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ELOSZO

A XXI. szdzad a gyogyszer-technoldgia szdméra egyre tobb kihivast jelent, mivel
elétérbe keriilt a hatoanyag-leadas térben €s idOben torténd szabalyozasa, igy kiillonbozo
maddositott hatéanyag-leadasi készitmények és terapids rendszerek fejlesztése. Az Uj
igényeknek kdszonhetéen szamos gyogyszer-technoldgiai segédanyag, kdztik nagyszamu
polimer tipusu kerul alkalmazésra. A polimerek kémiai szerkezete rendkivul valtozatos, a
gyogyszer-technolégidban felhasznalt polimerek fizikai &llapotukat tekintve azonban
tobbségiikben amorf, vagy részben amorf tulajdonsédguak. Az amorf polimerek nincsenek
termodinamikailag egyensulyi &llapotban, ezért spontadn lassu &talakuldson, fizikai
Oregedesen mennek Keresztiill az alacsonyabb energidju egyensulyi allapot eléréséig. A
segédanyagok funkcidval osszefiiggd kiilonboz6 tipusu stabilitdsvizsgalataira jelenleg a
gyogyszerkonyvek (Ph. Hg., Ph. Eur., USP), hasonldan a gydgyszerellendrzés szabalyozo-
rendszeréhez, a szikségesnél kisebb figyelmet forditanak. A fizikai Gregedés sordn
bekovetkezé valtozasok nyomon kovetésének jelentésége abban rejlik, hogy a polimer
tipusi segédanyagok mind a gyartds, mind a térolas sordn mutathatnak szerkezeti
modosuldsokat. Ez utobbiak a beldliik késziilt gyogyszerformak tulajdonsagait alapvetden
megvaltoztathatjak, ezért szikség van azon médszerek ismeretére, melyekkel az emlitett
véltozasok monitorozhatok.

A segedanyag-Oregedéssel egyutt jar6 molekulaszerkezeti valtozasokat a
gyogyszerforma stabilitasaval dsszefuggesben tanulmanyoztam. Makro- és mikroszerkezet-
vizsgald modszerek kombinacidjaval vizsgalati séméat dolgoztam ki, amely alapjan a
segédanyag-kivalasztas a preformulaciés munka soran optimalizalhatd, amely a gazdasagos
gyartast és a megfeleld mindségli és hatékonysagu terapiat szolgalja.

E multidiszciplinaris témateriilet vonatkoz6 irodalmi hivatkozésait a szdvegben
szbgletes zardjelben talalhatdé szdmok jelzik, a K-val szereplé szamsorozat a témakorbél
megjelent, az értekezés alapjat képez6 sajat folydirat-kbzleményekre utal, EK az egyéb
kdzleményeket jelzi, P-vel a nyomtatasban teljes terjedelemben megjelent eléadasokat, mig

E-vel a témakorbdl elhangzott eldadasokat jeloltem.
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FOGALOMMAGYARAZAT

Fizikai 0regedés: Egy anyag valamely tulajdonsaga allando hémérsékleten valo tarolas
kozben kiilsé tényezok behatasa nélkiil valtozik a tarolasi id6 fliggvényében. A
valtozés mind makro-szerkezeti sajatsdgokat (pl.: fajlagos térfogat, entalpia,
mechanikai és dielektromos jellemz6k), mind mikro-szerkezeti, azaz molekularis
szintli tulajdonsagokat érinthet. A , fizikai” jelz0 a folyamat reverzibilitasara utal,
szemben a kémiai vagy biologiai 6regedéssel, ahol visszafordithatatlan kémiai

valtozés kovetkezik be az anyag szerkezetében.

Mikro- és makro-Brown mozgés
A nagymolekuldju polimerek esetében az azonos fazisdllapotl, de fizikai
szerkezetében ¢és a molekulaldncok hémozgasanak tipusdban eltérd polimer
allapotok megkilonbdztetésehez bevezették a polimer fizikai &llapot fogalmét. Egy
részecske hémozgasa mikro-Brown tipust, ha az a részecske rogzitett
tdmegkdzéppontja koril torténik. Makro-Brown tipust, ha a részecske haladd

mozgast is végez, vagyis elmozdul a témegkdzéppontja.

Szegmensmozgas
Nagymolekuldju polimerek egyik jellegzetessége. Az atomok és oldalgydkdok
emelkedd homérséklettel egyre erdteljesebb homozgas hatisara a folanc egyes
részei, a szegmensek lanctagok modjara csuklosan atbillend, a vegyértékkipok
mentén rotaciés hdmozgasba kezdenek az iivegedési homérséklet felett. Egyes
lancszakaszok kiegyenesednek, masok Osszegombolyodnak, és a molekulalanc
komformacidja véletlenszeriien, de folyamatosan valtozik. A szegmensmozgas
csak akkor jon létre, ha a molekula termikus energidja fedezi a gatolt rotacié
energiaigényét. A szegmensek atlagos mérete anyagtol fligg és a homéréklet

novekedésével né.
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Uvegatalakulasi hémérséklet: amorf polimerek vagy részben kristalyos polimerek
amorf régidinak sajatja, amikor kemény, torékeny, iivegszerii &llapotbdl viszk6zus

vagy kaucsuk-rugalmas allapotba alakulnak.

Uvegszerii allapot: az iivegatalakulasi homérséklet alatti, szilard halmazallapot; a
molekulalancok, féagak befagyottak; nincs mikro-Brown mozgés; pillanatnyi
rugalmas alakvaltozas dominél; metastabil allapot; a molekulalancokkal egyutt
maradé fesziiltségek is befagyhatnak, melyek csak kényszerelasztikus alakvaltozas

hatasara alakulnak vissza.

Viszkézusan folyds allapot: folyékony halmazallapot; a Te folyasi hémérséklet felett a
molekulaldncok makro-Brown mozgast végeznek; emelkedd hémérséklettel a
polimer egyre jobban viszkozusabb jellegivé, folyosabba valik; viszkozus
alakvaltozas domindl; térhalos szerkezetli polimerek, melyek egyetlen amorf
térhalos molekuldbol allnak, nem olvaszthatok meg, mert a térhalokdtések a

szegmensmozgast gatoljak, olvadas helyett a szerkezet feloomlik, Tg < T.

Pozitron annihilacios élettartam spektroszkdpia (PALS, Positron Annihilation
Lifetime Spectroscopy): A ”nukleéris szondas” anyagszerkezeti vizsgalati
modszerek egyik széleskoriien alkalmazhato eljrasa. A modszer alapja az Einstein
altal felismert anyag-energia egyenértékiiségi elv érvényesiilése: az elektronok és a
pozitronok részecske-antirészecske parként egymas kdlcsonds megsemmisitése
kdzben részecskeként eltiinnek, annihilalédnak, helyettiik-bel6lik azonban
nagyenergidju y-sugarzas keletkezik: a “részecske-allapot” A&talakul “energia-
allapottd”. A keletkez6 sugarzas tulajdonsagai Osszességiikben pontosan
megfelelnek az annihilaciot megel6zéen az elektron ¢és pozitron megfeleld
sajatsagainak. Minthogy elektronok minden anyagban el6fordulnak, ezért a
pozitron-annihil&cio jelensége barmifele kornyezetben lejatszodik, ezért, mint
mddszerrel, minden lehetséges anyagtipus (kristalyos és amorf, szerves és

szervetlen, €16 és élettelen) tanulmanyozhato.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

a ~ a viz aktivitasa AH,,  ~ maximalis entalpia-

A ~ Ps élettartamok relativ intenzitasa felszabadulas

AUC ~ gorbe alatti tertlet (area under I ~ intenzitas
the curve) I ~ egyensulyi intenzitas

A ~Angstrém, 1 A=10"m I(Q) ~ szbrt réntgen-sugarak intenzitasa

b ~aViz és a polimer polaris IUS  ~ intrauterin terpias rendszer
csoportjai kdzotti vonzasi (Intrauterine System)
koefficiens JMN  ~ julolidénmalononitril

C ~ fénysebesség K ~ két komponens

Cx ~a polimer lancon levé polaris szabadtérfogatainak aranya
kotohelyek szama Iny  ~ preexponencialis tényezd

Co ~ hékapacitas lo ~ kezdeti hosszlsag

Cpa  ~ahdkezelt polimer h6kapacitdsa |, ~ t id6ponthoz tartoz6 hosszisag

Cpg  ~az iivegszerti allapot l.o ~ egyenstlyi hossziisag
hékapacitasa m ~ a tabletta magassaga

Cov  ~aviszkozus allapot M ~ szegmens-mobilitas
hékapacitasa Mt ~ t id6pontig felszabadult

Cw ~ a polimer vizkoncentréacidja hat6anyag-mennyiség

D ~ a tabletta atmérdje M.,  ~elméletileg a végtelen

DBS ~ szebacinsav-dibutil-észter idépontigfelszabadult

DSC -~ Differencial pasztazo hatdanyag-mennyiség
kalorimetria (Differential n ~ minta elemszama
Scanning Calorimetry) N ~ egy V térfogatrészre esé

E ~ energia részecskék szama

EDS ~ Energiadiszperziv rtg- 0-Ps  ~ orto-pozitrénium
spektroszkopia P ~ 0-Ps élettartam-eloszlas
(Energy Dispersive X-ray csticspozicidinak nagysaga
Spectroscopy) = ~ torési szilardsag

