag-felszabaditas, valamint feliileti
(bio)adhézi6 egyarant megvalosithatd. A hatdoanyag amortfizalasa és stabilizalasa szilard
készitmény formdjaban sokkal kevésbé kornyezetterheld6 modon oldhaté meg ezzel az
egylépcsOs eljarassal, mint az altalanosan alkalmazott energiaigényes liofilizalassal.
Alkalmazastechnikai kisérletekre az érzékeny biohatdanyagok példajaként valasztott
lactobacilus acidofilus alkalmazasaval 1is keriilt sor. Megallapitottuk, hogy a
referenciaként szolgalo liofilizalashoz viszonyitva az elektrosztatikus szalképzéssel joval
nagyobb tulélési hanyad érheté el. E munka fontos részleteit tartalmazza két
kozleményiink (Nagy-Eu. J. Pharm. Sci; Wagner-Eu. J. Pharm. Sci.), tovabba e
témakorben két dijazott OTDK munka is bemutatisra kertlt (Nyul Kata, Kémiai és

Vegyipari Szekcio Pécs, 2011, 1. Wagner, Kemiai és Vegyipari Szekcio Pécs, 2011)

2.3.3. Gyogyszerkészitmények szerkezetének stabilizdalasa extruzios technologidaval

A két-csigas extruder intenziv nyirohatdsanak kedvezd befolyasat amorf hatdanyag
stabilitdsdra tobb példan is kimutattuk. A hatékony homogenizalds eredményeként
molekularis diszperzio hozhato 1étre, s az extruzié végén kozvetleniil tablettdzhat6 szaraz
granulatumok alakithatok ki. Az alkalmazéstechnikai kisérletek soran kereskedelmi
forgalomban levé Verapamil hatdanyagot tartalmazo referenciatablettat hasonlitottunk
Ossze kétcsigas extruzioval eldallitott hasonld készitménnyel. A fazisszerkezet-stabilitas
Osszefliggések jobb megértésére ez esetben i1s Raman-térképezéses modszerrel
hasonlitottunk 0ssze a kiillonb6z6 modszerrel, de azonos Osszetétellel eldallitott
gyogyszerformakat. Megallapitottuk, hogy az extrizidos készitmény szamos
alkalmazastechnikai elénye ez esetben is a jobb homogenitassal és az amorf szerkezettel
van Osszefliggésben. Ez utobbi eredményiinket a szaktertilet vezetd folyoirata jelentette

meg (Vajna-IntJPharm). A Spironolakton hatéanyag tartalmi extrudalt nano-



komplexszel a mar emlitett modellkisérleteken

(Patyi-JTAC)

talmenden

alkalmazastechnikai kisérletekre is sor keriilt. Ennek soran EX és ES technologidval

eléallitott készitményeket is eléallitottunk (9

abra).

Exo —>»
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9. abra Differencialis pasztaz6 kalorimetrias gorbék a tiszta komponensek, a fizikai keverékiik és az

elektrosztatikus szalképzéssel valamint extrizidval eléallitott mintak termikus atmeneteinek

jellemzésére

Az Osszehasonlitds eredményét egy masik jelents gyogyszertechnologiai folyodiratban

publikaltuk (Nagy-J.Pharm Sci).

Polimer matrixban in-situ szintetizalt nano-Mg(OH), egyrészt antacid hatasu gyogyszer-

hatdéanyagként, masrészt hatékony égésgatlo adalékként hasznosithato.
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10. abra Extriderben in-situ eléallitott 400 mg nanoMg(OH),-OA/PVP antacid tabletta semlegesitd

hatasa 25ml 0.1 M HCI oldatban a referenciakészitményhez viszonyitva



A 10. abran lathato, hogy a nanoméret a gyogyszehatds kinetikajat kedvezd iranyba
befolyasolja.

