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1. Bevezetés és célkitiizés:

Az oralis formulaciok a leggyakrabban és legszivesebben alkalmazottak
gyogyszerleado rendszerek kozott. A kivalo toleralhatosaguk és az, hogy bevételiik a
szajon keresztiil egyszerlien megvalosithatd idedlis jeloltekké teszi Oket a
gyogyszerészeti kutatok és fejlesztok szamara. Ezt alatamasztja tobbek kozott az is,
hogy egy piakutatasi elGrejelzés szerint az Osszes oralis szilard gyogyszerforma
forgalma a 2027-re 926,3 milliard USA dollarra fog emelkedni. 2017-es adat szerint az
adott évi forgalom Gsszesen 493,2 milliard USA dollar volt

A legelterjedtebb hatéanyag leadd rendszereket az Gin. matrix Osszetételek
alkotjak. A legkorabbi tudomanyos kézlemény, amelynek a cimében fellelhetd a matrix
sz0, 1958-ban keriilt jelent meg. Ilyen rendszerekben a hatéanyag(ok) mellet, egy a
gyogyszer(ek) felszabadulasat szabalyozo hordozo is talalhaté. A hordozoban a
hatbanyag eloszlatva vagy abba beagyazva talalhato. A hatéanyag kiaramlasa ebbdl a
kornyezetbdl kell, hogy megtorténjen.

Technologiai szempontbol a matrix rendszerek el6allitasara szamos
lehet6ség adodik. A legegyszeriibb mod ezen rendszerek kialakitasara a porkeverék
tablettazasa, direkt préseléssel (18). Mindazonaltal a porkeverék préselhetéségi €s
folyasi tulajdonsagai kulcsfontossagiak. Egy masik eldallitasi lehet6ség az extrizid
alkalmazasa. A gyogyszerészti extruzi6 soran a hatéanyag és segédanyagok homogén
keverékét egy tovabbitdo csiga segitségével egy meghatarozott atmérdjii nyilason
keresztiil préselik at, nagy nyomas alatt (23). Matrix rendszerek kapszula formaban is
elallithatok. A kapszulassal kikeriilhetd a hatdanyagos porkeverék préselése, valamint
azonnali izfedés is elérhet. A kemény kapszulakat hagyomanyosan szilard toltettel
(porkeverék, granulatum és pellet) latjak el. A lagykapszulak alapvetéen egy darabbol
allo lezart tokbol allnak, amelyben a tdltet valamilyen folyékony vagy félszilard, nem-
vizes oldat, szuszpenzid. Ez az alapvet6 kiilonbség a toltetek halmazallapota kozott
azonban az utobbi évtizedekben mar nem teljesen jellemzi a két megjelenési format
(34).

Azaltal, hogy nem vizes oldoszereket és egyéb folyékony vagy félszilard
segédanyagokat (feliiletaktiv anyagokat, ko-szolvenseket) is tolthetiink a tokokba
lehetéség adodik a vizben rosszul vagy egyaltalan nem oldodo hatéanyagok bioldgiai
hozzaférhet6ségének javitasara is. Ennek egyik alapveté modja, hogy a hatdéanyagot
olyan hordozoban oldjuk fel, amelyet a szervezet a zsirok felszivodasaval megegyezd
modon, a nyirokkeringés révén tud abszorbealni. A szilard diszperziok alkalmazasa a
hatéanyag biohasznosithatosaganak novelése tobb szempontbdl is elényds
megkozelités. A hatdanyag felszabadulasa fiiggetlenithetd a kioldodas kozegének
kémbhatasatol, viszonylag olcson, megbizhatoan €s egyszertien kivitelezheté modszer,
valamint szamos segédanyag all rendelkezésre (37). Ezeken tal azonban lehetdség van
tovabbi segédanyagokkal Onemulgedld rendszerek kialakitdsara is, amelyek a
hatdanyagot az emészténedvekben mikro vagy nanoméretii cseppek formajaban
képesek diszpergalni (38, 39). Az Un. Lipid Alapi Gyogyszerleaddé Rendszerek altal



nyujtott lehetéségek a hatdanyag biologiai hasznosithatosagat nem kizarélagosan az
oldhatosag novelésével fokozhatjak. A szilard hordozokbdl a hatdanyag felszabadulasa
elnyujtva is megtorténhet. A felhasznalt segédanyag tipusatol fiiggden létrehozhatunk
inert matrix rendszereket is. De vizben duzzadé vagy vizben oldhaté Omleszthetd
segédanyagok felhasznalasaval erodalodo matrixokat is.

A hatdanyag feloldodasa a felszivodas szempontjabol alapvetd biofarmaciai
kérdés, hiszen csak az oldott hatéanyag képes abszorbealddni. Ezen tilmenéen a human
tapcsatornat sem tekinthetjiik proximalis-distalis irdnyban azonos felszivasi
képességgel rendelkez6 szervnek. Régota ismert, hogy a bélszakaszok eltéré mértékben
képesek abszorbealni az exogén anyagokat. ezt megfogalmazhatjuk ugy is, hogy ezen
vegytletek felszivodasi ablakkal rendelkeznek. llyen hatéanyagoknal elényds lehet, ha
a gyomorbol a hatdéanyag kis adagokban és elnyujtott idGtartam alatt keriil a
vékonybélbe. Erre kivaloan alkalmasak az ugynevezett gasztroretentiv osszetételek.

Gyakorlati megvalositas szempontjabol talalkozhatunk a hagyomanyos
tabletta és kapszula valtozatokkal is, de 0isz6 multipartikularis rendszerekkel is,
valamint félszilard, vagy in situ gél képz6 segédanyagok felhasznalasaval létrehozott
gyogyszerformakkal is. A legegyszeriibben megvalosithatd lehetdség az, ha a
mukoadheziv polimert és a hatdanyagot matrix tablettaba préseljiik. Ezekben az
esetekben leggyakrabban a mukoadheziv polimer felelds a kitapadasért és a hatbanyag
elnyujtott felszabadulasaért is. A mukoadheziv rendszerek a mucin réteghez
kapcsolddva a formulaciok nem a gyomor tartalom helyett a gyomor falahoz tapadnak,
ahol a biologiai membran kozelsége miatt a hatéanyag a kezelend6 teriilet kozelébe
keriil, vagy hatékonyabban szivodik fel azon keresztiil. A mukoadheziv 6sszetételek
hatranya abbol fakad, hogy a gyomor falat is borité mucin réteg nem stacioner, hanem
folyamatosan megujul. A kitekered6 vagy kihajtogatodo készitményeket jellemzben
kapszulatokba t6ltik, ahol kompakt formajukban talalhatoak. A lenyelésiiket kovetden,
a kapszulatok szétesésével az alakvaltozas miatt a formulacio a letoltott méretéhez
képest annak tobbszorosére nyilik szét. Alapvetden fontos megjegyezni, hogy olyan
anyagokkal sziikséges ezeket 1étrehozni, amelyek képesek a gyomorban bioldgiai uton
letéredezni, vagy lebomlani. Ezzel elkeriilhetd, hogy az iires hordozd a rendszeres
adagolast kovetden felhalmozodjon a gyomorban.

Kisérleteink soran célul tiiztik ki, hogy egy uj eldallitasi modszert
terveziink, amellyel in situ el6allitott lipid matrix rendszert 1étrehozva alakitunk ki
modositott hatéanyag-leadasi kemény kapszulakat. Koriiltekintden jellemeztik
nemcsak a létrehozott lipid matrixokat, de ezek mellett még a melegités
koriilményeinek a hatasat is vizsgaltuk a keményzselatin kapszulatokokon.

A kisérletsorozat célja olyan nyujtott hatéanyag leadasu Osszetételek
eloallitasa és vizsgalata volt, amely az olvasztasi 1épésben gaz diszpergalasaval
habositott és alacsony siirliségli matrixrendszert eredményez. Ezen célok és
tulajdonsagok elérése miatt sajat tervezésii és épitésii berendezést hasznaltunk, amellyel
azonnali Uszasi képességgel rendelkezd lipid matrixokat allitottunk el6. A gaz
diszpergalasi vagy habositasi lépésben az olvadt diszperzié konnyen tolthetd akar



keményzselatin kapszulatokba is, melyben a habos diszperzié pillanatszeriien
megdermed, megodrizve a habosodaskor csapdazott gazt, mely az alacsony siiriséget
biztositja.



2. Anyagok és modszerek:

2.1. Anyagok:

Az in situ létrehozott lipid matrixot tartalmazo kapszulak eldallitashoz az
alabbi anyagokat hasznaltam fel. Paracetamol (ACP), cetil-sztearil alkohol (CSA) és
metrondiazol (MNZ) Ph. Eur. mindségben a Hungaropharma Zrt.-t6l (Budapest,
Hungary) szereztiik be. Mikrokristalyos cellulozokat (MCC), Vivapur 200, 12 és 100 a
JRS Pharma termékmintai voltak (Rosenberg, Németorszag). A diklofenak natriumsot
(DS) a Cayman Chemical Company-tol rendeltiik (Ann Arbor, Michigan, USA).
Gelucire® 50/13 (GC) amely a Gattefossé (Saint-Priest, Franciaorszag) nevii cég
termékmintdja volt, termékmintaként kaptuk meg a kisérletben felhasznalt Ethocel™
100 FP Premium nevi etil-cellulozt (EC) is a Colorcon® Limited Kft-t61 (Budapest,
Magyarorszag). A 0-s méretii kemény zselatin kapszulakat (Coni-Snap®) a Capsugel
(Morristown, New Jersey, USA) nevii cégtdl rendeltiik meg. Minden mas anyag és
reagens analitikai tisztasagu volt és a Sigma-Aldrich Kft.-t6l (Budapest, Magyarorszag)
szereztiik be.