ESR  ~ Elektronspin rezonancia PALS ~ pozitron annihilacios élettartam
spektroszkopia spektroszképia (Positron
(Electron Spin Resonance Annihilation Lifetime
Spectroscopy Spectroscopy)

f ~ szabadtérfogat-tort Ps ~ pozitrénium

G ~ gumirugalmas allapot PPG ~ propilén-glikol

AG  ~ aktivalasi energia PVP  ~ poli(vinilpirrolidon)

h ~ Planck-allando Q ~ szOrasvektor

h(A) ~ Ps élettartam-eloszlas R ~ a gombalakunak feltételezett

H ~ entalpia Ureg sugara

H; ~ a rendszer t idépontban mért R.H. ~ relativ nedvességtartalom
entalpiaja (Relative Humidity)

H.  ~egyensulyi entalpia AR~ az anyagra jellemzd konstans

AH  ~ az atalakulasi hdmérsékleten S ~ oldhat6sagi egyutthato
felszabadult entalpia S(t)  ~ Ps élettartam-spektrum

AH;  ~ a hékezelés entalpia-valtozasa SAXS ~ kisszOgli rontgenszoras merés

AH:  ~ teljes entalpia-felesleg (Small Angle X-ray Scattering)

AHo  ~ entalpia-valtozas S.D. ~szoras (Standard Deviation)

vi
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SEM  ~ pasztazo elektronmikroszkdpia ~ vS  ~ a polimer métrixba szolubilizalt

(Scanning Electron Microscopy) viz térfogattortje

t - ldo. . i w ~ a komponensek tdmegaranya
G ~a _dllatorr}e:[ef homer"sek’leten.e k Ao ~ a hétagulasban bekdvetkezd
klegy’enllt(’asehez sziikséges id6 a Valtozas T-nél
T-LNG-ISlsluteS utan é ~ a relaxacios id6-eloszlasi allando
~ T-tipusi levonorgesztrel tartalma P ~ térfogat-relaxacio sebessége
Intrauterine rendszer Be ~ fluoreszcencia valtozasi
T ~ abszolit hémérséklet sebessége
To ~ valamely Tg-hez kozeli, de az y ~ konstans erd hatasara adott
alatti hGmérséklet id6 alatt bekdvetkezé relativ
T, ~ az Uvegétalakulas kezdetéhez nyGlas
tartoz6 extrapolalt homérséklet ~ egyensulyi térfogattdl vald relativ
Ts ~ az Uvegatalakulas végéhez eltérés
tart:)zé ex:crapycyﬂé%t hrc'imérséklet 5. ~ az intenzitas (1) egyenstilyi
Ta ~ a hokezelés homérséklete, . o . .
T,-hez kozeli, de az alatti |ntgn;|tastol (1) vald relativ
hémérséklet elteres,_e
Ty  ~ az Uvegétalakulas kezdetéhez o1~ entalpia-felesleg ,
tartozo hémérséklet x(T) ~izoterm térfogati rugalmassag
Te  ~ az Uvegatalakulas végéhez A ~hullamhossz
tartozo hémérséklet Ai ~ kulénallé Ps élettartamok
T:  ~ folyasi hdmérséklet n ~ viszkozitas
Tr ~ fiktiv hdmérséklet 1% ~ frekvencia
Ty ~ tivegatalakulasi hémérséklet p ~ az anyag sUrlisége
Tgmx  ~ keverék lvegatalakulasi PN ~ részecskesiriiség
hémérsékletéte Pp ~ a polimer tomegsiiriisége
Tm ~ olvadaspont Pw ~ a viz tomegstiriisége
U ~ tivegszerti allapot o ~ hlizészilardsag
v ~ aktualis térfogat T ~ 0-Ps élettartama
Vv ~ fajlagos térfogat T ~ &tlagos relaxacios id6, az amorf
Vo ~ elfoglalt térfogat lancok stabilabb konfiguracioba
Voo ~ egyensulyi térfogat torténd atrendez6déséhez
Vi ~ szabadtérfogat sziikséges id6
Vi,  ~ egyensulyi szabadtérfogat 7632  ~ az atlagos kioldodasi id6, ahol a
Vp ~ a polimer térfogattortje teljes hat6anyag-tartalom
Vw  ~az 0sszes viz térfogattortje 63,2%-a felszabadul
vy,  ~ apolaris csoportokhoz kotott viz 4 ~ terfogattort (sl -
. s o ~ az anyag relaxacidjanak mértéke
térfogattortje X ~ Flory-Huggins interakcios
paraméter

vii
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BEVEZETES

Kiilonb6z6 tipusu polimereket széles kdrben alkalmaznak
gyogyszerkészitmények  segédanyagaként, valamint csomagol6anyagaként. A
polimerek kémiai szerkezete rendkivil valtozatos, a gydgyszer-technoldgiaban
felhasznalt polimerek fizikai allapotukat tekintve azonban tébbségiikben amorf, vagy
részben amorf tulajdonsaguak, ezért szamolni kell az anyagokban végbemend
lehetséges fizikai Oregedési folyamattal és annak kovetkezmeényeivel. A legtobb
alkalmazas hossza id6tartamu stabilitast kovetel meg [1-3]. Az amorf polimerek
Uvegatalakulasi hémérsékletiik alatt nincsenek egyenstlyban, ezért spontan lassu
atalakulason mennek keresztiil az alacsonyabb energiaju egyensulyi allapot eléréséig. E
folyamat a fizikai Oregedés, amely &ltaldban térfogati és entalpia-relaxacioban
nyilvanul meg, és az anyagban végbemend komoly szerkezeti valtozasra utal. Gyakran
mar a termeészetes gazok, pl. a CO;, vagy a levegd nedvességtartalma elinditjak ezeket a
folyamatokat, vagyis a kornyezet allando alkotdinak lagyitd hatasa elegendd ahhoz,
hogy szignifikdnsan megvaltozzon a polimer kristdlyossdga vagy Uvegatmeneti
hémérséklete. Az amorf polimerek oOregedését karakterisztikus molekulamozgésaik
tipusa és sebessége szabalyozza. A molekula-mobilitds novekedése, amelyet pl. a
megkotott viz lagyité hatdsa okoz, az amorf segédanyagok kémiai és fizikai
instabilitasat el6idéz6 egyik leggyakoribb tényez6. A segédanyag stabilitas-valtozasa
egyltt jar a gyogyszerforma stabilitas-valtozasaval, azaz kdzvetett mddon interakcio jon
létre a segédanyag és a hatéanyag kozott, amely a hatéanyag-felszabadulés Kinetikajat,

a készitmeny biohasznosithatosagat jelentésen befolyasolhatja [4].

CELKITUZESEK

A fizikai Oregedés altal okozott szerkezetvaltozdsnak elsGsorban a szilard
gyogyszerformak esetében van jelentosége, ahol a készitmények mechanikai
tulajdonségait (torési és kopasi szilardsag, porozitas), valamint hat6anyag-leadasat
befolyasolhatja. Kulon emlitést érdemelnek a filmbevonatok, hiszen nemcsak a
filmképzé anyag, hanem a rendszerben jelenlevé egyéb segédanyag is sok esetben

polimer (pl. nonoxynol 100). Mindkét tipust segédanyag 6regedése megvaltoztathatja a

Created with novaPDF Printer (www.novaPDF.com). Please register to remove this message.



http://www.novapdf.com

film szakitoszilardsagat, és ezaltal a hatdanyag-leadast, illetve a filmbevonat egyéb
funkci6ibol adodo jellemzdit.

Kutatbmunkam célja a leggyakrabban alkalmazott gydgyszerforma, a tabletta
formulélasa és bevondsa soran felhasznalasra keriild6 amorf polimer segédanyagok
fizikai  Oregedési  folyamatédnak  kovetése, valamint a fizikai  Oregedés
kdvetkezményeinek vizsgdlata egy nem konvenciondlis gyogyszerforma, a
levonorgesztrel tartalmd intrauterin  terdpids eszkdz példdjan. E segédanyagok
funkciéval  Osszefiiggd  sajatsagainak  ellenérzése  kiilonbozé  fizikai-kémiali
modszerekkel torténhet. llyen tipusd vizsgélatokra jelenleg a gydgyszerkényvek
(Ph. Hg., Ph. Eur., USP), hasonloan a gyogyszerellen6rzés szabalyozorendszeréhez, a
szlikségesnél kisebb figyelmet forditanak. Ugyanakkor a funkcioval 6sszefliggd, tarolas
soran  végbemend segédanyag-szerkezet  valtozésal, meghatarozzdk  a
gyogyszerkészitmeény stabilitdsat és biohasznosithatésagat. E témateriiletrdl az alabbi
vizsgalatokat tliztem ki célul:

. Poli(vinilpirrolidon) kot6anyaga, hatéanyag nélkdli, inert segédanyagot
tartalmazo tablettdk szildrdsaganak vizsgéalata a térolasi korulmények (relativ
nedvességtartalom, tarolasi id6) fliggvényében,

. Kotéanyagként amorf poli(vinilpirrolidon)-t tartalmazé teofillin  hatdéanyagu
tablettdk szilardsdgénak, valamint a hatéanyag tablettabol torténd kioldodasanak
vizsgalata a taroldsi koriilmények (relativ nedvességtartalom, tarolasi idd)
fuggvényeben, az amorf poli(vinilpirrolidon) por morfologiajanak és kemiali
szerkezetének vizsgalata a tarolasi koriilmények fliggvényében, a polimer kotéanyag
por szerkezete és a tablettdk szilardsag-valtozésa, valamint a hatéanyag-leadas kozotti
kapcsolat feltarasa,

. Az amorf poli(vinilpirrolidon) mellett lagyitoként  polioxietilén  és
polioxipropilén tartalmd blokk-polimert, poloxamer 407-et tartalmazo tablettak
szilardsagvaltozasanak vizsgalata a tarolasi koriilmények fuggvényében; a poloxamer és
a poli(vinilpirrolidon) kozott a kiillonbozo relativ nedvességtartalmu kézegben torténd
tarolas soran lejatszodd interakcio kovetése a kotdanyag polimer tivegatalakulasi
hémérsékletén felszabadult entalpia valtozasanak meghatarozésaval,

. Amorf akrilgyanta tipusi bevond polimerek vizes diszperzi6ibél (Eudragit®
NE 30D, Eudragit® L 30D) készitett szabad filmek dregedésének vizsgélata a tarolasi
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id6 és koriilmények (hémérséklet, nedvességtartalom), valamint a filmek vizben nem
old6do lagyitoszer-tartalmanak figgvényében. A filmoregedés hatasénak vizsgalata a
bevont gyogyszerforma stabilitasara.
. Egy nem konvencionalis gyogyszerforma, levonorgesztrel-tartalmu intrauterin
terapias rendszer in vivo 6regedesi folyamatanak vizsgalata.