A projekt céljai kozé tartozott a “Multihybrids” EU6 projekt eredményinek adaptalasa és
tovabbfejlesztése gyodgyszeripari teriiletre. Ennek sordn szuperkritikus extrazié
feltételeit teremtettiik meg kutatécsoportunkban, amellyel alapvetéen uj szerkezetii
gyogyszerformakat lehet kifejleszteni. Ilyen jellegii publikiaci6 a mi munkankat
megel6zéen csak elenyészéen fordult elé a szakirodalomban. Carvedilol hatdéanyag
példajan igazoltuk, hogy ily modon gyors kioldodasu és retard-tablettak egyarant
eléallithatok, s a hatéanyag biohasznosuldsa jelentdsen novelhetd. Ily modon
csokkenthetd az a tdvolsag, amely a szervezetbdl kornyezetbe jutd hatéanyagok karos
hatdsai és az ezek megsziintetésére szolgdld modszerek tudomanyos technoldgiai
szinvonala ko6zott ma még fenndll. Az szuperkritikus extrizid gyogyszeripari
alkalmazasanak jellegzetességeir6l ¢és eredményeirdl egy polimeres szakfolyoiratban

szémoltunk be (Nagy-P AT).

2.3.4. Uj gyadrtaskozeli analitikai médszerek alkalmazdsa

A szerkezetvizsgalatokhoz hasznalt off-line analitikai mddszerek alkalmazastechnikai
céli tovabbfejlesztésével nanoszalrendszerek, extruddtumok és egyéb komplex
gyogyszerstrukturdk Osszetételének és szerkezetének roncsolasmentes, on-line és in-line
elemzését is kidolgoztuk Raman spektrometrias modszerrel. Az analitikai vizsgéalatok
eredményeibdl kinyerheté informaciét matematikai modellezések (tobbvaltozos
statisztika modszerek) segitségével sokszorosara sikeriilt novelni. Az in-line Raman-
monitoring moddszert nanoszalrendszer 1éptéknovelt eldallitdsa soran alkalmazva a
gyogyszermérnoki gyartastechnologia FDA-altal szorgalmazott ,,Process Analytical
Technology” (PAT) elvének megvaldsulasat segitettiik el6. Az nanoszalrendszer optikai

képe és a spektrumokbol nyert fliggvény a 11. abran lathato.
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11. éabra — Elektrospinnig folyamat nyomon kovetése Raman spektrometriaval

A Raman-alapu moddszerfejlesztés eredményeit a szakteriilet egyik vezetd folydirataban
publikaltuk (Vajna-J. Raman Spectr.).

Uj vizsgalati modszerként bevezettiik a 1ézerpirolizissel (LP) segitett spektrometriat (LP-
FTIR-Raman), amely rendkiviil hasznosnak igérkezik a stabilizatorok jelenlétének és
ujrahasznositasra szant értéknovelt (pl. égésgatolt) polimerhulladékok stabilizaltsagi
fokanak érzékeny kimutatdsara, valamint az termikus Oregedési folyamatok

modellezésére (Anna-Fire and Polymers ACS 2009, Bodzay-J. Anal. Appl. Pyrol.).

2.3.5. Uj reaktiv égésgatlasi médszerek alkalmazasa

Az analitikai modszerek kivalasztasa/kidolgozasa és a szerkezeti 0sszefliggések feltarasa
tették lehetové, hogy 10j reaktiv égésgatlasi modszerek kifejlesztésével kiséreljiik meg a
termikus degradacio szabalyozasat (Toldy-PDST, Marosfoi-PhDdisszertdci). Polipropilén
matrixban kontrollalt extrazidé soran (oldoszer-mentes modon) eldallitott foszforilezett
gyanta-szilikdt kombindcioja, ¢égésgatlo hatdsu, nano-méretli adalékszemcsékkel
megvaldsitott kornyezetbarat égésgatlas olyan szendvics szerkezetii lemeztermékek

eloallitasat tette lehetdvé, amelyek kiilso rétege biztositja az égésgatlast.



12. é&bra A tobbrétegl extriizio és az égésgatolt réteg SEM felvétele

A 12. abran lathato, hogy a kompozit hélyrétegében elhelyezkedd részecskék atmérdje a
100 nm tartomanyban van. Az égésgatolt nanokompozit hatdsossaga a fazishataron
elhelyezkedé foszforilezett polimertdl fiigg, amely meghatarozott hdémérsékleten
bekovetkezd bomlasa utan FR hatdsat gyorsan fejti ki, s amelynek gyartaskdzi on-line
vizsgalata Raman modszerrel valosithato meg (Marosi-Polymer Green Flame Retardants
Marosféi-PhDdisszertaci).