Az olvadék habositasaval készitett Omlesztett gyogyszerformak
el6allitashoz Poletilén-glikol 4000 (PEG4000), sztearinsav, 50-es tipus (SA), és MNZ
Ph. Eur. minéségben a Molar Chemicals Kft-t6l (Halasztelek, Magyarorszag). A
Gattefossé (Saint-Priest, Franciaorszag) nevii cég termékmintaja volt a felhasznalt
Labrasol® is. Minden mas ezen kisérletekhez és vizsgalatokhoz felhasznalt anyag és
reagens analitikai tisztasagu volt és a Sigma-Aldrich Kft.-tl (Budapest, Magyarorszag)
keriiltek beszerzésre.

2.2. In situ létrehozott lipid matrix rendszerek Kisérleti médszerei:
2.2.1. Kapszula tokok vizsgalatai:

Régota ismert, hogy a zselatinbol késziilt kapszulatokok mechanikai
tulajdonsagat viztartalmuk alapvetden befolyasolja (83), amely a tarolasi kornyezet
relativ paratartalmatol fliggden valtozik (32). A vizsgalat soran az iires kapszulatokok
kettd csoportba osztva vizsgaltam, fedett és fedetlen csoportban. A lefedett kapszulakat
tivegedénybe tettem, melyet milanyagfedéllel zartam le. A fedetlen kapszulatokokat
eldobhatd milanyag bemérdesonakokba helyeztem. Ezutan egy 63°C-ra elémelegitett
szaritoszekrénybe (Memmert SFE 550, Memmert GmbH, Németorszag) tettem a
kapszulakat 10, 20 és 30 percre (84). A kapszulak tomegét a vizsgalat el6tt is és az eldirt
melegités idOtartama utan is azonnal megmértem és ez alapjan kiszdmitottam a
nedvességtartalmukat. A teljes nedvességtartalom meghatarozashoz a kapszulakat
105°C-on egy ¢éjjelen keresztiil szaritottam. (32) A lefedett és fedettlen kapszuldk
nedvességtartalmanak meghatarozasara a tesztet kovetéen 1 nappal, 1 héttel és 1
hoénappal is sor kertilt.

A torékenységet 2 kiilonb6z6 modszerrel vizsgaltam. Els6ként tin. Tube-
tesztet végeztem, amely esetben 8 cm magassagrol 100 grammos fémsulyt kell 1 db



iires tokra ejteni (32). A stly, atméréje 245mm, amely stly egy esést iranyitd hengerben
helyezkedik el. 150 db iires kapszulatokot vizsgaltam, melyet 3db egyenlé darabszami
csoportra bontottam. A fedetlen kapszulékat egy iiveg f6z6poharba helyeztem, mig a
fedetteket egy alufoliaval lezart iivegpoharba. Az livegpoharba helyezett 2 csoportot 11
percig 63 °C-on melegitettem, mig a kontroll csoportot a gyartd altal elirt idealis
tarolasi koriilmények kozott tartottam. A Tube-tesztet minden esetben a meleg
kapszulak szobahdmérsékletre torténd lehiilése utan végzetem. A masodik tipust
torékenységvizsgalatban 20 darab iires és 20 db laktoz-monohidrattal toltott kapszulat
melegitettem az el6zéekben leirt protokoll (11 percig 63 °C) szerint. Lehiilés utan
mindkét csoportot ellendriztem repedések és szivargds jelei utan kutatva. A
vizsgalathoz egy Erweka TA40 tipusu friabilatort hasznaltam, a forgas sebessége
standard 25 fordulat/perc volt. A vizsgalatot 4 és 12 percig végeztem majd a teszt
végeztével a kapszulakat manualisan ujraellendriztem, hogy talalhato-e rajtuk repedés,
valamint felfedezhetdek-e porkifolyas vagy szivargas nyomai.

2.2.2. A megfelel6 adszorbens segédanyag kivalasztasa:

A kiilonboz6 tipusu celluloz szarmazékok, mint adszorbens jeloltek, hatasat
a lipid matrixok allomanyara a kdvetkez6 modszerrel vizsgaltam. A GC-t és a CSA-taz
EC-zal vagy a kiilonb6z6 tipusi MCC-ok egyikével kevertem Ossze egy mozsarban
pisztillus segitségével, majd a keveréket PVC/PvdC bliszter kerek lyukaiba (11mm-es
atmér6 és 8 mm mélység) toltdttem. A keverék minden esetben 15% CSA-t, 40 %- GC-
t és 45%-ban valamely celluloz szarmazékot tartalmaztak. A betoltés utan a blisztereket
11 percre 63 °C-ra elédmelegitett szaritoszekrénybe helyeztem. A képz6dott matrixokat
kihiilést kovetden 6vatosan kiemelten a bliszter fészkeibol, majd a torési szilardsagukat
Brookfield CT3 (Brookfield Engineering Laboratories, MA, USA) tipust
alloméanyelemzé miiszerrel mértem meg, a méréseket Texture Pro CT program
(Brookfield Engineering Laboratories, MA, USA) segitségével rogzitettem ¢&s
elemeztem. A szikséges adszorbens mennyiségét minden hatdanyag esetében
elokisérletekben hataroztam meg.

2.2.3. A nyujtott hatéanyag-leadasu kapszulak eléallitasa:

6,5 grammnyi homogén keveréket allitottam el6 a 6sszetételekbdl, majd kézi
kapszulatoltd eszkozzel 0-s méretii zselatin tokokba toltottem Oket. A betoltés és zaras
utan 11 percig 63 °C-on melegitettem oket. A kapszulakat vizszintesen helyeztem el
milanyag bemérd csonakokban. A megolvasztasi 1épést kovetden a kapszulakat lassan
35 °C-ra hitottem vissza 5 perc alatt. Végezetil a kapszulakat hagytam
szobahOmérsékletre hiilni.

2.24. Az in situ képzett lipid matrixok szilardsagi vizsgalatai:

Azért, hogy kapszulatokon beliil 1étrehozott matrixok torékenységét
vizsgaljuk és mérjilk a valasztdsunk a harom pontos hajlitasra esett. A tesztek
elvégzéséhez egy altalam tervezett és épitett allithatd méretii rogzitdelemet hasznaltunk.
A tesztek soran Brookfield markaju CT3 tipust allomanyelemzé berendezést



hasznaltunk. A kapszulatokbol a matrixokat 6vatosan kiemelve azokat rogzitéelembe
fogtuk, majd a kozepiiknél egy TA7 tipust késes elemmel adott sebességgel lefelé
nyomva a mintakat kettétortiik. A mérést Texture Pro CT programmal rogzitettiik, majd
az eltoréshez sziikséges erd értékét grammban feljegyeztik. A lipid matrix
olvadékképzdire jellemz0 tarolas kozben keményedést vagy lagyulast tigy vizsgaltuk,
hogy a mintdkat 1 honapon keresztiil 18 °C és 25 °C kozotti hdmérsékleten és 40%-
65% relativ paratartalom kozotti kornyezetben taroltuk.

A diklofenak-natriumsoét tartalmazé matrixokon ugynevezett képlékenységi
tesztet is elvégeztiink, mert tarolas kozben lagyulast tapasztaltunk. A mérés soran a CT3
tipusi allomanyelemz6t egy TA11/1000 tipusii hengeres probatesttel szereltiik fel
(atméré: 25,4 mm), majd a berendezéssel allando sebességgel (0,5 mm/s) addig
nyomtuk a probatesttel a matrixokat, mig 4500 grammban kifejezett ellenallast nem
tapasztaltunk. A méréprogram pedig rogzitette a deformacio (milliméter) mértékét.

2.2.5. NIR mérések:

A mérésekhez ThermoScientific Antaris II tipust (ThermoFisher Scientific,
USA) FT-NIR spektrométert hasznaltunk. A mintak spektroszkopiai vizsgalatat bels6
hatteres integralogomb feltéttel végeztiik el. A felbontas 4cm-1 volt, a szkennelés szam
128, viz és szén-dioxid korrekcié mellett. A spektrumokat Spectragryph optikai
spektroszkopiai szoftverrel (v1.0.2 , Dr. F. Menges, Berchtesgaden, Németorszag)
értékeltiik.

2.2.6. Termoanalitikai mérések:

Differencialis pasztazé kalorimetriai (Differential scanning calorimetry,
DSC) méréseket DSC 821e tipust miszerrel (Mettler-Toledo GmbH, Svajc) végeztiik
el. A méréseket 25 °C-on kezdtiik, majd a 10°C/min sebességgel 500°C-ig melegitettiik
a mintdkat. A méréseket Ar atmoszféra alatt végeztiik (tisztasag: 99.999%, 70 cm3
min—1 aramlasi sebesség). 5+1 mg mennyiségli mintat mértiink 40 pl-es térfogata
aluminium edényekbe, majd a kalorimetras gorbéket STARe szoftver segitségével
értékeltiik. A mintak jellemz6i koziil a melegités hatasara bekovetkezd tomegvaltozast
termogravimetria (TG) segitségével tanulmanyoztuk. A mérést TG/DSCI tipusu
(Mettler-Toledo GmbH, Svéjc) berendezés segitségével N2 atmoszféra alatt (tisztasag:
99.999%, 70 cm3 min—1 aramlasi sebesség) végeztik. A TG méréseket 25 °C-on
kezdtiik, majd a 10 °C/min sebességgel 500 °C-ig melegitettiik a mintakat. 10+1 mg
mennyiségli mintat mértink 100 pl-es térfogat aluminium edényekbe, majd a
kalorimetras és tomegvaltozas gorbéket STARe szoftver segitségével rogzitettiik.

2.2.7. Por rontgendiffrakcids mérések:

A por rontgendiffrakcié (Powder X-Ray Diffraction, PXRD) mérésekhez a
mintakat finom porra daraltam. A pormintakat a legkisebb mennyiségii CryoOil
(Mitegen) segitségével labdacsokka formaltuk, majd egy Mylar hurkon rogzitettiik
azokat. A mintakat 25 °C-on egy Bruker D8 Venture tipustt miszerrel (Photon 200
CMOS detektor tobbrétegii tilkros monokromatorral szerelve, CuKo INCOATEC IuS



mikro-fokuszos sugarforrassal, \=1.54178 A) mérte. A 360 °-os méreseket optimalizalt
120 mm-es detektor tavolsaggal végeztiink 1 perces gyijtési id6 mellett. A nyers
adatokat Bruker APEX3 program (v2017.3 *Bruker AXS Inc.) felhasznalasaval
integraltuk.