Mindezek a vizsgélatok hozzéjarulnak az optimalizalt stabilitasu és
felhasznalhatosdgi idejii  készitmények formulalasdhoz, ¢és a megfeleld tarolasi
koriilmények kivalasztdsdhoz, amely a gyodgyszer gazdasagosabb eldallitasanak és

biztonsagos alkalmazasanak az alapja.

I. IRODALMI HATTER

1.1. Amorf polimerek fizikai allapotai

A polimer anyagok érzékenyen, a fizikai és feldolgozési tulajdonsagaik lényeges
valtozasaval reagdlnak a kornyezet valtozésaira, ezért a kornyezeti hdmérséklet és
nedvessegtartalom allapotuk és felhasznalhatdsaguk egyik fontos meghatarozéja. Amorf
polimer esetén harom egyfazisi fizikai 4llapot értelmezhetd: iivegszerd,
nagyrugalmas/kaucsuk-rugalmas, viszkozusan folyds. Az iivegszerii dllapotban az
amorf polimer szildrd halmazallapott, a molekulalancok, illetve a fodgak befagyottak,
meég mikro-Brown mozgast sem végeznek, azaz hdémozgas csak az atomok, esetleg az
oldalgyokok esetén all fenn. Csokkend hdmérséklettel az anyag a kiilsé terhelésre egyre
inkdbb a befagyott molekuldk atomjai tévolsaganak és a vegyértékszogek
energiarugalmas megvaltozasaval reagal, azaz a pillanatnyi rugalmas alakvaltozés
dominal.

A nagyrugalmas/kaucsuk-rugalmas vagy viszkoelasztikus allapotban az amorf polimer
szintén szilard halmazallapotl, azonban a molekulaldncok mikro-Brown mozgast
végeznek, azaz a molekulalanc kdzéppontja helyben marad, azonban az atomok és
oldalgyokok emelkedd homérséklettel egyre erételjesebb homozgas hatasara a félanc
egyes részei, az un. szegmensek is lanctagok modjara csuklosan atbillend, a
vegyértékkupok mentén rotacios hdmozgasba kezdenek az tivegatalakulasi hdmérséklet
felett. Egyes lancszakaszok 6sszegombolyodnak, masok kiegyenesednek, s a

molekulalanc  konformécidja  véletlenszerien, de folyamatosan valtozik. A
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nagyrugalmas dallapotti polimer altaldban viszkoelasztikus viselkedésti. Magasabb
hémérsékleten a viselkedés gumiszerii, azaz az alakvaltozas tobb szaz szazalék is lehet.
Az emelked6 hémérséklettel az egyetlen szegmenst alkotd egyes molekulalancok
makro-Brown mozgéast végeznek, tdmegktdzéppontjuk egymashoz képest elmozdul, a
polimer olvadék &llapotba keril, viszkdzusan folyds allapot jon létre [5]. Ebben az
allapotban a részecskék termikus energiaja nagyobb, mint a szekunder kotések kotési
energiaja, de kisebb a fovegyérték kotésekénél. A viszkoelasztikus jellegli dmledék,
amely a még meglevd rugalmas komponens miatt Osszenyomhatd, emelkedd
hémérséklettel mindinkabb viszkdézusabb jellegiivé, folyosabba valik, viszkozitdsa
csokken, a viszkodzus alakvaltozés dominal [5-7].

A polimerek szerkezeti egységeinek (szegmens, monomer) hémozgasi lehetéségei a

homérséklet novekedésével nének, ezért az |. téblazat szerinti allapotok kovetik

egymast.

Allapot Jellemz6 mozgas Elmozdulis eré hatasara
Uvegszerii atomrezgés atomtavolsag valtozasa
Kaucsuk-rugalmas  mikro-Brown-mozgéas molekula nyulasa
Folyekony makro-Brown-mozgas molekula helyvaltozésa

I. tablazat — Amorf polimerek lehetséges fizikai allapotai [5, 8]

A kaucsuk-rugalmas é&llapot feltételei: a molekulattmeg nagy legyen, hogy a
gombolyagok athassak egymast, és igy fesziltség hatasara ne a molekulak elmozdulésa,
hanem a gombolyagok nyalasa kovetkezzen be; legyen mikro-Brown-mozgas, tehat T >
Tgy; az erd hatasara bekovetkezd alakvaltozas reverzibilis legyen, vagyis kémiai térhald
szlikséges.

Amorf polimerek deformacio-hémérséklet gorbéjét (termomechanikai gorbe) az

1. 4bra szemlélteti.
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1. &bra - Amorf polimerek termomechanikai gorbéje
y = konstans erd hatasara adott id6 alatt bekdvetkezo relativ nyulas,
Ty = tivegatalakulasi hémérséklet, Ty, = olvadaspont,
Ti= folyasi hdmérséklet.

1.2. Polimerek iivegatalakulasi h6mérséklete

Az amorf és a kristalyos rendszerek kozotti alapvet6 kiilonbséget illusztralja a 2. 4bra.
Kristalyos rendszereknél a folyadék &llapotbdl az olvadaspontra (Tn) torténd
hémérséklet- csokkenés a kristalyos formaba torténd atmenetet eredményezi, amely Tn,
alatt egy termodinamikailag stabil &llapot. Az exoterm kristdlyosodas a rendszer
hirtelen kontrakciojat idézi el a szabad térfogat csokkenése miatt, kdvetkezésképpen

mind a fajlagos térfogat (V), mind pedig, az entalpia (H) csokken.
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2. &bra - Kristalyosodas vagy Uvegatalakulas soran bekovetkez6 térfogat- vagy
entalpia-valtozas sémaja kiilonb6z6 hdmérsékleteknél
Tm — az elsérendii kristalyosodas hdmérséklete (olvadaspont),
Tg1— gyorsan hiittt rendszer Tg-je,
Tg2 — lassan hiitott rendszer Tg-je.

Uvegképzé anyagoknal kristalyosodas nem tud végbemenni, a tal gyors hiités,
valamint a kristalyosodas szamara kedvez6tlen molekula-méret és alak miatt. Nem
lathat6 diszkontinuitds a hiitési gorbén Ty, alatt, a rendszer talhiitott folyadékot alkot.
Ha az anyagot tovabbhiitjiik elériink egy olyan ponthoz, ahol az anyag iivegallapotba
“befagy”. Ennél a hémérsékletnél a molekuldk kozotti kotések alapvetden
megegyeznek a folyadék allapotban meglevékkel, de a molekuldk transzlacios és
rotaciés mozgéasai jelentésen lecsokkennek, T, alatt els6sorban a vibraciés mozgasok
jatszanak szerepet. Az Uvegatalakulas kovetkezésképpen a hoékapacitasban (Cp)
bekovetkezd 1épcsdszerti valtozassal jellemezhetd, amely az entalpia hdmérséklet
szerinti derivaltja ((0H/0T)p), mivel az atmenet a molekula-mobilitastol fugg és a
folyamathoz nem tarsul hdatadas.

Az iivegatalakulasi hémérséklet amorf polimerek vagy részben Kristalyos
polimerek amorf régidinak sajatja, amikor kemény, torékeny, iivegszerii llapotbdl
viszkdzus vagy kaucsuk-rugalmas allapotba alakulnak. A polimerek (vegatalakulasi

hémérséklete DSC moddszerrel kovethetd, mint a minta hékapacitasaban bekovetkezd
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lépcsdzetes ndvekedés, amely a polimerben 1évé molekuldk mozgéasanak fokozddasa
révén jon létre a felfiités soran [9-11]. A 3. dbra szemlélteti egy tipikus Uvegéatalakulasi
folyamat DSC-vel mért termogramjat. Jol lathaté az (vegatalakuldsi folyamat sorén

végbemend hékapacitas-valtozas.