Egésgatlassal értéknovelt polimerhulladékbol készitett termékek tjrahasznositasa
esetében kulcskérdés a degradacié mértékének meghatirozasa (Toldy-EEMJ, Vajna-
OWMJ, Ronky-MG, Vajna-EPL). Ezért a milanyagfajtak stirliségen alapuld pontos
szelekciojat kovetden, livegszal-optikai kivezetéssel ellatott mikro-Raman spektrométert
és FTIR spektrométert alkalmaztunk a kémiai Osszetétel meghatarozasara, s az eltérd
kémiai szerkezeti és degradacios allapota frakciok azonositdsara/elkiilonitésére. A
spektrometriaval segitett valogatas soran az egyes polimerek kémiai Gsszetétele mellett a
benniik levé adalékanyagokat (pl. tolt6- és erdsitdanyagokat) is meg tudtuk kiilonboztetni
egymastol. Ennek eredményeként az eltéré fazisok inkompatibilitdsabol fakado
Osszeférhetdségi problémak megfeleld adalékok alkalmazasaval kikiiszobolhetok (Nagy-
GAK). A polimerhulladékok stabilizaltsagi fokanak érzékeny kimutatasara sikerrel
alkalmaztuk a projekt soran 0j vizsgalati modszerként bevezetett a 1ézerpirolizissel (LP)
segitett spektrometriat (LP-FTIR-Raman) is. Ez a technika lehet6vé teszi a - mas
spektrometriai modszerrel nem vizsgéalhaté - fekete szemcsék azonositdsat, valamint
hozzajarul karos bomlastermékek fejlodésének elkeriiléséhez (Vajna-OWMJ, Anna-Fire

and Polymers ACS).



Az égésgatolt nanokompozitok a teriileten folytatott kutatasaink eredményei
nagymértékben elésegitették egy tiizallo kompozit alapu repiilogép kifejlesztésére
iranyulé EU7 projekt (Clean Sky) elnyerését. Az eddigi eredményekrdl egy nemzetkozi
konferencian szamoltunk be (Patyi-MScF).

2.4. A technologia szabdlyozdsa, optimdldasa

A munka soran a gyartastechnoldgiak kontrollalasara kiilonds hangstlyt helyeztiink,
hiszen a szakirodalombol kitlinik, hogy a legnagyobb kihivas a laboratoriumi
eredmények iparilag realizalhatd robosztus valtozatanak kidolgozaséban rejlik. A két f6
iranyt a reaktororokban és az extriderben eldallitott polimer rendszerek valdsidejii
mindségbiztositasa jelentette. A reaktor els6sorban a hatéanyagok és segédanyagok
kolcsonhatasanak szabalyozasara szolgal, mig a kétcsigas extruder esetében az
Omledékallapoti polimer rendszerekben lehet a szerkezetvaltozas folyamatat, a

nanostruktirak kialakulasat kdzvetleniil nyomon kdvetni.

2.4.1. Szabalyozott gyartas reaktorban polimer segédanyagok segitségével

Hazai érdekeltségli ipardgakban - mint a gyogyszerhatéanyagok (pl. Richter Gedeon
Nyrt,), égésgatlé hatasu fém hidratok (pl. MAL Zrt,), kompozitok, stb. gyartdsa — a
szabalyozott morfologiajd ¢és habitustt  kristdlyok eldallitdsanak  kiemelkedd
iparjogvédelmi és technoldgiai jelentdsége van. Ezek kontrollalt eldallitasara
fejlesztettiink ki a projekt soran a 13. abran bemutatott in-line és egy nem-invaziv modon

csatlakoztatott Raman detektorral felszerelt reaktor-rendszert
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13. abra Raman jel visszacsatolasaval szabalyozott reaktor 1. in-line, 2. nem-invaziv elrendezésben



A spektrometrias  fejlesztések eredményei igy kozvetleniil felhasznalhatok
folyamatszabalyozasra, s a gyogyszertechnologia legkorszerlibb elvarasainak megfeleld,
PAT elvek szerinti megvalésitasara (Vajna-MKF, Vajna-MKL).