2.2.8. Diklofenak natrium tartalma matrixok HPLC analizise:

A DS jeli mintakon észlelt olvadék-hatéanyag kolcsonhatasok miatt
folyadék kromatografids vizsgalatot végeztiink annak kideritésére, hogy a mintdkban
mekkora mértékben észlelhet$ diklofenakbol keletkezett bomlastermék. Az analitikai
vizsgalati modszert Merck-Hitachi ELITE LaCrom (L-2310 tipusu pumpéaval,
gazmentesitdvel, autoinjektorral és L-2300 tipust termosztalhat6 kolonna kamraval és
diodasoros detektorral szerelve) berendezéssel végeztiik. A kolonna hémérsékletét a
vizsgalat alatt 25 °C-on tartottuk, a detektor a 220 és a 400 nanométeres tartomanyban
végzett adatgytijtést. Az elvalasztashoz Zorbax Eclipse Plus C8, (4.6 x 150mm, 5.0 pm,
end-capped) kolonnat hasznaltunk (Agilent, Santa Clara, CA, USA). Az injektalasi
térfogat 20 pl, az eluens aramlasi sebessége 1,0 ml/perc volt. Az A jelii mobil fazis 0,5
g/L koncentracioban tartalmazott R foszforsavat és 0,8 g/L koncentracioban R natrium-
dihidrogén-.foszfatot. A vizes oldat kémhatasa pH 2,5-re volt bedllitva. A B jelii
mobilfazis metanol volt. A két folyadékot 34:66 térfogataranyban kevertiik ossze. A
mintgylijtés és kiértékelés EZChrome Elith™ szoftveren (Hitachi, Tokyo, Japan)
tortént. A HPLC analizist frissen készitett lipid matrixokon, valamint 18 °C és 25 °C
kozotti hémérsékleten és 40 %-65 % relativ paratartalom kozotti kornyezetben 2 évig
tarolt mintakon is elvégeztilk. A mintakat 900 ml pH 6,8 kémhatast foszfat puffer
oldatban feloldottam, majd 0,2 mikronos PES membransziirén megsziirtem az
oldatokat. A sziirt oldatot metanollal felhigitottam (10x és 100x) majd ezen metanolos
oldatokat injektaltuk.

2.2.9. In vitro kioldodas vizsgalat:

Forgokosaras kioldodasi modszert hasznaltam, ERWEKA DT800 kioldédas
vizsgalod késziilékkel az érvényes Europai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur. 9) el6irasai
szerint. A forgasi sebesség 100 fordulat/perc, a kioldokézeg pedig 900ml Ph. Eur. 9
eldirasai szerint készitett, de pankreasz por nélkiili mesterséges bélnedv (pH: 6,8), a
hémérséklet 37 + 0,5 °C volt. Szabalyos id6kozonként 4 ml-nyi kozeget kivettem az
edényekbdl melyet megegyezé térfogatu friss oldattal potoltam. A mintakat 0,45
mikronos PTFE membransziirGvel sziirtem, majd a mintakat tizszeresiikre higitottam
tisztitott vizzel. A kioldodott DS, ACP és MNZ mennyiségét UV-Vis moddszerrel
mértem (Shimadzu UV-1601, Shimadzu Corp., Kyoto, Japan) 276 (88), 243 (89) és 320
(90) nanométeres hulldmhosszon. Héarom parhuzamos mérést végeztem minden
Osszetétel esetében. Friss és 1 honapig tarolt mintdk kioldodasi gorbéjét is
meghataroztuk.



2.2.10. Kinetikai és matematikai analizis:

A kioldodasi profilok dsszehasonlithatosaganak és a koztiik 1évé hasonlosag
és kiilonbség értékének meghatarozasa érdekében model-fiiggetlen analizist végeztem.
Kiilonbozoségi, f1 faktor és hasonlosagi f2 faktor szamolasaval hasonlitottam Gssze
(91) az in situ lipid matrixok friss és 1 honapig tarolt hatéanyag leadasat. A kioldodasi
hatékonysag (dissolution efficacy, DE) szintén kiszamitasra keriilt mind a friss és mind
az 1 honapig eltarolt mintak esetében. A hatdanyag felszabadulasanak kinetikai
modellezéséhez a kioldodasi adatokat nulladrendi, elsérendi és Korsmeyer-Peppas
modellekhez SigmaPlot szoftverrel (Systat Software Inc., USA) illesztettiik.

2.3. Gaz diszpergalassal habositott olvadékok modszerei:
2.3.1. Habosito berendezés felépitése és miikodése:

Az olvadékképzOk olvasztasara, a hatébanyag, MNZ poranak
diszpergalasara, a habositas elvégzésére valamint az olvadék formaba ontéséhez egy
sajat tervezésii és épitésli, szakaszos lizemli temperalhatd és zarhatd alju tartalyt
épitettiink. A tartaly felépitését tekintve egy 60 ml térfogati polipropilén cs6, melynek
az aljaba egy 10mm atmérdjii szelep van épitve. A cs6 kiils6é részére 6,0 mm atmérdjit
milanyag csOkigyo van tekerve, melyben a homérsékletet beallitandé viz kering, a
cs6kigyo temperalasat egy a Julabo ME keringetd szivattyGival szerelt Julabo F25
termosztat végzi. Az olvaszto6 és termosztald edénybe egy 1 mm atmérdjii rozsdamentes
acélbol késziilt négyszarii drotkeverd meriil. A keverd acentrikusan van elhelyezve
drétszarainak faltol mért legkisebb tavolsaga 2,0 mm. A drotkeverd forgatasarol egy
szabalyozhat6 fordulatszamu IKA EURO-ST D kever6 gondoskodik.

2.3.2. A hémérséklet hatasa az olvadt szuszpenzid viszkozitasara:

Az olvadék, 30% MNZ-t tartalmazo6 PEG 4000, hémérséklet-viszkozitas
Osszefliiggésének meghatarozasara Rheolab QC (Anton Paar Magyarorszag Kft.)
rotacids reométert hasznaltunk termosztalt koncentrikus henger alaki mérdcellaval. A
cella homérsékletét Viscoterm VT2 vizfiirdével (Anton Paar Magyarorszag Kft.)
szabalyoztuk. A viszkozitasgorbéket RheoPlus szoftverrel rogzitettiik. A méréegységet
elézetesen 65 °C-ra melegitettiik, majd a homogén diszperzidval feltoltottik. A
méréseket 65 °C és 53 °C kozott végeztiik, 2 °C-os homérsékleti 1épcsoket beiktatva,
1000 fordulat/perc nyirasi sebesség mellett.

2.3.3. Az olvadékok habositasa:

A kiilonbozo Osszetételek 40 grammjat a kdvetkezd modszerrel habositottuk. A PEG
4000, a Labrasol® és a SA megfeleld tomegeinek kimérése utan az anyagokat a 65 °C-
ra eldmelegitett olvasztoedénybe helyeztiik, majd lassu, 50 ford/perc sebességii keverés
mellett olvasztottuk meg 6ket. A teljes olvadas utan adtuk hozza a MNZ (125-180
mikron atlagos szemcseatmérdjil) porat, majd 300 ford/perc forgasi sebességgel 10
percig diszpergaltuk az olvadékban. Ezutdn az olvasztéedényben kering6 vizes kozeg
hémérsekletét 53 °C-ra allitottuk, ez volt a hiitési 1épés. Amint elérte az 53 °C-t a kozeg



hémérséklete 5 percig még 300 ford/perc sebességgel kevertiik az olvadt szuszpenziot.
A habositas lépést 2000 ford/perc sebességgel végeztiik, mikor is a drotkeverd fogasa
miatt mechanikusan diszpergaltunk, 1égkori nyomason levegét az olvadékba. A
habositasi 1épés maximum 5 percig tartott. Ezutan a meleg habos olvadékot az also
kifolyonyilason keresztiil fém ont6formaba (V= 1,027 ml) engedtiik ahol a kihiilést
kovetden megszilardult.

2.34. Pasztazo  elektronmikroszkopos képalkotas ¢és atlagos celladatmérd
meghatarozasa:

Hitachi TM3030 Plus asztali elektronmikroszkopot hasznaltunk a felvételek
elkészitéséhez és a szilard habok jellemzéséhez a mintakat kettétorésiik utan, a torési
felsziniikkel felfelé rogzitettilk a mintatartoba, majd aranyréteggel torténé bevonas
nélkiil felvételeket készitettiink azokrol (94). A buborékok vagy iiregek atlagos
méretének meghatarozasahoz a minta 3 kiillonb6z6 régiojabol osszesen 100 cella
atméréjének megmérésével (GIMP 2.8 szoftver) szamitottam ki az atlagos
buborékatmérot.

2.3.5. MikroCT mérések

A megszilardult olvadékok és szilard habok belsé mikrostruktiurainak
feltérképezése céljabol mikrokomputer tomografias képalkotasi vizsgalatot folytattunk.
A vizsgalatot M7 Osszetételen végeztiik el a kovetkezd protokoll szerint. A standard
gyartasi protokoll szerint diszpergaltuk a MNZ-t az olvadékban, majd pedig a habositasi
lépes eldtt kozvetleniil egy 5 mm bels6é atmérdjii milanyag csdvel mintat vettiink a
homogén diszperziobol, majd a csében 1évé anyagot hagytuk abban kihiilni, ez volt a
habositas el6tti minta. A habositasi 1épést kdvetéen azonnal mintat vettiink megegyez6
technikaval a habos diszperziobol, majd hagytuk kihiilni a diszperziét a miianyag
csében, ez volt a habositott minta. A kihiilt mintakat azutan 5-6 mm-es henger alaku
darabokra vagtuk, és kevés gyurmaragasztd segitségével egymasra ragasztottuk Oket,
majd ezt a mintat hasznaltuk a képalkotasra. A méréseket SkyScan 1272 tipust asztali
mikroCT rendszerrel végeztiik el. A szkennelés paraméterei a kovetkezok voltak: pixel
méret: 5 mikron, matrix mérete: 1344x2016 (sorok x oszlopok), fesziiltség: 50 kV,
aramer6sség: 200 pA. A szkennelést kovetden SkyScan NRecon (verzidoszam: Version:
2.0.4.2) szoftvercsomaggal illesztettilk Ossze a keresztmetszeti képeket. A kimeneti
formatumok DICOM és BPM voltak.