CD
Uveg-
szerli AG, Kaucsuk-rugalmas
allapot allapot
I
¥ - |

To Ty Tg T, Te
—> Hoémérséklet

3. &bra - A hokapacitas valtozasanak sémaja az livegatalakulast jellemz6 kiilonb6z6
paraméterek feltlintetésével

A Ty a folyadék/kaucsuk-rugalmas és iivegallapot kozotti atmenet hékapacitas-
kiilonbségének felezOpontjahoz tartozd6 homérséklet. Az atalakulas kezdete Ty, annak
extrapolalt hdémérséklete T Hasonloképpen az extrapolalt végpont T, és az atalakulas
végét jelz6 homérséklet Te. A gyakorlatban a Ty €s Tealkalmazasa korlatozott, mivel az
atmenet kezdetének és végének alapvonalbol torténd megkiilonboztetése nehézkes. Az
iivegatalakulasi hdmérséklet csak ritkan hatarozhatd meg egy egyszert flitési ciklus
alatt. Az (vegéatalakulast gyakran elfedik egyéb, parhuzamosan zajlé termikus
véltozasok. Ezek a valtozasok korédbbi termikus események maradvanyai. A zavaro
termikus események eliminalhatok az A&ltalanosan alkalmazott Heat-Cool-Reheat
(Felftités-Lehtités-Ismételt felfiités) mérési technikaval. Az els6 fiitési ciklus szolgal a
korébbi termikus események hatésainak kikuszobolésére (pl. Az adszorbedlt nedvesség
eltavolitasaval a zavard endoterm cstcs eltiinik a masodik fiitési ciklusra). Az elso

fitési ciklus utan a mintat lehiitjiik, gyakran jelentGsen szobahémérséklet ala. A
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masodik fltési ciklusban magasabb felflitési sebességet alkalmazva a vizsgalt anyagra
jellemz6 tivegatalakulasi folyamat vizsgalhaté. A moduldlt DSC alkalmazasanak nagy
elénye, hogy kozvetleniil az elsd felfiitési ciklusban meghatarozhat6 az tivegatalakulés
homérséklete, még akkor is, ha az tivegatalakulas entalpia-relaxacioval jar egyutt [12-
21]. Az Il. t&blazat néhany gyogyszer-technoldgidban gyakran alkalmazott polimer
segédanyag Uvegatalakulasi hémérséklet-értékeit foglalja 6ssze. A megfelelé minéségii
film kialakitasa céljabol a bevonds hémérsékletének az iivegatalakuldsi hémérséklet
felett kell lennie. A nem megfeleldé bevonasi hémérséklet a polimer film
tulajdonsdgainak — termikus megnyulasi koefficiens, elaszticitasi modulusz, szilardsag,
préselhetdség —, kedvezOtlen megvaltozasat eredményezheti. Az adalékanyagok,
elsésorban a lagyitok, befolydsoljak, altaldban csokkentik a polimer Uvegatalakulasi
homérsékletét [22-30]. A rendezettebb polimer-szerkezet Kkialakitasa, pl. a
polimerlancok kozotti keresztkotésekkel, az iivegatalakulasi homérsékletet megnoveli
[31, 32].

Az livegatalakulasi homérséklet nem egyensUlyi allapot, e hémérséklet (Tg) felett és
alatt relaxacios jelenség figyelhet6 meg. A polimerek az tivegszerli allapotban, az
iivegatalakulasi homérséklet alatt nincsenek termodinamikai egyenstlyban, az id6
elérehaladasaval az egyensulyi allapotot igyekeznek elérni. Ez az oka annak, hogy az
tivegszeri polimerek kisérletesen mért entalpiaja az idé fiiggvényében csokken, ha a
mintat az tivegatalakulasi hdmérséklete alatt tartjuk. A jelenséget entalpia-relaxaciénak
nevezzilk, és az ivegatalakulasi homérséklet soran bekovetkezd hdokapacitds-

valtozassal kdvetjik [33].
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Polimer segédanyag Uvegatalakulasi hémérséklet (Ty/'C)

Poli(vinilpirrolidon)

Kollidon 12 93
Kollidon 17 130
Kollidon 25 155
Kollidon 30 168
Kollidon 90 178
Crospovidone 185
Cellul6z szarmazékok
Etil-cellul6z N20 120
Etil-cellul6z N50 126
Etil-cellul6z N100 128
Metil-celluléz (Methocel Al5) 176
Methocel E5 137
Methocel E15 156
Methocel E4AM 164
Methocel K15M 180
Methocel K100M 180
Hidroxipropil-metilcellulz-ftalat
HP50 140
HP55 134
Poli(vinil-acetét)
Mowilith 50 65
Vinnapas B1,5 44
Propilénglikol
PPG-1000 199
PPG-2000 201
PPG-4000 201

Il. tAbldzat — Néhany polimer segédanyag Uvegatalakulasi hémérsékletének irodalmi
értéke [33]
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1.3. Amorf anyagok lagyitasa

Amorf anyagok vegéatalakulasi folyamatéval kapcsolatban kiillon megfontolast igényel
a sokkomponensii rendszerben egyiittesen jelenlevd anyagok, kiillondsen a viz hatdsa az
iivegatalakulasi hémérsékletre. Amorf gydgyszeranyagok keverékeinek alkalmazasa
egy lehetséges eljaras a termék iivegatalakuldsi homérsékletének emelésére, annak
érdekében, hogy stabilitds-ndvekedést érjink el [34, 35]. Az amorf keverék-elmélet
Gordon és Taylor [36] munkajan alapszik, akik el6szor irtak le a polimer-keverékek
viselkedését. A Gordon-Taylor egyenlet a szabad térfogat elméleten alapszik, két
komponensii keverékek tivegatalakulasi hdmérsékletét (Tqmi) az alabbi 6sszefliggés adja

meg, feltéve, hogy a két komponens kozott nem jatszodik le interakcio:

Tgnix = @1Tq + @2Tg, 1)
ahol ¢ a térfogattort, az indexek a két komponenst jeldlik. A térfogat-tért a
komponensek témegaranyabol (w) is meghatarozhatd a kovetkez6képpen, p=(wAa)/p,
ahol da a hétagulasban bekovetkezé valtozas Tg-nél €s p az anyag stiriisége. Az (1)
egyenlet a tomegaranyokkal kifejezve az alabbi:

Tomix = [(W1 Tgr) + (KW, Tgo)l/ [wa + K], (2)
ahol:
K= plAazl pzA(Xl, (3)

amely a Simha-Boyer szabaly alkalmazésaval az alabbi formara egyszertsithetd:

K=p1Tgl p2Tee, (4)

K ugy tekinthetd, mint a két komponens szabad térfogatainak aranya.

A mérési adatok Gordon-Taylor egyenletre torténé illesztésének josaga a két
komponens kompatibilitasara utal, valamint elére jelezheté a masodik komponens
kiilonb6z6 mennyiségének a hatasa a keverék Tg-jére [37]. Gyogyszer-rendszerek
esetén kiilondsen fontos szerepe van a viz hatdsanak az livegatalakulasi hdmérsékletre.
Jolismert, hogy a maradék viztartalom fontos tényez6 mind a kémiai stabilitds, mind

pedig a mechanikai tulajdonsagok meghatarozasédban [38-42]. Jollehet a viz jelent6s

10
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mértékben hat amorf gyogyszeranyagok livegatalakulasi hémérsékletére, lagyitdként
viselkedve noveli az anyag szabad térfogatat, amely a Ty csokkenéséhez vezet [43-46].
Amorf allapotban az anyag jelentdsen tobb vizet tud felvenni, mint kristalyosban [47-
50], a szilard anyagba torténd vizabszorpcid miatt, mig ezzel ellentétben kristalyos
rendszereknél a vizfelvétel folyamata sokkal inkabb az anyag tomegétdl, mint annak
feliiletétol fligg. Amorf szilard anyag vizkoncentracidjanak novekedésével a Ty a
Gordon-Taylor 6sszefliggés szerint csokken, vagy kozelitleg eszerint, ha a rendszer
nem idedlis. Shamblin és Zografi [51] megéllapitotta, hogy ez a szabaly amorf
keverékek vizfelvétele sordn nem mindig alkalmazhat6. Porlasztva széritott amorf
laktéz és PVP keverékének hoérezisztencidja megnétt, és a nedvesség-indukélta
kristalyosodassal szemben nagyobb rezisztenciat mutatott a PVP tartalomtdl, valamint
molekulatomegétdl fiiggden [52]. A stabilizald hatas valdsziniileg a laktoz és a PVP
kodzott, H-hid kotésekkel kialakuld specifikus interakcionak tulajdonithat6 [53]. Ahlneck
és Zografi [54] megallapitotta, hogy magasabb tarolasi hémérsékleten alacsonyabb
viztartalom sziikséges a Ty adott hdmérsékletre torténd csokkentéséhez. Tobb szerzd
kdzolt adatokat a viz potencidlis lagyitd hatasar6l szamos gydgyszerészetben
alkalmazott hat6- és segédanyag esetén [55, 56], beleértve a PVP-t, a laktdzt, a
keményitdt és a gliikozt. A nedvességtartalom lagyitd, szegmensmozgast eldsegitd
hatasu [57]. A duzzadas révén pedig térfogatnoveld, azonban a slirliséget a felvett
nedvességtartalom er6sen médosithatja. A nedvességtartalom lagyité hatésa a polimer
relaxacios folyamatait is meggyorsitja, és a maradandé deformécié kialakulasat is
elosegiti [58-60].

1.4.  Polimerek nedvesség-felvételi mechanizmusa

A polimer anyagok egy része higroszkopos tulajdonsagu. Vizfelvételiket a
molekulaldncok hidrofil csoportjainak (-OH, -COOH, -NH,, -NHCO- stb.) nagyobb
szama kedvezden befolyasolja. A hidrofil csoportok intermolekularis kotésekkel lekotik
az egyes vizmolekulékat, amelyek egyébként egymashoz is hajlamosak kapcsolodni. A
polimerek nedvességtartalma elsésorban a kdrnyezeti relativ 1égnedvesség fliggvénye.
A nedvesség-felvételi és —leadasi gorbék jellegzetes, un. szigmoid alakot mutatnak. Ezt

azzal magyardzzak, hogy a nedvességfelvétel sordn a viz kotésének helye és a kotés

11

Created with novaPDF Printer (www.novaPDF.com). Please register to remove this message.



http://www.novapdf.com

mechanizmusa a relativ légnedvesség fuggvényében valtozik, igy a polimerek
nedvességfelvételének Gsszetevoi a kovetkezok:

1. A hidrofil csoportok altal kozvetlenil lekotétt vizmolekulak,

2. A hidrofil csoportok &ltal kozvetetten lekétott vizmolekulék,

3. Az anyag finomszerkezeti Uregeibe, illetve pérusaiba kapillaris vizfelvétellel

bejuto viz.