Az alaprendszer tovabbfejlesztéseként, elsoként valdsitottuk meg Raman jel
visszacsatolasaval a képzodo Kkristalyformak megbizhaté szabalyozasat. (Ilyen
szabalyozasrol publikacié kordbban nem jelent meg, csupan egy szabadalomban talalhato
rovid utalds hasonlé eredményre.) A reaktorokhoz optikai szallal kapcsolédd szenzor,
amely alkalmasnak bizonyult a képz6dé mikrokristalyok, ill. nanostukturalt
kristalyaggregatumok morfologidjanak reprodukalhaté meghatarozasara, a szabalyozd
algoritmussal kommunikéalva olyan jelet szolgaltat, amelynek feldolgozdsa utin a
szabalyz6 képes e morfologiat stabilan tartani a gyartds teljes folyamataban.
Gyodgyszerhatoanyagok esetében pl. kordbban nem ismert formakat sikeriilt eldallitani.
Carvedilol hatoanyag kristalyositdsa soran stabil formaban eldallitott egyik 0j struktura

képzbédési mechanizmusa lathato a 14. ébran.
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14. abra Carvedilol antiszolvens kristadlyosodasi mechanizmusanak vazlata PVP-K12 jelenlétében

A morfologiai stabilitds kontrollalasanak kulcsszerepe van mind az égésgatlasi, mind a
gyogyszerkibocsajtasi jellemzok optimalis kialakitasaban. Az in-line €s nem-invaziv
Raman szenzorral megvalositott szabalyozott kristalyositasok eredményeibdl harom

kozlemény sziiletett (H. Pataki és mtsi., Eu. J. Pharm. Sci.; Pataki H. és mtsi., Acta



Pharmaceutica Hungarica, Pataki-OrgProcRes Dev) és egy dijazott TDK munka
(Palasti Katalin, BME VBK 2011). Szabadalmaztatott égésgatld adalékunk (TEDAP)
montmorillonittal katalizalt kontrollalt szintézise soran mikrohullamu reaktort, valamint
tivegszaloptikds FTIR detektort is hasznaltunk (7oldyPDST) a 15. abran bemutatott

modon.

15. Egésgatld adalék nanorészecskékkel katalizalt, kontrollalt szintézise

A katalizator a reaktiv égésgatloval egyiitt epoxigyantaba beépiilve alakitja ki a stabil

€gésgatolt polimer rendszert.

2.4.2. Szabalyozott gyartas extruderben

Kétcesigas extruder a kivant kristalyos, ill. amorf morfologia kialakitasat, s a hatéanyag
morfologiai stabilizalasasat a fazishatarréteg - adalékokkal és nyirassal torténd —
modositasaval valdsitja meg, amihez a szamitogépes szabdlyozas nagy segitséget
nyujthat. A szakaszos gyogyszertechnologianal joval alacsonyabb gyartasi- ¢és
alapanyagkoltségli kétcsigds gyogyszerextrizio ipari alkalmazisara még ma is csupan
egy-két példa talalhatd. Ennek eldsegitésére megteremtettiik az tivegszaloptikas Raman

detektor €s kétcsigas miniextraderiink 0sszekapcsolasanak 16. dbran lathatd lehetdségét.



16. abra Donepezil kristalyosodasanak elérehaladasa laktoz jelenlétében extriiderben és a valds idejii

detektalasra alkalmas berendezés

Megvalodsithatd ezaltal a polimer nanokompozitok feldolgozasi koriilményeinek in-line
kontrollalasa (monitoring). Kisérleteink soran vizsgaltuk a gyogyszeripari extruzids
technoldgia optimalasaban rejlé 0j lehetdségeket, s a spironolakton hatéanyag
formuldlasa példajan dsszehasonlitottuk az extruzio és az elektrosztatikus szalképzés

hatasossagat. A kioldodasi sebességben megmutatkozo hatdsossag a 17. dbran lathato.
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17. é&bra Spironolakton in vitro kioldodasa (dozis: 25 mg, 900 ml tisztitott viz, kosar, 100 rpm, 37°C,

n=3) extrudatumbol, nanoszalas készitménybdl és referencia mintakbol

Megallapitottuk, hogy mindkét esetben a hatéanyag amorfizalédasa ment végbe, de
hatasfoka csak az olddszert is alkalmaz6 utdbbi esetben volt 100%, s ezzel sszhngban a
kioldodasi sebesség is az ES modszerrel késziilt mintdk esetében a legjobb. Kisérleteinket

ezért a két technologiat kombindlo un. melt elektrospinning irdnyéba folytatjuk.