2.3.6. Kioldodas és uszasi képesség vizsgalatok:

A habositott és uszo termékek kioldodas vizsgalatat 900 ml térfogatt, Ph.
Eur. 9 el6irasai szerint készitett, pepszin nélkiili pH 1,2 kémhatast soésav €s natrium-
klorid vizes oldataban végeztiik el. A kioldodas vizsgalatot forgolapatos modszerrel
végeztiik, 75 ford/perc lapat sebességgel, 37 °C-on Erweka DT800 kioldddas vizsgald
késziilekkel. Szabalyos id6kozonként 4 ml mintat vettiink, melyet azonnal poétoltunk
tiszta kioldokozeggel. A mintakat tisztitott vizzel higitottam, majd 0,22 um-es PES
membran szlirén keresztiil megsziirtem az oldatokat. A kioldodott MNZ mennyiségét
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UV-Vis modszerrel hataroztam meg, 278 nm-en (Shimadzu UV-1601, Shimadzu Corp.,
Kyoto, Japan). Minden 6sszetételbdl 3 parhuzamos mintaval végeztiik a vizsgalatot. A
mintak uszasat a vizsgalat ideje alatt szemrevételezéssel folyamatosan kovettiik. .

2.3.7. Matrix er6zio6 és vizfelvétel meghatarozasa:

A habositott matrixok er6zidjat és duzzadasi tulajdonsagait a
kovetkezOképpen vizsgaltam. A mintdk kiindulasi tomegeit a kisérletek el6tt
megmértem ¢és feljegyeztem, majd a kioldodo edénybe helyeztem, ahogy Kioldodas és
uszasi vizsgalatoknal leirasra keriilt. A mintakat 1, 3, 5, 7 és 10 o6raig hagytam a
kioldéedényben folyamatos keverés mellett, majd kivételiiket kovetden a mintakrol a
feleleges vizet leitatva megmeértem a nedves tomegiiket. A mintakat ezutan 45 °C-on 48
oraig szaritottam (Memmert SFE 550, Memmert GmbH, Németorszag)
tomegallandosagig, majd a maradvanyok szaraz tdmegét megmértem. Minden idGpont
esetében Osszetételenként 3 parhuzamos mintaval dolgoztam. A mérési adatok alapjan
kiszamoltam a vizfelvétel%-ot és a visszamaradt matrixok mennyiségeét is.

2.3.8. Kinetikai és matematikai analizis:

Az M4-MT7 osszetételek kioldodas profiljainak modell-fliggetlen és modell fiiggd
analizisét az 2.2.10 pontban leirtak szerint végeztem el, annyi kiilonbséggel, hogy itt
csak a friss mintakat elemeztem és hasonlitottam Gssze.

2.3.9. A szilard habok allomanyelemzése:

A szilard habok mechanikai szilardsaganak vizsgalatahoz allomanyelemzést
végeztiink. A szaraz mintakat 25 °C-on vizsgaltuk. Annak érdekében, hogy a habositott
és 1sz6 mintak kioldokozegbeli mechanikai szilardsaganak valtozasat vizsgaljuk, a
mintakat a Matrix er6zié és vizfelvétel meghatarozasa alfejezetben leirtak szerint
kioldbedénybe tettiik, majd a 900ml sésavas vizes kozeghez 20 csepp 5 m/m%-os
Sicovit® Tartrazine (BASF, Ludwigshafen, Németorszdg) sarga szinii festékoldatot
adtunk, hogy nyomon kovethet6vé tegyiik a nedvesedési frontot a matrixokon beliil. A
mintakat 1, 3, 5, 7 és 10 6ra milva kivettiik a kioldoedényekbdl, majd leitattuk roluk a
felesleges vizet. Brookfield CT3 allomanyelemz6 késziilékkel végeztiik a méréseket, a
probatest egy TA25/1000 tipust plexi henger volt (d: 50,8 mm), a miiszer a mérés soran
0,50 mm/s allandé sebességgel nyomta a mintakat, 4500 grammnyi ellenallasértékig. A
célnyomas értékén a berendezés 5 masodpercig 6sszenyomva tartotta a mintakat, majd
ezutan a probatest felemelkedve visszatért a kiindulasi helyzetébe.
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2.3.10. Statisztikai elemzés:

A statisztikai elemzésekhez és szamolasokhoz SigmaStat szoftvert (3.1
verzi6; SPSS Inc.) és GraphPad Prism® (Verzio 6.01, GraphPad Software Inc., USA)
szoftvert hasznaltam. 2 csoport Osszehasonlitasat t-porbaval, mig varianciaanalizissel
kett6nél tobb csoport Osszehasonlitisat végeztem el mind az in situ létrehozott lipid
matrixok és mind a gaz diszpergalassal habositott olvadékok esetén. Amennyiben a p
értéke kisebb volt, mint 0,05 a kiilonbségeket szignifikansnak itéltiik.
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3. Eredmények:

3.1 Az in situ eléallitott lipid matrixok formulazasi és karakterizalasi
kisérletei:
3.1.1. A melegitési koriilmények hatésai az iires kapszulatokra:

A kiindulasi kontroll ires kapszulak nedvességtartalma 14,1% volt, mely
teljesen megfelel a gyarté altal ajanlott tarolasi koriilményhez kapcsolédo optimalis
viztartalomnak. Mindenféle megel6z6 intézkedés nélkiil 10 perc melegités 63°C-on a
kapszulak nedvességtartalmat 9,38 %-ra csokkenti, 20 ¢és 30 perc utin a
nedvességtartalom 7,63 %-ra és 7,22 %-ra csokken. Azaltal, hogy a vizpara szabad
eltavozasat megakadalyoztuk a tokok lefedésével, 30 perc melegités is csak minddssze
12,97 %-ra csokkentette a nedvességtartalmat. A Tube-teszt eredményeként 16 db
fedetlen kapszula tort el, a 4db eltort, de fedetten melegitett kapszulahoz képest. A
kontroll kapszulak esetében elvégezve a vizsgalatot mindossze 3 db tort el az 50
mintabol. A friabilatorban végzett kisérletben, 12 perc elteltével sem lattunk tortott
kapszulakat.

3.1.2. A megfeleld adszorbens segédanyag kivalasztasa:

A Vivapur 200 és 12 esetén a képz6dott matrixok olyannyira torékenyek
voltak, hogy kiemelésiik a PVC/PvdC bliszterekbdl egy darabban nem volt lehetséges.
Vivapur 101 and Ethocel 100 FP Premium felhasznalasaval azonban a 1étrejott matrixok
keménysége lehetévé tette a torési szilardsag meghatarozasat. A torési szilardsaguk
194,5 + 55,3 and 348,38 + 40,61 gramm érték volt. A tovabbi fejlesztési kisérletekben
Ethocel 100 FP Premium etil-cellulozt hasznaltunk fel, mint adszorbens segédanyag.

3.1.3. A lipid matrixok szilardsagi vizsgalatainak eredményei:

Mindegyik Osszetétel 571,3 grammnal nagyobb atlagos hajlitasi ellenallassal
rendelkezik. A mérési eredmények és az ezek felhasznalasaval végzett statisztikai
elemzés alapjan kijelenthetd, hogy az ACP Gsszetételek esetében a rovid idejii tarolas
nem jar szignifikans valtozassal. A MNZ o&sszetételek esetén a tarolasi id6 alatt
szignifikdns valtozast nem észleltink. A DS 0Osszetételek az eldzoktdl eltéréen
viselkedtek. Részletesebben a DS1 0Osszetétel 1 honapnyi tarolasat kovetden
szignifikans lagyulast észleltik a kiindulasi értékhez hasonlitva, p= 0,023. Az 1
hénapnyi tarolasi id6 alatt a DS1 hajlitasi ellendllasa az 1 honapos DS2 és DS3
Osszetételekhez hasonlitva is szignifikansan kisebb érték volt, p= 0,021. A
képlekenységi teszteket éppen ezért végeztiik a DS matrixokon, hogy részletesebben is
felderitsiik a tarolas alatt végbemend mechanikai valtozast. Meglepddve tapasztaltuk,
hogy ezen mérések soran a DS1 mintak lagyulasat vagy képlékenységiik novekedését
nem talaltuk szignifikdnsnak. Ezzel szemben a DS2 és DS3 osszetételek keményedését
észleltiik, mely a t-probak alapjan szignifikdnsnak is mutatkozott (p= 0,0236; és p=
0,0052).
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3.14. NIR mérések eredményei:

DS osszetételek mért spektrumaiban 1évé csticsok 4328 1/cm-nél a GC, az
EC, és a CSA karakterisztikus cslcsainak atlapolodasabol alakultak ki. A csucs
szimmetriajanak megvaltozasa (eltolodas alacsonyabb hullamszam értékek felé¢) a CSA
mennyiségének novekedésével jol megfigyelheté a porkeverékekrdl —késziilt
spektrumok esetében. A friss olvadékok spektrumaiban azonban mar joval kevésbé
intenziven jelenik meg a fenti valtozas. A csucs relativ intenzitds minden termék
esetében csokken a 4252 1/cm-nél lathatdo cstcshoz képest, és egy jelentds
kiszélesedéshez tarsuld balra tolédas figyelhetd meg. Ennek pontos okat nehéz
meghatarozni, de elképzelheté hogy az EC GC-ral és/vagy DS-kal torténd
kolcsonhatasa okozhatja A 4798, 4842, 4856 és 4894 1/cm nél talalhatd cstucsnégyesben
a friss olvadékmintak esetében az elsé csucs relativ intenzitdsa megnétt az utolsoé
lecsokken, a tarolas soran itt visszaall az eredeti allapot. A 4893 1/cm-nél talalhato-
szintén a DS-hoz tartozo csucs relativ intenzitasa viszont minden esetben megné — azaz
visszaall az tiszta anyagban talalhato intenzitasarany.