A lineéris higroszképos polimereknel a vizfelvétel mertéke annal nagyobb, minél
nagyobb az amorf részardny és minél kisebb az amorf orientaci6. Rendezetlenebb
amorf részek mikro-lregei nagyobbak, és ez elsegiti a vizmolekuldk behatolasat,

=z =z

figgvényeben hiszterézist mutat [61-63].

1.4.1. A polimerek nedvszivo képességét befolydsolo tényez ok

A nedvszivd képesség a polimer polarissdganak a mértékétél fiigg. Apolaris
polimerekben a vizmolekulak diffaziéja nem jon létre, ezek a polimerek nem képesek
vizet megkotni. Az er6sen polaris polimerek nagy nedvességfelvevd és ateresztd
képességgel rendelkeznek. Azonosan polaris polimerek esetén a nedvszivo képesség
csokken, ha a molekulatomeg nd, a molekuldk merevsége nd, a kristalyos részarany no,
valamint az amorf orientdcié nd. A polimer anyagok vizfelvételét a homérséklet is
befolyasolja. A nagy nedvességtartalmat és a magas homérsékletek tartomanyat nem
tekintve, a hdmérséklet novekedésével a vizfelvétel csdkken. A jelenség magyarazata,

hogy az abszorpci6 exoterm folyamat.

1.5.  Szorpcids izoterméak elemzése

A kiilonb6z6 polimereken torténd vizfelvétel izotermdja szigmoid alaku; egy kezdeti
konvex szakaszbdl, majd inflexios, valamint egy befejez6 konkav részbol all. Az
abszorpcid két f6 mechanizmusra oszthato, attol fiiggden, hogy az izoterma inflexios
pontja el6tti vagy utani szakaszan jatszodik le. Az inflexids pont eldtti szakaszon a
polimer tiivegszerii allapotban van, a viz-polimer interakci6 a meghatarozo, a viz
cluster-képzése nem figyelhetd meg. Az inflexiés pont utani szakaszon a polimer
kaucsuk-rugalmas allapotba megy at, elindul a cluster-képzés, az elasztikus deforméacid
ndvekedik, a szorpcié mechanizmusa kozeliti a Flory-Huggins modelt [64-66].
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A teljes szorpcids folyamat tehat két kiilonbozo részre bonthato:

1. avizmolekuldk abszorpcidja a hidrofil csoportokon

2. aviz beoldddasa a polimer matrixba.

Mivel a viz abszorpcidja a hidrofil csoportokon féleg H-hidas kotésekkel vagy
gyenge elektrosztatikus interakciokkal megy végbe, az abszorpcié folyamata a

Pu C,ba
\Po)

i _ (1+ba) (5)

Vi, ,
[p““]CH ba
1+ ppi

(1+ba)

Langmuir-izotermaval jol jellemezhetd:

ahol a a viz aktivitasa, v! a polaris csoportokhoz koétott viz térfogattortje, pwés ppa viz

és a polimer tomegstirtisége, Cy a polimer lancon levé polaris kotéhelyek szama, b a viz
és a polimer polaris csoportjai kdzotti vonzasi koefficiens.

Masrészt a viz beoldddédsa a polimer matrixba a Flory-Huggins izotermaval
irhato le:

a=vsel (6)
v>a polimer matrixba szolubilizalt viz térfogattortje, v, a polimer térfogattortje. Az

Osszes viz térfogattortje megadhatd, mint a polimerben jelenlevd kétféle vizpopulacio
0sszege:

v, = Vi Ve (7)

Az (5), (6) és (7) egyenletek egylttes megoldasa alkalmazhaté a legtobb biopolimer

szorpcios izotermainak leirasara [67].
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1.6. Afizikai 6regedés jelensége

Fizikai oregedésrél beszéliink minden esetben, amikor egy anyag, jelen esetben egy
polimer valamely tulajdonsaga allandd hémérsékleten vald tarolas kozben kiilsd
tényezok behatdsa nélkiil valtozik a tarolasi id6 fliggvényében. A valtozas mind makro-
szerkezeti sajatsdgokat (pl.: fajlagos térfogat, entalpia, mechanikai és dielektromos
jellemzdk), mind mikro-szerkezeti, azaz molekularis szintii tulajdonsagokat érinthet. A
»fizikai” jelz0 a folyamat reverzibilitasira utal, szemben a kémiai vagy biologiai
Oregedessel, ahol visszafordithatatlan kémiai vagy fizikai valtozas kovetkezik be az
anyag szerkezetében.

A fizikai 6regedés hatterében az all, hogy az amorf polimerek Uvegatmeneti
hémérsékletiik alatt nincsenek egyenstlyban, ezért spontdn lassu atalakuldson mennek
keresztll az alacsonyabb energidju egyensulyi allapot eléréséig. E folyamat &ltaldban
térfogati és entalpia-relaxacioban nyilvanul meg, és az anyagban végbemend komoly
szerkezeti valtozasra utal. A fizikai 6regedés spontan folyamat, minden kiilsé behatés
nélkil lezajlik az anyagban, azonban a kornyezet alkotdi, mint példaul a CO, vagy a
levegé nedvesség-tartalma gyakran meggyorsitjak a valtozasokat [68, K1].

1.7.  Entalpia-relaxacio

Entalpia-relaxacio esetén a polimerek mechanikai, transzport és mas fizikai
tulajdonsagai megvaltoznak a hémérséklet és az id6 fuggvényében. A polimer
membranokon keresztiil torténé gazdiffuzio az entalpia-relaxdcio kovetkeztében két
nagysagrenddel is csokkenhet az adott hémérsékleten. Az tivegszerii polimerek eré-
szakitoszilardsadg gorbéi az entalpia-relaxacié miatt egyre torékenyebb tulajdonsagot
mutatnak [69, 70].

Az entalpia-relaxacid pontos meghatdrozdsa nem lehetséges, minthogy a
polimer sem az iivegatalakulasi hémérséklete (Tg) felett, sem az alatt nincs egyensulyi
allapotban.

Meghatarozdsa a kéovetkezd korlatok mellett lehetséges:

Ha a polimer viszkozus, vagy gumiszeri allapotat T, felett egyensilyi
allapotnak tekintjiik, akkor az iivegesedési homérséklet ala hutott allapot entalpigja
meghatarozhatd a viszkozus allapot hokapacitasanak extrapolalasaval Ty - 50 °C
hémérsekletre [73]:
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Tg Tg
AH, :La C,,(T)dT ‘In C,,(T)dT, (8)

ahol AHp az entalpia-valtozas, Cp, és Cyq a viszkozus és tivegszeri allapot hékapacitasa

kozvetlenil hiités utan, T, a hokezelés homeérseklete, T,= Ty— a.

Az entalpia-valtozas hékezelt tivegszerii polimer esetén:

Tg+a Tg+a
AHO:_[THCpa(T)dT—_[Taingg(T)dT, (9)
ahol Cp, a hékezelt polimer hékapacitésa.
A teljes entalpia-felesleg meghatarozhatd az alabbi 6sszefliggéssel:

AHt = AHp -AH,, (10)

AH, a hokezelés entalpia-valtozdsa a hokezelés idejével, valamint AH; csdkkenésével
nd, jelezve, hogy a minta tivegszer(i &llapota megkozeliti az egyensulyt. A valtozas
sebessége a hiitott allapotbdl az ideélis egyensulyi allapotba, a relaxdcios idével

jellemezhetd:

AH; = -AHoexp(-t/ ), (11)
ahol t a felfiités ideje. 7 megfelel annak az idének, amely az amorf lancok stabilabb
konfiguracidba torténd atrendezédeséhez szilkséges.

Az tivegszeri és viszkozus allapot k6zotti entalpia-valtozas pedig:

A maximalis entalpia-felszabadulas (4AH..) az alabbi egyenlettel jellemezhetd:

AH,, = (T,-T) AC,, (13)
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ahol T, az livegatalakulasi homerseklet,
T a kisérleti homérséklet,

AC, a hokapacitas kulonbsége a Tq-nél.

Ebbsl a maximélis entalpia-felszabadulasbdl meghatarozhat6 az anyag relaxéaciéjanak

mértéke (¢) barmilyen id6tartam alatt (t) az adott homérsékleten (T).

&= 1-(AH/AH,,), (14)

ahol AH; a mért entalpia-felszabadulas az adott kortilmények kozott.
Az étlagos relaxacids idé w, amely az adott korilmények kozott valamennyi
molekularis mozgas létrejottéhez szikséges, a Williams-Watts egyenlet [71]

segitségével az alabbi mddon hatarozhat6 meg:

¢ = exp(-t/z)”, (15)

ahol 7 az atlagos relaxacios id6 allandd, S a relaxacios id6-eloszlasi allandd, amelynek
értéke 0 és 1 kozott lehet; B = 1 esetén egyszerii relaxacios modellr6l beszéllink [73-
75].

1.8. A polimerek szabadtérfogata és a fizikai Oregedés kapcsolata -
térfogat-relaxacio

A szabadtérfogatot a viszkozitas T feletti valtozasanak tanulmanyozasa kapcsan hoztak
kapcsolatba a fizikai oregedéssel. A viszkozitas homérsékletfiiggését Vogel, Fulcher,

Tammann és Hesse [76] irtak le a kdvetkez6 formulaval:

Inn =

T-T, (o)

ahol n a viszkozitas, A allando, T az abszolut hémérséklet, To pedig valamely Tg-hez

kozeli, de az alatti hdmérséklet. A fenti Osszefliggést VTF-egyenletnek is nevezik.
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Késobb Doolittle [77] egy alternativ empirikus 0sszefiiggést kozolt, amely a

viszkozitast a szabadtérfogat-tort fliggvényeben adja meg:
b
Innp=a+ e (17)

ahol a és b allandok, a szabadtérfogat-tort pedig a kdvetkezd egyenlet alapjan adodik:

— \
f:VVV° :72 (18)

ahol a szabadtérfogat (vf) az aktualis térfogat (v) és az ,elfoglalt térfogat” (vo)
kildénbsége.