3. A munka eredményeinek 6sszegzése

A projekt megvaldsitasa soran analitikai és technologiai fejlesztések, valamint szerkezet-
stabilitas-tulajdonsag korrelacidé jobb megértése eredményeként uj elénydk és
lehetdségek tarultak fel az egészség, biztonsag és kornyezetvédelem stratégiai fontossagu
tertiletein megvalosithatd ipari nanotechnolédgia részteriileteinek (nanomedicina, nano-
¢gésgatlas) realizalasahoz. Ezek részeredményei:

e a tlizbiztonsag fokozasa azaltal, hogy 0j égésgatlt nanokompozitok keriiltek
kifejlesztésre, s felismertik a nanokompozitok szerepét a polimerek
ujrahasznositasaban,

e a gyogyszerbiztonsag fokozasa azéltal, hogy j nanogyogyszer készitményekkel és
a mindséget garantald un. PAT eljarasokkal a gydgyszeres terapiak hatdsossaganak
¢s megbizhatosaganak 0j lehetdségeit tartuk fel.

E két teriilet parhuzamos fejlesztése szamos metodikai ¢és hatdsmechanizmusbeli
hasonlosagot tart fel, amely a tovabbi szerkezet-hatas Osszefliggések felderitése soran
hasznos lehet.

Az elért eredmények tovabbi fejlesztések kiindulopontjai lehetnek a kovetkezd
tertileteken:

e a Multihybrids” EU6 projekt eredményeinek realizalasa, elsdsorban az on-line
detektalasra alkalmazhaté analitikai modszerek fejlesztését jelentette, a
projekt megvaldsitdsa eredményeként elnyert Clean Sky EU7 projekt
visszahatasaként e modszereket cstcstechnologia szintii (pl. repiiléstechnikai)
nanokompozitok fejlesztésére lehet a jovoben hasznositani,

e a fazisszerkezet-stabilitas Osszefiiggések vizsgalata az ismert ¢égésgatolt
polimerek, valamint a gyogyszer-polimorfok stabilitdsdnak szerkezeti hatterét
tarta fel, de az is kitlint, hogy a kifejlesztett j nanostruktirak (funkcionalizalt
nanoszalak, prodrugok, hulladékbol nyert szén-nanoszalak) tovabbi megoldando
feladatokat €s lehetdségeket rejtenek ezen a teriileten,

e a stabilitds szabalyozdsat szolgdldé modositdsok és ennek alapjan 1) reaktiv

égésgatlasi modszerek ¢és 1j nanostrukturalt gyogyszerformak kialakitasanak



lehetdségei - a projektben megvalosult példakon tulmenden, pl. melt
elektrospinning technika alkalmazaséaval - bovithetdk a kdzeljovoben,
alkalmazastechnikai elonyok, amit az értéknoveld Gjrahasznositas kinal, szintén
tavolrol sincsenek teljesen kihasznalva a projektben bemutatott példakkal,

a szabalyozott gyartas feltételeinek megteremtésében az 1j szamitéogéppel
szabalyozott reaktort kialakitasa lényeges elérelépést hozott, de a Raman
szenzor jelének visszacsatolasaval megvaldsitott szabalyozas robosztussaganak
megnoveléséhez szilkséges a kemometriai modszerek beintegralasa a
folyamatiranyité programba,

az 1) nanokompozitok és technologidk egy részének gazdasadgossagi elemzése
(melyek egyik példdja Bodzay-PhDdisszertacidban olvashatd) arra utal, hogy
azok rovidtavon realizalhatok az ipari gyakorlatban, de a megvaldsitashoz

kiterjedtebb és alaposabb elemzésre van sziikség.