A ACP mintak esetében a spektrum elején hasonlo jelenségek figyelhetok
meg, mint a DS-os minték esetében. A 4550-5000 1/cm régidban a paracetamol tobb
karakterisztikus csucesal rendelkezik (4600, 4647, 4719, 4895, 4945 1/cm) azonban
ezek helyzete és egymashoz viszonyitott relativ intenzitidsa nem valtozik meg az
olvasztas soran. Itt is megtalalhato az 5665 1/cm-nél és 5771 1/cm-nél 1évé jellegzetes
csucspar, amit a GC-bol és a CSA-bdl szarmazo jelek alkotjak, ebben az esetben is foleg
a 5771 1/cm-nél lathaté cstics esetében figyelheté meg valtozas a tarolas soran mely a
cstcs kiszélesedésével és a relativ intenzitasanak a kornyez6 csticsokhoz képest torténd
csokkenésével jellemezhetd.

A MNZ mintak esetében szintén megfigyelhet6 a karakterisztikus csucsok
(GC, EC és CSA) atlapolodasa, de a ACP mintdkhoz hasonléan a tiszta MNZ
karakterisztikus csticsai 5862, 5896, 5932, 6009 és 6061 1/cm-nél valtozatlanok
maradnak mind a por formaban, minded pedig a friss és tarolt olvadékok esetében is.
Ez azt is jelzi, hogy a hatoanyag és a segédanyagok kozott nem all fenn kdlcsdnhatas.

3.1.5. Termoanalitikai mérések:

A termogravimetriai mérések soran bizonyitottuk, hogy az alkalmazott
hatoanyagok ¢és segédanyagok hdstabilak az matrixok éléallitasakor alkalmazott
homérsékleten, kémiai bomlas jelei nem mutatkoztak 100 °C alatt. A matrixokban
feloldodott hatdéanyag 233,65, 228,41 és 233,43 °C-on bomlott el a friss DS1, DS2 és
DS3 mintak esetében, majd ugyan ez a jelenség a tarolt valtozatokban is lejatszodott.
Ezen homérsékleti értékeket a tiszta hatdanyag bomlasi hdmérsékletéhez (290,68 °C)
viszonyitva ez egy szignifikdns valtozas. A hatéanyagok termogravimetriai gorbéit
értékelve nagyon valdszini, hogy a diklofenak natrium megolvadast kdvetéen azonnal
elbomlik. A GC és a CSA termogramjain széles endoterm csucs lathato 52,27 és 56,27
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°C-nal, amely az Osszetevék megolvadasat jelzi. A DS olvasztott 6sszetételekben a
lipidek olvadasi cstcsai a tarolas ideje alatt 40 °C ala tolodott. Az olvadasi entalpia
értéke 47,26 J/g-t6l 14,61 J/g-ra csokkent az olvasztott DS1 minta esetében. A DS2 és
DS3 esetén hasonlo csokkenést nem tapasztaltunk. A diklofenak natrium olvadasi
tartomanya szintén alacsonyabb értékek felé tolodott el, a friss DS1, a DS2 és a DS3
mintak estén. A hatdanyag olvadaspontjanak eltolodasa a tarolt mintdk estén is
észlelhetd.

A ACP szintén csokkentette a GC és a CSA olvadasi tartomanyat és az
entalpia értékeket. A hatdanyag olvadaspontja szintén csokkent, azonban 5 és 10% CSA
tartalomu mintak esetén a megolvadas homérséklete egyre kozelebb keriilt a tiszta
hatéanyagéhoz.

A MNZ olvadaspontjat a DSC mérések alapjan 162,32 °C-nak hataroztuk
meg. Az eldz6 Osszetételektol eltéréen csupan alacsony mértékii olvadaspont
csokkenést figyeltink meg a matrixok esetében. Az olvadasi tartomany szélesedését
csakis a tarolt MNZI1 olvasztott mintaban tapasztaltuk.

3.1.6. Por rontgendiffrakcidos mérési eredmények:

A tiszta hatoéanyagok mellett az Osszetételek friss mintait is megvizsgaltuk
rontgen diffrakcios vizsgdlomodszerrel. A kiindulasi hatéanyagok mindegyike
kristalyos szerkezetli anyag volt. A diklofenak natriumra jellemzd karakterisztikus
cstcsok 7,3; 8,5; 11,0; 12,5; 15,0; 16,0; 17,0; 19,5; 23,5 25,0 és 27,5° 20 szogeknél
jelentkeztek. A DS1 olvasztott friss minta esetében ezen hatdanyagra jellemz6
karakterisztikus csucsok teljesen hidnyoztak. A tiszta paracetamol vizsgalatakor
karakterisztikus csucsokat detektaltunk 12,1; 13,75; 15,5; 16,7; 18,1;20,4; 21,5 és 24,4
20 szogeknél. az ACP1 mint vizsgalatakor ezen csucsok mellett a GC-ra jellemzd
cstcsokat is lattuk, 19,2° és 23,5° 20 szogeknél. Friss MNZ1 minta szintén dsszevetésre
kerilt a tiszta MNZ-lal és a GC-ral is, igazoltuk, hogy a paracetamolhoz hasonléan a
metronidazol is kristalyos formaban van jelen a matrixba agyazva.

3.1.7. Diklofenak natrium bomlastermékek HPLC analizise:

A diklofendk natrium degradacios termék elvalasztasa a 2 éves DS lipid
matrixok esetén csakis a tizszeres higitasu metanolos oldatokon volt sikeres. A bomlas
termék retencios ideje 5,6 perc volt, (Amax = 265 nm), mig a hatéanyagra jellemz6 {6
csucs retencids ideje 9,6 perc volt (Amax =275 nm). A bomlastermékre vonatkozdan a
legnagyobb AUC értéket a 2 éves DS1 minta esetében mértiik. A bomlastermék és a DS
AUC aranya ez esetben is kevesebb volt, mint 0,5%.

3.1.8. In vitro kioldddas vizsgalat:

A mérési adatok alapjan kijelenthetd, hogy a GC dnmagéban is elnyujtotta a
hatéanyag kioldodasat. 81,99%-nyi hatéanyag oldédott ki 500 perc mtlva. DS2 és DS3
minta esetén, amely 5% és 10%-nyi CSA-t tartalmaz, a hatéanyag felszabadulasa még
elnyujtottabba valt, 750 perc alatt 83,85% ¢és 83,76% hatdanyag oldodott ki. 1 honapnyi
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tarolasi id6 utan ellendrizve a hatéanyag felszabadulast, azt talaltuk, hogy 750 perc alatt
82,61% oldodott ki a DS2 mintabol, mig a DS3 esetén minddssze csak 70,73%.

Az ACP1 mintak esetében a frissen készitett matrixokbol 500 perc alatt
79,485-nyi hatoanyag szabadult fel, mig 1 honapnyi tarolas utan ez az érték 91,00%-ra
valtozott. 5 és 10%-nyi CSA hozzdadasaval ebben az esetben is sikeriilt tovabbi
retardizalast elérni. ACP2 Osszetételek esetén 600 perc alatt 81,98% és 75,30% oldodott
ki a friss és a tarolt matrixokbol. Ezzel szemben a friss és tarolt ACP3 matrixokbol a
hatdanyag leadas kozott gyakorlatilag nem lattunk kiilonbséget, 850 perc alatt 81,53%
és 81,68%-nyi hatdanyag oldodott ki.

MNZI friss mintabol a hatoéanyag 81,39%-a oldodott ki 500 perc alatt, 1
honapnyi tarolasi id6 utan kiilonosebb valtozast ezen Osszetétel esetén nem talaltunk,
80,50%-o0s kioldodasi értéket mértiink ugyanannyi id6 alatt. MNZ2 Gsszetétel esetében
hasonlo kioldodasi profilt detektaltunk, 500 perc alatt 80,66%-nyi kioldodott
hatbanyaggal a friss minta esetében, mig a tarolt mintabol megegyez6 id6 alatt csak
71,47% oldodott ki. MNZ3 mintak kozott szamottevd valtozast 1 honap alatt nem
tapasztaltunk.

3.1.9. Kinetikai és matematikai analizis:

DS, ACP és MNZ mintak esetében is az elsérendi kinetikai modellt talaltuk
a legjobbnak arra, hogy leirjuk a hatdéanyag felszabadulas mechanizmusat a friss és a
tarolt mintakbol is, R*>0,99. A friss és tarolt DS3 0sszetétel gorbéinek
osszehasonlitasakor a kiilonbozéségi faktor értékét 10,88-nak, mig a hasonlosagi faktor
értékét 54,84-nek talaltuk. ACP mintak esetében a modell fiiggetlen szamitasok alapjan
a kioldodasi profilok 1 honap tarolasi id6 utan is hasonloak voltak. MNZ profilok
Osszehasonlitasakor a tarolasi id6 alatt a legnagyobb valtozast az MN2 &sszetétel
esetében tapasztaltuk, ahol is a f1 értéke 10,43, mig a 2 faktor értéke 57,76-nak adodott.
MNZ3 esetében a tarolasi id6 alatt magas fok hasonlosagot sikeriilt megériznie a
matrixnak, f2=89,21.