Az utobbi két Osszefliggés interpretaciéja Cohen és Turnbull modellje, amelynek
alapja, hogy a molekularis mobilitdshoz sziikség van egy bizonyos kritikus térfogatra
[68].

A szabadtérfogat a fentiek alapjan fontos szerepet jatszik az Oregedési
folyamatban, minthogy a cs6kkend szabadtérfogattal egyiitt jar a szegmens-mobilitas
csokkenése. A szakirodalom a fizikai 6regedés mechanizmusara szdmos modellt k6zol
[78], azonban valamennyi azon a kisérletes bizonyitékon alapszik, hogy az 6regedés a
kovetkezd két fo folyamatra oszthatd: (1) termikusan aktivalt folyamat, amely az
Arrhenius-egyenlettel irhatdo le, (2) a rendszerben jelenlevd, a termodinamikai
egyensulytol valo eltérésbél szarmazo, szabadtérfogat-felesleg altal vezérelt folyamat.
Ez azt jelenti, hogy a szabadtérfogat-relaxacié sebességét (dvy/dt), barmilyen
homérsékleten, a szegmens-mobilitas (M) hatarozza meg, amely a szabadtérfogat (vi)
mennyiségétél fligg. A kovetkezd zart séma szemlélteti ezek egymashoz vald

viszonyat.

Vi ————» M —»  dv/dt

!

Ez a séma magéban foglalja, hogy az éregedés nemlineéris folyamat, amelynek
alapja, hogy a szabadtérfogat csokkenése a relaxacios id6 jelentés novekedésével jar
egyltt. A séma szerint a szabadtérfogat-relaxacié folyamatat leird differencialegyenlet
az alabbi:
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dv; _ Vi Ve (19)
dt t(Tv,)

ahol dvs /dt az Oregedési sebesség, vi az aktudlis szabadtérfogat, v, az egyensulyi
szabadtérfogat, 7 az aktualis relaxacids id6. A relaxacios id6 szamitasara Struik az
alabbi 0sszefliggést alkalmazta [79], amely az Arrhenius-egyenlet alapjan fiigg a

hémérséklettdl, valamint a szabadtérfogat feleslegtol (Vi- Vi ):

AG
Inz, =gy +4 2=V, =v,,). (20)

ahol AG az aktivalasi energia, In7y preexponencialis tényez6, ¢ allando. A legnagyobb
relaxacios id6 értéket az egyensutly elérésénél kapunk, amikor (V- Vi) nulldhoz kozelit.
A szabadtérfogat-feleslegen alapuld relaxacios idéfiiggés exponencialis, ami azt jelenti,
hogy a folyamat eldrehaladtaval a relaxacidés id6 dramaian megnd. Ez az oka annak,
hogy a Ty-hez nagyon kozeli hdmérsékletek kivételével egyensily soha nem érhetd el,

legalabbis csak években mérhetd id6 alatt.

1.9. Az dregedés nyomon kdvetese

A makroszerkezeti valtozasok koziil elsdsorban az entalpia-relaxacié mérése
terjedt el, jollehet a modszer egyszeri miszerigénye mellett iddigényes. A
mikroszerkezeti vonatkozasok tekintetében a polimerek szabadtérfogat-valtozasanak
van fontos szerepe, amely nyomon kovetheté olyan spektroszkopias modszerekkel,
mint a pozitron annihilaciés élettartam spektroszkopia (PALS), az elektronspin
rezonancia spektroszkopia (ESR), valamint a fluoreszcencia spektroszkopia. Az ilyen
jellegli valtozasok monitorozasara alkalmas még fotokémiai jelolok alkalmazédsa és a
kisszOgli rontgenszoras mérés (SAXS). Az dregedés kdvetkeztében modosult polimer-
szerkezet morfoldgiaja pasztazo elektronmikroszkoppal (SEM) vizsgalhato.

A fizikai Oregedés sordn bekovetkezd valtozdsok nyomon kovetésének
jelentésége abban rejlik, hogy a gyogyszer-technolégidban alkalmazott segédanyagok
nagy része a polimerek kozé tartozik, igy mind a gyartds, mind a tarolas soran
mutathatnak szerkezeti modosulasokat. Ez utdbbiak a beldliik késziilt gyogyszerformak
tulajdonsagait alapvetéen megvaltoztathatjak, ezért sziikség van azon modszerek

ismeretére, melyekkel az emlitett valtozasok monitorozhatdk.
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1.9.1. Makroszerkezeti valtozasok nyomon kovetése
1.9.1.1. Dilatometria és térfogat-relaxacié

A dilatometria olyan termoanalitikai mddszer, amelynek segitségével anyagok
szabalyozott hokezelés hatasara bekovetkezd térfogatvaltozasa kdvethetd. Mivel fizikai
Oregedés soran térfogat-relaxacio torténik, ezzel a modszerrel nyomon kovethetd a
folyamat lefolyésa.

A dilatometria terén uttorének szamit Tool munkéssaga, aki az 1930-as és 1940-
es evekben szervetlen (szilikat) Uvegeken végzett kisérleteket. A térfogatvaltozast a
hossz(sdg valtozasara vezette vissza, eredményeinek pontossiga figyelemre mélto.
Szamos vizsgalat alapjan megallapitotta, hogy egy kezdeti egyensulyi allapotbdl
torténd homérséklet-ugras utdn bekovetkezd izoterm relaxacid6 nem irhatd le olyan
kinetikai egyenlettel, amelyben a relaxaciés id6 (zy) csak a hdmérséklettdl fligg.
Feltételezte, hogy a 7 értékét ezen kivil befolyasolja az liveg relaxécié alatti pillanatnyi
allapota vagy szerkezete, és ezt a szerkezetet a fiktiv hémérséklet (Tg) segitségevel
jellemezte [68, 80].

A fiktiv hémérsékletet a hdmérséklet-hosszusdg gorbe (4. dbra) vonatkozasaban
lehet definialni.
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4. dbra - A hosszusag hémérsékletfiiggésének sémaja az tivegatalakulasi fazisban [68]
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Egyensulyi allapotbol kiindulva, a hiités soran az iivegatalakulasi hdmérsékleten
(amely a hiités sebességétdl fiigg) a hosszusag-valtozas sebessége megvaltozik. Allando
hémérsékleten (T,) torténd 6regedés esetén a hosszisag az eredeti lp értékrdl az adott
hémérsékletre jellemz6 egyensulyi hosszusag (l.,) eléréséig csokken. Az Uveg t
idoponthoz tartozo fiktiv homérséklete az Oregedés allapotaban az a homérséklet,
amelyhez tartozd hosszisag megegyezne az egyensulyi hosszlséaggal, ha a rendszert
pillanatnyilag erre a homérsékletre fiitenénk. A fiktiv homérséklet igy az Oregedés
kezdetén megegyezik Tg-vel, egyensulyban pedig Ta-val; és az Oregedés soran a
relaxacio kinetikajara jellemz6 modon csokken Tg-r61 To-ra. 1ly médon magyarazhato a
relaxacid nemlinearis jellege, hiszen egyarant fligg T-t6l és Te-t6l. Ez a jelenség az
allando homérsékleten torténd térfogat-relaxaciora is jellemzd, melynek amorf
polimerek (vegatalakuldsa vonatkozasaban torténd vizsgalataban KOVAcs uttord
munkassaga kiemelked6 [81]. A nemlinearitds mellett a szerkezeti relaxéacio fontos
jellemzéje a relaxacios idok eloszlasa, melyre a legjobb bizonyiték az Gn. memoria-
effektusok megléte. Ha vesziink egy Uveget, amely egy bizonyos ideig Uvegéatalakulasi
hémérséklete alatt dregedett, majd gyorsan visszafiitjiik a fiktiv hdmérsékletére és ott
alland6 hémérsékleten tartjuk, akkor kezdetben a térfogata egyenld lesz az egyensulyi
térfogattal. Ebb6] a kezdeti latszOlagos egyensulyi allapotbdl azonban a rendszer Kitér,
¢s csak késobb éri el a valodi egyensulyt. A jelenség, amelynek lényege, hogy az anyag
ugy viselkedik, mintha emlékezne a termikus elézményekre, tobbféle relaxacios idd
meglétével és eloszlasaval magyarazhato.