3.2. Gaz diszpergalassal habositott gyomornedvben 1iszo6 olvadékok:
3.2.1. A hémérséklet hatasa az olvadt szuszpenzi6 viszkozitasara:

53°C volt az a homérsékleti érték, amelyen a folyékony diszperzid a legnagyobb
viszkozitasi értékét mértiik, nevezetesen 0,994 Pa*s. 52 °C-on azonban a viszkozitas
olyan mértékben megnétt, ugrasszerien, hogy a forgd orsoé belefagyott a kiilsd
mintatartd hengerbe. A mérési eredmények alapjan az optimalis hdmérsékletet 53 °C-
nak hataroztuk meg, amelyen maximalizalhaté a gazdiszpergalas hatékonysaga.

3.2.2. Az olvadékok stirtiségesokkenései:

M1-M7 esetében is szignifikansan (p<0,0001) sikeriilt csokkenteni a
stirliségét a szilard diszperzidknak, azonban uszo6 szilard habokat csak M4-M7 esetben
tudtunk létrehozni. Az elért legalacsonyabb siirtiség érték 0,82 g/ml-nek adodott, (M6
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minta), ez 35,6%-os tomegcsokkenést jelent a gaz olvadékba torténd belekeverésének
hatasasra. A habositott M6 mintdk atlagosan 252,3 mg-nyi MNZ-t tartalmaznak
atlagosan 840 mg-nyi kisérleti dsszetételben.

3.2.3. Pasztazo  elektronmikroszkopos képalkotas és atlagos cellaatmérd
meghatarozasa:

A felvételeken jol latszodnak a mechanikusan olvadékba kevert
leveg6buborékok, valamint a matrixban random eloszlasban 1évé feloldatlan MNZ
kristalyok is. Az tiregek alakja jellemzéen gomb vagy deformalt gomb vagy szferoid.
Elofordulhatnak néhany buborék egybenyilasabol képzodott iiregek is. A buborékok
egybenyilasaval képzodott liregek rovid csatornaszerii alakkal rendelkeznek, és
feltételezésiink szerint a mechanikus gazdiszpergalasbol erednek. Az iiregek belsd
felszine jellemzden sima, az esetleges egyenlotlenségeket a dermedt allapotban rogziilt,
de egykor folyékony olvadék okozhatja. A megszilardult olvadék egybefiiggd fazist
alkot, amelyben a hatéanyag szemcséi és a diszpergalt gaz altal létrehozott tiregek
véletlenszertien vannak eloszlatva. Az tregek atlagos atméréi M4; M5; M6 és M7
esetében 254483, 193+63; 231+113 és 67425 mikrométernek hataroztuk meg.

3.2.4. MikroCT mérések:

A habositasi folyamat egy nagyon porozus szerkezetli matrixot is létrehoz
ahol az iregek vagy buborékok gomb vagy szférikus alakiak. Az iregek random
eloszlast mutatnak. A szamitogépes rekonstrukcioval kapott képen jol latszik, hogy a
hab szerkezete zart cellas, ahol néhany 6sszenyilo lireg mellet a deformalt buborékok is
jelen vannak. Ezek a rovid csatornaszerii iiregek kiilonféle alaktiak lehetnek, de
leggyakrabban Ggy képzelhet6k el, mint néhany nagyobb és szélesebb kamrak,
melyeket rovid 6sszekotd jaratok kapcsolnak egymasba. Mindezen til azonban egyik
esetben tapasztaltuk, hogy az tiregek a kiilvilag felé lennének nyitottak.

3.2.5. Kioldédas és uszasi vizsgalatok:

A kioldodas vizsgalatok alatt az M4-M7 mintak mindegyike azonnali iszast
mutatott a sosavas kioldokozegben és a kioldodas vizsgalatok végéig egy esetben sem
tapasztaltunk id6 eldtti lesiillyedést. A kioldodasi vizsgalat alatt teljesen szétes6 M4
Osszetétel esetében talalkoztunk azzal, hogy a kioldokézeg tetején tutajszerii
matrixmaradékok usztak és ebben az esetben sem, fordult eld, hogy a matrix darabkai
letorve a kioldéedény aljaban hosszabb-rovidebb ideig felgytiltek volna. az M4
mintabdl a 3. 6raig 91,07%-nyi hatéanyag oldodott ki. Megfigyeltiik a vizsgalat soran,
hogy 1 orat kdvetden a vizfelvétel tovabb novekedett, majd a 3. 6raban egy maximum
értéket ért el. A 3. drdban a 3 parhuzamos minta koziil az egyik ekkora mar teljesen
szétesett, igy csak 2 db mintat sikeriilt épségben kiemelni a kioldokozegbdl. A 3. éraban
az M4 minta szdrazanyag tartalmabol minddsszesen csupan atlagosan 6,65% maradt
vissza a kiindulasi tomegb6l. Az M5 mintaibol 5 6ra alatt atlagosan 88,33% hatdanyag
oldodott ki a sosavas kozegbe. A vizfelvételi adatokat és a visszamaradt tomegeket
tekintve, 68,97% vizet szivott magaba a habos formulacio. Az M6 Osszetétel
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kioldédasakor 83,27%-nyi hatéanyag szabadult fel 5 éra utan, az M7 esetében pedig
85,79% oldoédott ki 10 ora utan. Ezen Osszetétel volt a legkevésbé hajlamos a viz
megkotésére és a 10 Oras vizsgalat eltelte utan is 26,92% maradt vissza atlagosan.

3.2.6. Kinetikai és matematikai analizis:

A modell-fiiggetlen adatelemzés alapjan kijelenthetd, hogy csak az M5 és
M6 kioldddasi profiljai egymashoz viszonyitva hasonloak (fl1= 4,92 és f2= 67,87). A
kioldédasi hatékonysagok értékeinek szamitasakor is bebizonyosodott, hogy az M4
Osszetétel a leggyorsabb hatdanyag felszabadulast biztositja (88,43%), mig az M7
Osszetétel kioldodasi hatékonysaga csupan 57,21%. A modellillesztés determinacios
egyiitthatoinak értékei alapjan kijelenthetd, hogy a nulladrendii modell alapjan torténé
hatbanyag felszabadulas nem illik egyik Osszetételiinkre sem. A MNZ kioldodasat
legjobban ezen eredmények alapjan a Korsmeyer-Peppas modell irja le R?>0,99.

3.2.7. A szilard habok allomanyelemzése:

A mérésekkel bebizonyitottuk, hogy a habos szerkezet ellenére az uszo
Osszetételeink kemény és ellenalld szerkezettel rendelkeznek. 45 N nyomoer6 hatasara
a habositott sszetételeken, 25 °C-on semmilyen jele a repedésnek vagy torésnek nem
jelent meg. Megjegyzendd azonban, hogy amikor a kiilonbozé Osszetételeket
hasonlitottuk Ossze, az M4 esetén az 5 masodpercig tartd nyomas alatt a minta
deformacidja szignifikansan (p <0,0001) kiilonbozott a tobbitél. M4 esetében egy
lagyabb és képlékenyebb szerkezetet talaltunk. M4 gyors dezintegracidja miatt, csak 1
oras kioldodas utan tudtunk elemzést végezni. A mintakban kisméretii szaraz, ellenallo
és nem nedvesedett magot érzékeltiink, mely 45N erd hatasara osszeroppant. Az M5,
M6 és M7 mintak szintén tartalmaztak szaraz, szilard magot belill, de a mechanikai
ellenallasuk az M4-hez viszonyitva jelent6sen kiilonbozott, ezekben 45N erének
ellenall6 szaraz magot talaltunk. M7 esetében ez a kiils§ és atnedvesedett réteg rendre
le is valt a bels6 szaraz szilard részr6l. 3 oraig kioldokodzegben tartva a mintakat az M5,
M6 és az M7 minden mintajat képes volt a probatest 45N er6vel 6sszenyomni.
Megallapitottuk, hogy M5, M6 és M7 minta ilyen sorrendben novekvé keményebb
habos szerkezettel bir. 5 orat eltdltve a kioldokozegben az M7 tartalmazott egyediil
szaraz és szilard, de 45 N terhelésre letorheté magot. 7 6ra mulva a kozel teljes
atnedvesedés €s a megindult jelentGse er6zi6 miatt, a terhelés-idd atlaggdrbéi hasonldoak
voltak M5, M6 és M7 mintak esetében.
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4, Megbeszélés:

4.1. In situ lipid matrixok vizsgalati eredményeinek megbeszélése:

Kisérleteink ujdonsaga az is volt, hogy a rovid ideig tarté melegités hatasat
vizsgaltuk a kapszulakon. Meglepden észleltiik, hogy a kapszulatokok a viztartalmukat
jellemzden a melegités korai iddszakaban veszitik el. Erre azt a valdszinli magyarazatot
tudjuk adni, hogy a melegités hatasara a zselatin higroszkopos lesz és ezen tulajdonsaga
miatt képes a viz parolgasat csokkenteni. Ezen tilmenden szignifikans kiilonbséget
tapasztaltunk a lezart és a lezaratlan taroloedényben melegitett kapszulatokok kozott,
még ha meglehetbsen rovid ideig és csak 63°C-on tortént a melegités. A kapszulatokok
mechanikai behatasokkal szembeni ellenalloképességét megorizhetjiik, ha valamilyen
ovo intézkedést alkalmazunk, példaul teletoltott és lezart tarolokat, vagy szabalyozott
paratartalmi, de nedves meleg leveg6t.

A hajlitasi tesztekben a DS1 Osszetétel tarolasi id6 alatt lagyulast mutatott,
mig az 5 és 10% mennyiségli CSA ezt a lagyulast megakadalyozta és igy tarolasi id6
alatt szignifikins valtozast nem észleltiink. Erdekes azonban, hogy amikor a DS
matrixok képlékenységi tesztjét elemeztiik a DS2 és DS3 Gsszetétel utokeményedését
érzékeltiik. A mérések eredményei kozotti kiilonbséget azzal magyarazhatjuk, hogy
alapvetd killonbség volt a két eltérd allomanyelemzével végrehajtott mechanikai
vizsgalata kozott. Amig a képlékenységi teszt egy préselési teszt volt, ahol a minta teljes
terjedelmében deformalodott, addig a harom pontos hajlitasi teszt egy eltorési tesz ahol
a minta kijelolt pontjai rogzitve voltak és a minta kettétoréséhez szilkséges erd volt
detektalva. Osszegezve, tobb CSA hozzdadasival keményebb alloméanyd matrixok
maradat a tarolasi id6 végére. A leggyengébb (ACP2) matrixok kettétoréséhez is 571
grammnyi terhelés sziikséges, mig az MNZ és DS 6sszetételeknél tobb mint, 700 vagy
akar 1000 gramm terhelés lenne elegend6 ehhez. Ez figyelemremélté adat, kiilondsen
egy olyan formulacio esetében amelynek el6allitasahoz préselést nem alkalmaztunk.

A DSI1 esetében a termoanalitikai vizsgalatok szignifikans olvadashé
csokkenést mutattak ki a tarolasi id6 alatt, ez a valtozas jol illeszkedik az
allomanyelemzés eredményeihez is. A CSA novekvé mennyisége a DS2 és DS3
mintakban ezt a valtozast meggatolta, de a tarolasi id6 alatt minden Osszetétel esetén
zsugorodott a hatéanyag olvadasi tartomanya. Ezen eredmények azt sugalljak, hogy a
diklofenak és a Gelucire 50/13 kozott interakeio all fenn. A paracetamol mind a friss és
a tarolt matrixokban részben feloldva talalhat6 és ahogyan a kiilonb6z6 Osszetételek
esetében a GC aranya csokken, a feloldatlan hatdéanyag mennyisége aranyosan
novekszik. Megkozelitdleg a paracetamol kiindulasi mennyiségének 50%-a marad
kristalyos formaban. MNZ esetében a hatoéanyag dont6 része kristalyos maradt.

A NIR mérések eredményeinek alapjan kijelenthetjiik, hogy az olvasztasi
Iépés soran intermolekuléris kdlcsonhatasok jonnek létre az olvadékképzok és az EC
kozott, valoszintleg hidrogén-hidas kotések kialakulasaval. Ez a kdlesonhatas a tarolasi
id6 alatt er6sodik. A mérési eredmények azt is sugalljak, hogy a ebben a molekularis
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kolesonhatasban a hatéanyagok koziil diklofendk is részt vesz, mig a paracetamol és a
metronidazol nem.

A PXRD méréseknél a DS1 Osszetételek esetében csakis a GC-re jellemz6
karakterisztikus csticsok voltak detektalhatdoak. A kristalyos hatdanyag hianya miatt
kijelenthetd, hogy az olvadékképzés soran diklofendk szilard oldatot allitottunk eld. A
ACPIl mintdk rontgendiffrakcios mérése soran nem észleltink kristalyszerkezeti
atalakulast az olvasztott matrixban. Ezen tapasztalatok alapjan kijelenthetjiik, hogy az I
kristalymodosulatd  (monoklin) hatéanyagot hasznaltuk a kisérleteinkben, amely
feloldatlan allapotaban is megmaradt ebben a modosulati formaban. A metronidazol,
mint bazis esetében polimorf modosulatokrol eziddig nem szamoltak be. PXRD
vizsgalat megerésitette, hogy az MNZ kristalyos allapotban maradt az olvadt matrixban.

A DS o&sszetételek HPLC analizise a hatéanyag elhanyagolhatd mértékii
kémiai bomlasat bizonyitotta a vizsgalatok eredményei megfelelnek a Ph. Hg. VIIL
dikofenak natriumra vonatkozd eldirasanak, igy a képzédott kismennyiségii
bomlasterméket/szennyez6t pedig nem vizsgaltuk.

A kioldodasi profilokkal is alatamaszthatjuk, hogy a GC dnmagaban képes
volt elnytjtott hatoanyagleadast biztositani a matrixokbol. Korabbi publikaciokban mar
bizonyitottak, hogy a diklofenak-Gelucire 50/13 szilard diszperziokbol a hatdanyag
kioldédasa gyorsabb a porkeverékhez viszonyitva. A hatdanyag tarolasi idoét kovetd
gyorsabb felszabadulasara magyarazatot adhat az, hogy a hatéanyag feloldodott a lipid
matrixban, tovabba a matrix tarolasi id6 alatti regedése, valamint a Gelucire 50/13-at
alkot6 zsirsavak és PEG lancok tjra rendezddése. A DS és a GC koz6tt termoanalitikai
mérésekkel is megfigyelt kolcsonhatasok is magyarazhatjak a felgyorsult kioldodast.
Erdekes médon az ACP ¢és a GC kozétt is hasonld kolesonhatas all fenn. Ez
Osszhangban van azon korabbi megfigyelésekkel, amikor paracetamolt adtak a meleg
¢és olvadt GC-hoz és ezt a szilard diszperziot tovabbi hetekig taroltak. A tarolt mintakbol
a frissen készitett mintakkal osszevetve, gyorsult kioldodast ugyanugy megfigyeltek. A
kioldddasi adatokbol is jol lathatd, ahogy a hatdanyagok vizoldhatosaga novekszik gy
gyorsul a felszabadulas sebessége is a bemutatott sszetételekb6l. A modellfiiggd
vizsgalatokbol kideriilt, hogy a hatdanyag felszabadulast az olvasztott matrixokbol
legjobban az elsérendii kinetikai modell irja le. Az els6rendii modell szerint a hatéanyag
felszabadulasanak f6 mechanizmusa a diffuzio. A modell alkalmas vizoldékony
hatdanyagok, torténd kioldédasanak a leirasara, példaul matrixtablettakbol. Szeretném
azonban hangstlyozni, hogy a hatdéanyag felszabadulasa Gelucire 50/13 matrixokbol
megtorténhet duzzadas és matrix er6zié eredményeképpen is. Ahogyan ez el6zéekben
is leirtuk az olvasztassal késziilt lipid formulaciok dregedésével vagy tarolasi id6 alatti
modosulasaval szamolni sziikséges. Annak ellenére, hogy a matrix valtozasat mar
vizsgaltak korabban is ezidaig olyan kisérletsorozat még nem keriilt kozlésre, amelyben
megvizsgaltak, hogy ezek a valtozasok hogyan csokkenthet6k vagy gatolhatok meg
valamely segédanyaggal.
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4.2. Gaz diszpergalassal habositott szilird habok vizsgilatainak
megbeszélése:

A vizsgalatink soran habositott diszperzidkat egy rozsdamentes
acélont6formaba ontottiikk, hogy a habositott Osszetételek fobb gyogyszerészeti és
fizikai kémiai tulajdonsagait feltérképezzik. A f6 matrixalkotoink 70 °C alatti
hémérsékelten mar teljesen megolvadnak és ez a kapszuldzhatosig szempontjabol
kulcsfontossagu. Ez a homérsékleti érték az a maximalis hémérséklet, amely még
lehet6vé teszi a zselatin tokba torténd toltést. Ezek mellett, technologiai szempontbél is
elényos tulajdonsagu segédanyagokrol beszéliink, hiszen az olvadasi tartomanyuk miatt
félszilard allapotban is termosztalhatoak, amely allapotukban a magas viszkozitas
értékek miatt a mechanikai Gton végzett gaz diszpergalas soran a habositas, a gaz
csapdazasa miatt, hatékonyabb. A optimalis hémérséklet, melyen a habositast és az azt
koveté omlesztést el lehet végezni 53 °C-nak adodott a PEG 4000 és SA alapu
matrixaink esetén.

A kisérleteinkkel bemutattuk, hogy négy kiilonboz6, de azonnali iszasra
képes Osszetételt sikeriilt el6allitani a szakaszos miikodésti berendezésiinkkel tgy, hogy
a habositott olvadékot fémontéformaba 6mlesztettitk. Eredményeink alapjan allithatjuk,
hogy ahhoz hogy, a feltiszashoz sziikséges mértékig csokkentsiik a matrixok stiriiségét,
5% SA Osszetételhez adasa alapvet$ fontossagl. A Labrasol 2,5%-ban 6nmagéaban a
PEG 4000 mellett nem volt képes 1,00 g/ml siirtiségérték ala csokkenteni a matrixok
stiriségét. Mindenképpen megjegyzendd, hogy nem zarhatjuk, ki annak lehet6ségét,
hogy megnovelt keverd forgasi sebességgel és nyir6 erével, valamint szimultan gaz
olvadékba injektalasaval habos diszperziot lehetne létrehozni ilyen anyagosszetétel
mellett is. A SA HLB értéke 15. Oralis és inert matrix rendszerekben szamtalanszor
alkalmazott és a hatéanyag felszabadulast retardizalo segédanyag azonban
alkalmazhat6 o/v emulziok habositasara is. A SA a PEG alapu olvadékban csokkentheti
a feliileti fesziiltséget a levegé/PEG hatarfelilleten, azaltal, hogy felhalmozodva a
levegdbuborékok felszinén azon egy apolaris réteget képez. Hasonlé mechanizmust mar
leirtak, amikor tej alapt emulzidkat habositottak hasonl6 technologiai megoldassal.

Amikor Labrasol és SA egyiitt van jelen a diszperzioban, a buborékméret
novekedését figyeltiik meg. Masrészrél, zart cellas habszerkezet keletkezett és minden
esetben a celldk rovid és egybenyil6 tiregekként irhatok le. Az elektronmikroszkdpos
felvételek egyikén sem figyelhet6 meg, hogy a hatdanyag diszpergalt kristalyai részt
vennének a buborékok csapdazasaban. Az M7 Osszetételr6l készitett mikroCT
felvételek alapjan igazoltuk, hogy a habszerkezet Gsszetett és spongiform szerkezetként
irhat6 le. Mindazonaltal a megszilardult habban kemény, vastag és buborékoktol mentes
kiils6 réteg vagy kopeny. A teljes matrixra igaz az, hogy a légbuborékok random
eloszlasban talalhatdak a megszilardul olvadékban.