A fenti két fontos jelenség (nemlinearitas és a relaxacios idok eloszlasa) felismerésével
azonban meglehetésen kevés tanulmany sziiletett ebben a témaban [82, 83]. Ezek
tobbsége kiilonb6z6 polimer-rendszerek térfogat-relaxacidjanak kinetikai értékelésével
foglalkozik, legtobbszor egy lefelé torténd homérséklet-ugrast kovetd izoterm térfogat-
(vagy hossz-) csokkenés nyomon kovetésenek segitségével. Ez azonban 6nmagéban
kevéssé informativ a relaxacid kinetikajanak egészét tekintve. Ha ugyanis a 5. &bran
lathaté kontrakcios izotermakat nézzilk, az lathato, hogy a relaxacio az exponencialis
lefolyasnal sokkal lassabban torténik, és ez mind a nemlinearitassal, mind a relaxacios

idok eloszlasaval magyarazhato. A gorbék alapjan azonban a két jelenség nem
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kiilonithetd el, igy megallapithatd, hogy egy egyszerl ,,quenchelés” (hirtelen hiités)
nem alkalmas az 6regedési folyamat mélyrehaté vizsgalatara.
A fenti izotermdk inflexiés meredeksége megadja a térfogat-relaxacio sebességét:

dé 1 dv

P =" dlogt—t) = vdlogt_t)"

(21)

Ezt a paramétert gyakran hasznaljak joval Ty alatt zajlo relaxécios folyamatok
kinetikjanak dsszehasonlitadsara. Vannak azonban olyan esetek, amikor gondot okozhat

a kontrakcié inflexiojanak tényleges elérése, foként alacsony hémérséklet-ertékeken
[68].

o
TTel90,0°C
Tl e25°C el
T 950°CTT
o __100,0°C vl 975°C ..
102,5°CT e el

log (t-t;) (h)

5. &bra - Ataktikus polisztirén kontrakcios izotermai kiillonb6z6 hémérsékleteken
105 °C-rdl torténd hirtelen lehiitést kovetden (tj = 0,01 ora — kezdeti id6, a
dilatométer hdmérsékletének kiegyenlitéséhez sziikséges id6 a lehtités utan;
0 = (v-V)IV,, - az egyensulytdl valé relativ eltérés, ahol v = aktualis térfogat,
Vo, = egyensulyi térfogat) [68]
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1.9.1.2. Kalorimetria és entalpia-relaxacio

A makrostrukturdlis valtozasok tekintetében a dilatometria — elsdsorban
megfeleld miiszerek hidanya miatt —, hattérbe szorul a kalorimetrias modszerek,
els6sorban a differencidl pasztdzoé kalorimetria (DSC) 4altal biztositott entalpia-
mérésekkel szemben. A dilatometriaval analég moédon itt is a hdémérséklet
fuggvényében kovetjuk a valtozast, azonban térfogat, illetve hosszUsag helyett a
rendszer hdelnyelését vagy hofelvételét mérjik. A moddszerrel jol kovethetdk a
fazisatalakulassal jaro szupramolekuléris szerkezetvaltozasok [K5, K8, P10, P15].

Az livegatalakuldsi hémérséklet alatt torténd oOregedés soran bekovetkezd
entalpia-valtozas a megfeleld DSC-gorbe alatti teriilet integralasaval nyerhetd
(6. abra). Az abran lathato ,,A” allapot ugy érhet6 el, hogy az anyagot To > Ty
egyensilyi hémérsékletrél szabalyozott hiitési sebességgel lehiitjiik. Allando
hémérsékleten (T,) torténd Oregedés kovetkeztében az entalpia csokken, amelyet a
hémérséklet-hdkapacitas gorbén lathatdé modon fiitéskor tobbletként be kell fektetni. Az
oregedés elotti €s utani allapot gorbéit célszerli kozvetleniil egymads utan felvenni, hogy
a kapott gorbe alatti tertiletek biztonsaggal 6sszehasonlithatdak legyenek.

Amennyiben elegendé id6 all rendelkezésre, az allanddé hémérsékleten dregedd
minta egyre kozelit az egyensulyi H., entalpia-értékhez. A dilatometridban hasznalatos
o-val (egyensulyi hossztol ill. térfogattdl valo eltérés) analég mennyiség az entalpia-

felesleg, amely a kovetkezOképpen definialhato:

On=Hi - Ha, (22)

ahol H; a rendszer t idépontban mért entalpidja. oy idObeni valtozasa analog a

kontrakcios izotermakkal.

22

Created with novaPDF Printer (www.novaPDF.com). Please register to remove this message.



http://www.novapdf.com

Entalpia

Hékapacitas| Ta To

Fiités A-bol
AN

AN
Flités B-bol

Homérséklet

6. &bra -Az entalpia és a h6kapacitas valtozasa a hdmérséklettel. ,,A” pontba az anyag
egyensulyi allapotbol valé allando sebességgel torténd hiitéssel, mig ,,B”-be
allando hémérsékleten (T,) végbemend 6regedés révén jut [68]

Az egyik legnagyobb problémat itt H,, meghatarozésa jelenti, mivel addig kell egyre
hosszabb oregedési idovel rendelkezé mintak entalpiajat mérni, amig H; - H,, mar nem
mutat tovabbi valtozast. Az entalpia-relaxacié id6skalaja altalaban hosszabb, mint a
térfogat-relaxacioé, emiatt az entalpia-egyensuly kisérletesen csak nagyon sziik, Ty
alatti hdmérséklet-intervallumban érhet6 el. Ezt tovabb neheziti az a tény, hogy on
meghatarozasanal a mérési hiba altalaban nagyobb, mint §. Alacsony hémérsékleten az
egyensuly belathatd idon beliil nem 4all be. A dilatometria esetében linearis
extrapolacioval elfogadhatd v, értékeket kapunk, mivel a hétagulasi egyiitthatd
kozelitdleg allando. A kalorimetria esetében nem ajanlott ez a médszer, mivel a fajho

valtozik a hémérséklettel. Az egyéb miiveletek, mint példaul H, Vvaltoztathatd
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paraméterként vald kezelése valamilyen empirikus, az entalpia-relaxaciot leiro
egyenletben, meglehetésen bizonytalanok, kiilondsen akkor, amikor a relaxaciora
jellemzo adatok csak sziik id6tartomanyban allnak rendelkezésre [68].

Tovébbi nehézséget jelent, hogy mivel a DSC-ben nem az entalpia a mért valtozo,
Ty és T; meghatarozdsa nem annyira egyértelmii, mint a dilatometria esetében. Az
iivegatalakuldsi hdmérséklet az alapdefinicid szerint az a homérséklet, amelyen az
olvadék livegallapotba megy at Aités sordn. DSC-méréseknél ezzel szemben felflitésbol
hatdrozzuk meg Tq-t, amelyre az iveget ért termikus elézmények (pl.: elozetes hiités)
mind hatéassal vannak.
Az izoterm relaxdcié vizsgélatandl Iényegesen informativabb a DSC-gorbe
tanulmanyozasa haromlépéses (hiités-oregités-fiités) ciklust kovetéen [84-90]. A méreési
paraméterek (hiitési sebesség, oregedés idétartama, flitési sebesség) valtoztatasaval az
iivegatalakuldsi homérsékleten megjelend endoterm cstcs (amely az entalpia-
relaxdciora utal) helyzete és nagysaga valtozik, az oregedés idOtartamanak novelésével
példdul magasabb hémérsékletre tolodik, mérete pedig nd. Ez a jelenség lathatd a
7. abran poli(metil-metakrilat) esetében 120 °C-rél 20 °C /perc sebességgel vald hiités,
Ta = 90 °C-on torténd temperalds, és 10 °C /perc sebességgel vald flités soran a
temperalas id6tartamat valtoztatva. Az Oregedés id6tartamanak logaritmusaval a

cstucshomérséklet jellemzden linearisan valtozik.
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DSC
kimeneti
teljesitmény 960 ~—
(mW) 480 |
/ 240 H-""'-.,j
120 —

Izoterm tarolas W

id6tartama (h)

Hémérséklet (°C)
7.abra -  Fizikai 6regedéssel jaro valtozdsok nyomon kdvetése DSC-mdbdszerrel

poli(metil-metakrilat) esetén [68]

1.9.2. Mikroszerkezeti valtozasok nyomon kovetése

A makroszerkezeti (térfogat-, illetve entalpia-) relaxacid egyik jellemz6
tulajdonsaga az univerzalitds, ami abban nyilvanul meg, hogy kiilonb6zé kémiai
szerkezetli iveges rendszerekben (szervetlen tivegek, amorf polimerek) nagyon hasonlo
jelenségek zajlanak le az dregedés soran. Az alabbiakban felsorolt, az 6regedést kisérd
mikroszerkezeti valtozasok kovetésére alkalmas modszerek mindegyike a rendszerek
szabadtérfogat-valtozasanak érzékelését teszi lehetévé, képet adva ezzel az anyag

belsejében végbemend valtozasokrol.

1.9.2.1. Pozitron annihilacids élettartam spektroszkdpia (PALS)

Polimerek esetében a pozitronélettartam spektroszkopiat (PALS) elterjedten
alkalmazzdk az Uregméret eloszlas meghatarozasara. A pozitron az elektron
antirészecskéje. Vakuumban stabil részecske, de ha barmilyen anyagba keriil, el6bb-
utdbb gamma-fotonok szétsugarzasa kozben részecskeként eltiinik, annihilalodik. Az

annihilacio valdsziniisége a pozitron és a kornyezd elektronok hullamfliggvényének
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atfedésétol figg. A pozitronok élettartamanak mérésével az anyag elektronéllapotairol,
azok kiilonbozo koriilmények kozott bekdvetkezd valtozasairdl kaphatunk informaciot.

A pozitron-élettartam spektroszkopia kémiai alkalmazésai é&ltalaban egy
kildnleges pozitronallapot létezésén alapulnak. A pozitron és egy elektron kdzott
létrejohet egy kotott allapot, amit legegyszeriibben egy kiilonlegesen konnyt
hidrogénizotopnak tekinthetiink. Az annihilacié miatt azonban ennek az allapotnak az
élettartama véges, vakuumban 125 pikoszekundum vagy 140 nanoszekundum lehet,
spinallapottol fliggden. A kémidban leginkdbb a hosszabb élettartamiu egyes
spinallapotl un. orto-pozitroniumnak (0-Ps) van jelentésége. Az o-Ps csakigy, mint a
pozitron, kélcsonhat a kornyezd elektronokkal. Ez a kdlcsonhatas leggyakrabban azt
eredményezi, hogy a pozitroniumban kotott pozitron nem a sajat azonos spind
elektronjaval, hanem a kornyezet egy ellentétes spinii elektronjaval annihilalodik. Ez az
un. pick-off annihilacié er6sen csokkenti az o-Ps élettartamat, ami azonban még igy
(néhany nanoszekundumosan) is elegendé ahhoz, hogy az o-Ps-t jél elkildnithessik a
tobbi pozitron allapottol. A kdlcsonhatds az 0-Ps és kornyezete kdzott sokszor nagyon
finom elektronszerkezeti valtozasok vizsgalatat is lehetévé teszi (pl. fazisatalakulasok
vizsgélata vagy hidrogénkotés kialakulasa polimerek nedvesedésekor).