A hatdanyag felszabaduldsi mechanizmusanak tanulméanyozasakor az
kaptuk eredményiil, hogy a Labrasol, feltehet6leg a kivalo micellaképz6 tulajdonsaga

utalva kijelenthet6, hogy a PEGet tartalmazé matrix vizet kdz meg és a polimerlancok
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duzzadnak. Ezentul azonban meg kell emliteni, hogy a viz bejuthat és feltdltheti a
mikrométeres tiregeket . Ennek ellenére a belsé porusrendszer teljes elarasztasa nem
lehetséges, hiszen az liregek csak rovid tavon nyilnak egymasba. Ez olyan szempontbdl
kiilonosen elényos, hiszen a gaz kiilonalld kamracskakba van zarva, igy képes
biztositani a folyamatos uszast. A hatdanyag kioldodas és az matrix er6zids gorbéit
Osszehasonlitva  kijelenthetjiik, hogy dont6 részben er6zid szabalyozott
mechanizmusként irhat6 le. Ezt az alapjan is igazolhatjuk, hogy a hatéanyag kristalyos
anyagként van jelen az olvadt matrixban. Mindenképpen meg kell emliteniink, hogy a
kioldddott hatéanyag diffiizids utvonala megnyult a habos matrixon beliil, hiszen a
gazzal toltott tiregek a kioldd kozeg szamara atjarhatatlanok

A modell-fiigg analizis alapjan fény deriilt arra, hogy a kioldodasi
adatokhoz legjobban a Korsmeyer-Peppas modell illeszthet6 a legjobban. A modell
alkalmas arra, hogy polimer alapu Osszetételekbdl torténd hatdanyag kioldodasat
vizsgalhassuk akkor is, ha a kioldodast egynél tobb mechanizmus is befolyasolhatja. Az
M4 és M5 formulaciok felszabadulasi kitev6i 0,9414 és 0,9759 volt, amely a habok
hengeres alakja miatt tn. Super-Case II transzportot jeleznek. Az M6 és M7 mintaknal
a felszabadulasi kitevd értékei 0,7162 és 0,6889-nek adodtak, amely nem Fick-féle
diffuziora (anomalis transzport) utalnak. Ezen adatok alapjan a Labrasol nemcsak a
kioldddas sebességét novelte, de a felszabadulas mechanizmusat is modositotta. Erre az
lehet a valoszinii valasz, hogy a Labrasol egyfajta lagyitoként mikodik a matrixban,
el6segitve a gyorsabb vizfelvételt, tovabba szolubilizalja a hatéanyagot.

Az allomanyelemzéskor tapasztalt szerkezeti gyengiilés eltéré sebességére
szintén magyarazatul szolgalhat az el6z6 megallapitas. A PEG és SA lancok lagyitasa,
tovabba a megnovekedett mértékii vizbearamlas az M4 esetében eredményezte a
leggyorsabb matrix er6zidt. A lagyité hatds miatt lehetséges tovabba az is, hogy
szignifikansan puhabb allomanyl volt az M4 Osszetétel mar 25 °C-on is a tobbihez
viszonyitva. Mindazonaltal a 10%-nyi SA képes volt egy rendezettebb belsd struktira
kialakitasara. amely egy keményebb és ellenallobb allomanya olvadékot
eredményezett. A SA képes a szétesést és az erdziot lassitani, a matrix keménységét
novelni. Tovabba, emésztheté tulajdonsaga miatt is elénydsen alkalmazhatd oralis
Osszetételekben, mint kioldodast lassitd segédanyag.
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5. Osszefoglalas:

Az in situ lipid matrix eléallitasat célzo kisérletsorozatunk soran azt
bizonyitottuk, hogy a kapszulatok zaras kovetOen is lehetséges monolit matrix
eloallitasa. Kisérleti uton kidolgoztam egy 0j technologiai modszert arra hogyan is
modosithaté a hatéanyag kioldodasa a kemény kapszulakbdl anélkiil, hogy el6zetesen
a hatdanyagot diszpergalnank egy olvadékban és a folyékony diszperziot dntenénk
kapszulatokba. A mddszerrel sikeresen allitottunk elé retard kapszulakat. A
kapszulatokok vizsgalatakor kideriilt, hogy a melegités koriilményeit koriiltekintéen
kell megvalasztani, de a rovid ideig tartd héhatast a zselatinbol késziilt tokok képesek
elviselni, anélkiil, hogy torékenyek lennének. Az allomanyelemzés kiértékelésekor
bebizonyosodott, hogy az in situ lipid matrixok kelléen ellenalléak ahhoz, hogy kibirjak
a szilkséges tovabbi technologiai folyamatok, példaul 6mlesztett bulk csomagolasbol
bliszterbe csomagolas soran adodo erébehatasokat. A termikus analizis megerésitette,
hogy az alkalmazott 63 °C-os melegités hatasara nincs kémiai bomlas és 200 °C az a
hémérséklet ahol a hébomlas elkezdddik. Jelen fejlesztés alapjaul szolgalhat kozvetlen
gyogyszeripari fejlesztéseknek ahol Gjszerii €s innovativ megoldas sziikséges nyujtott
hatdanyag-leadasu kapszulak el6allitasahoz.

A masodik technologiai eljaras kozvetleniil alkalmas arra, hogy alacsony
stirliségli és azonnali feluszassal bird szilard gyogyszerformat allitson el6 ugynevezett
omlesztéses technologiaval. Ezen modszerrel mar légkori nyomason is képesek
vagyunk olvadék diszperziokat mechanikus gazkeveréssel habositani. A bemutatott
Osszetételekben az olvadékban fel nem oldott hatdéanyag nem befolyasolja a
gyogyszerforma uszoképeségét 30m/m%-ig. A diszpergalt MNZ elsésorban a PEG-SA
hatasara a kioldodasi mechanizmus megvaltozik azaltal, hogy képes a hatbanyagot
szolubilizalni és megnovelni a matrix vizfelvételét. A habositott matrixot szamos
modszerrel alkalmazasaval jellemeztik. SEM és mikroCT felévtelekkel bizonyitottuk,
hogy a légbuborékok gomb vagy szférikus alaku zart cellas elrendezésben talalhatoak a
megszilardult matrixban. Az {regek egybenyilasabol azonban rdvid jaratok
keletkezhetnek. Az alloméanyelemzés megerdsitette, hogy a SA képes csokkenteni a
matrix szétesését és megdrizni annak mechanikai ellenalloképeségét a 37 °C-0s savas
kozegben. A kisérleti gyartas soran alkalmazott hdmeérsékletek alkalmassa teszik az
eljarast, arra, hogy gasztroretentiv kemény kapszulakat éllitsanak el6 ilyen mddszerrel.
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6. Kdészonetnyilvanitas:

Halaval tartozom témavezetdomnek, Dr. Fenyvesi Ferencnek, amiért
példaértékii hozzaallasaval, szorgalmaval és Onzetlen segitségével vezetett a doktori
tanulmanyaim soran. Témavezetése alatt barmikor szamithattam tanacsaira, étleteire és
szaktudasara.

Ezuton is koszoném Dr. Vecsernyés Miklos tanszékvezetonek, hogy
tanszékén a kutatdsomat elkezdhettem és végezhetem. Halads vagyok, hogy
kutatomunkam kezdetétl fogva lehetéségeket biztositott arra, hogy tarskarok
kutatdival egyiittmiikodésben végezzek méréseket és kiértékeléseket, eredményeinkrol
pedig beszamolhassak.

Koszoném Dr. Csontos Bence gyogyszerésznek és Dr. Haimhoffer Adam
gyogyszerész PhD hallgatonak, hogy lelkesen, szorgalommal ¢€s preciz hozzaallassal
végezték el azokat a kozos kisérleteket, melyeket késdbb publikalhattunk is.

Szeretném megkoszonni az értekezésem alapjaul szolgald kozlemények
tarsszerzGinek, hogy nyitottak voltak a kozos munkara és azt legjobb szaktudasuk
szerint végezték el, valamint, onzetleniil segitettek a kiértékelésben.

Koszonettel tartozok a Gyogyszertechnoldgiai Tanszék munkatarsainak, Dr.
Bacskay Ildikonak, Dr. Varadi Juditnak, Dr. Ujhelyi Zoltannak, Dr. Fehér Palmanak,
Dr. Réti-Nagy Katalinnak, Dr. Nemes Danielnek, Dr. Arany Petranak, Dr. Sinka
Davidnak, Dr. Nguyen Thi Le Phuong-nak, Dr. Rusznyik Agnesnek, Dr. Peté
Agotanak, Dr. Késa Déranak, Pardi Sandornénak, Horanyiné Kérei Marianak, Szilagyi
Erikanak, Batoriné Pataki Brigittanak, amiért munkajukkal és szakmai tamogatasukkal
hozzajarultak eredményeimhez. Koszondm tovabba Nagyné Vaszily Marianak és
Lakatos Szilvianak faradhatatlan tamogatasukat.

Koszonettel tartozok Dr. Sebestyén Doéra Ildikonak, aki dszintén, onzetleniil
tamogatott és biztatott.

Végiil, de nem utolsé sorban, halaval tartozok szeretett Csaladomnak, akik
kitartdan tamogatnak egész életemben.

Az értekés alapjaul szolgald kisérletes munka elkészitését az EFOP-3.6.1-
16-2016-00022 ,,Debrecen Venture Catapult Program”, a GINOP-2.3.2-15-2016-00043
szamu ,,Sziv- és érkutatasi kivalosagkozpont (IRONHEART)” valamint a GINOP-
2.2.1-15-2017-00079 ,,Uj Tipust Extrakcios Technolégia Kidolgozasa Es Alkalmazasa
A Meggy Anthocyan Tartalméanak Kinyerésével Es Ezaltal Magas Hozzaadott Ertékii
Etrend Kiegészit Fejlesztése” palyazatok timogattak. A kozolt munka az EU és az
Eurdpai Szocialis Alap altal tamogatott projektek keretén beliil valosult meg. A munka
elkészitésében segitséget nyujtott a BO/00290/16/5 szami Bolyai Janos Kutatasi
Osztondij is.
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