Spektroszkopiai szempontbdl az 0-Ps egyik legfontosabb tulajdonséga, hogy
szamara az anyagokban levd szabadtérfogatok (liregek, vakancidk, vakanciacsoportok,
porusok) potencialgodorként jelennek meg. A pozitronium tobbé-kevésbé lokalizalt
allapotba kertll az ilyen szabadtérfogatokban, és élettartamat az ,lreg” lokalis
elektronstirisége hatarozza meg. Ez jelenti az élettartam-spektroszkopia legnagyobb
elonyét a hagyomanyos szerkezetvizsgalo mddszerekkel szemben, amelyek pontosabb
képet adnak ugyan a molekuldk szerkezetérdl, de a szabadtérfogatok lathatatlanok
maradnak eldttiik [91]. Kiilondsen nagy jelentdsége van ennek amorf polimerek
vizsgalatdban. Amorf polimerekben a szabadtérfogatok nem egyenletesen oszlanak el.
Ezekben az anyagokban egy jol meghatarozott o-Ps allapot helyett szdmos hasonl6
allapot fordul el§ a pozitronium koriil levd szabadtérfogatok méretétl fiiggden. Igy az

élettartam spektrum, S(t) az exponencialis gorbék egyszerii 6sszegzése helyett

S(t)=>"Aexp(-4t) (23)
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folytonos élettartam-eloszlasokkal irhaté le:

St)= T h(A)exp(-At)dA, (24)

ahol Ai-k a kilonallo élettartamok, Ai-k a relativ intenzitasaik, amig h(4) az élettartam-
eloszlas, amely aranyos az anyagban levo szabadtérfogatok regméret-eloszlasaval
[92].

Polimerek esetében a pozitron-élettartam spektroszkdpiat elterjedten alkalmazzék az
uregméret eloszlds meghatarozésara. A (15) egyenletbél egy viszonylag egyszerii

modell segitségével Gsszefliggés nyerhetd az o-Ps élettartama és az Uregméret kozott:
-1
et R g 2ER (25)
2 R+AR 27 R+ AR

ahol R a gombalakinak feltételezett lreg sugara, AR pedig az anyagra jellemz6

konstans.

Minthogy elektronok minden anyagban elofordulnak, ezért a pozitron-annihilacio
jelensége barmiféle kdrnyezetben lejatszodik, igy, mint modszerrel, minden lehetséges
anyagtipus tanulmanyozhatd. Ez természetesen igaz kristalyos és amorf, szerves és
szervetlen, él6 és élettelen rendszerekre is. A pozitroniumatom és az élettartam-
spektroszképia fenti tulajdonsagainak ismeretében merlt fel a mddszer
alkalmazhat6saga az amorf polimer segédanyagok fizikai 6regedésének vizsgalataban
[78, 93-94, K10-15, P5, P8, P17].

1.9.2.2. Elektronspin rezonancia (ESR) spektroszkopia

Az elektronspin rezonancia spektroszkopia olyan molekuldk és azok kdrnyezetének
vizsgélatara alkalmas, amelyek péarositatlan elektronspinnel rendelkeznek. A legtdbb
molekula elektronszerkezete alapéllapotban olyan, hogy minden betdltott
molekulapalyan két ellentétes spinli elektron helyezkedik el, azaz az alapallapot
szingulett, igy az eredd spin nulla. Ekkor, ha a palya magneses momentuma nulla, nincs
ered6 magneses momentum sem, ezért nincs kolcsonhatds a kiilsd magneses térrel.
Vannak azonban olyan molekulak, amelyekben mar alapallapotban egy vagy tobb

parositatlan spini elektron van. Ezekben az esetekben alkalmazhaté az ESR
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spektroszkopia. Az ESR-rel vizsgalhatd anyagok egyik csoportjat a parositatlan
elektronokat tartalmaz6 molekulak, ionok alkotjak. llyen példaul az O, az NO és az
NO,. A mésik csoportba tartoznak a szintén parositatlan elektronokat tartalmaz6 szabad
gyokok, gyokionok, amelyek &ltalaban nem stabilak. Az ESR alkalmazasanak feltétele
altaldban az, hogy a gyokok élettartama legalabb 1 ps legyen. Az un. spinjel6l
molekulakkal a spektroszkdpiai mddszer segitségével informéaciét kaphatunk mind a
mozgéasi allapotukrdl, mind a kornyezetiuk tulajdonségairdl. Amikor egy anyagban
parositatlan spinii elektronok vannak, de nincs kiils6 magneses tér, a magneses
momentumok rendezetleniil helyezkednek el a térben. Mégneses térben rendezddés
kovetkezik be, az eredd magneses momentum nullatol kiilonbozo lesz. Emellett az
eredetileg degeneralt energiaallapotok felhasadnak, és az eredeti magneses tér nélkuli
allapothoz képest kisebb és nagyobb energidju allapotok jelennek meg. Abban az
esetben, ha megfeleld frekvencidju elektromagneses sugarzast bocsatunk az anyagra,
elnyelés kovetkezik be, amit detektalni tudunk, és abszorpciés spektrumként
jelenithetiink meg [95]. Polimerek esetében a spinjeloléket vagy diffizid utjan juttatjak
az anyag belsejébe, vagy kovalens kotéssel a polimer-lancokhoz kapcsoljak Oket. Az
ESR-spektrumokbdl a jelolok kornyezetére, azaz a polimer szerkezetére vonatkozdan
nyerhetlink informaciokat. Az amorf polimerek spektrumai altaldban meglehetésen
Osszetettek, és még az livegatalakuldsi homérséklet alatt is gyors és lassi mozgasokra
egyarant utald komponenseik is vannak. Ezek a szabadtérfogat eloszlasara vezethetdk

vissza, és segitségiikkel a szabadtérfogati Uregek mérete megbecsiilhet6 [96, 97].

1.9.2.3. Fluoreszcencia spektroszkopia

Fluoreszcens molekulakat elséként Loutfy alkalmazott molekula-mobilitas
nyomon kovetésére. Poli(metil-metakrilat) polimerizacidja soran arra lett figyelmes,
hogy a viszkozitas novekedésével hirtelen megnétt a fluoreszcencia, jelezve, hogy a
rendszer érzékenyen reagal az tivegszeri allapotra [68].
A méréshez szikséges valamilyen fluoreszcens molekula, mint példaul a
julolidénmalononitril (JMN), amely fényelnyelés révén gerjesztett allapotba kerdl.
Innen kétféle modon juthat vissza alapallapotba: kétéselfordulassal jard, sugarzas

nelkili mechanizmussal, vagy fotonemisszié és fluoreszcencia Gtjan. Amennyiben a
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kotéselfordulashoz nem elegendé a rendszerre jellemz6 molekula-mobilitds, az utébbi
folyamat valik meghatarozova. Ez azt jelenti, hogy a molekula-mobilitas csokkenése a
fluoreszcencia intenzitdsanak novekedéséhez vezet. Meyer és munkatérsai ezzel a
modszerrel, a Kkalorimetrids meréssel megallapitott Tg-hez nagyon kozeli
tivegatalakulasi hdmérsékletet mértek poli(vinil-acetét) esetében. Ezen kivil leirtak a
fluoreszcencia intenzitasanak szignifikans novekedését dregedés soran [98]. Késébb ezt
a tendenciat igazoltdk polisztirén, poli(metil-metakrilat), polikarbonat, valamint
poli(izobutil metakrilat) esetén is. Hasonléan a térfogat- és entalpia-relaxiciohoz, a

fluoreszcencia is kozelitéleg linedrisan valtozik az Oregedési id6 logaritmusaval. A
gorbe meredeksége, a fluoreszcencia valtozasi sebessége ( S ), a kovetkez6képpen

definialhat6:

~ do 1 dl
ﬂF == =T 1
dlogt 1_ dlogt

(26)

ahol 5. az intenzitas (1) egyensulyi intenzitastol (1) valo relativ eltérése [99, 100].

A fluoreszcencia valtozdsa tehat, annak ellenére, hogy az anyag
mikroszerkezetének valtozasabol adddik, a makroszerkezeti vonatkozasokkal (térfogat-
és entalpia-relaxacio) sok tekintetben analdgiat mutat.

1.9.2.4. Fotokémiai jel6lok
A polimerekben talalhaté szabadtérfogati régiok fotokémiai jelolokkel is vizsgalhatok.
Az ESR spektroszkopidhoz hasonloan, a jeloldé vagy szabadon, a polimerben
diszpergélva talalhat6, vagy kovalensen a polimer-lancokhoz kotédik. A modszer
alapja a jelol6 kromoforjanak fotokémiailag indukalt transz-cisz izomerizécioja. A két
izomernek eltéré az abszorpcios spektruma, és a valtozas UV-VIS spektrofotometridval
nyomon kdvethetd. A fotoizomerizacids folyamat a kromofor mobilitasatol fligg, amit a
kdrnyezet szabadtérfogata hataroz meg. Ily mddon az Oregedés az abszorpcios
spektrum alapjan kovethet6 [101-103].

Lamarre és Sung els6ként mutattak be a modszer alkalmassagat ezen a teriileten.

Kimutattak, hogy poliuretanok polimerizacidjanak hig oldatban mérhetd kinetikdja
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nagymértékben eltér az iivegszerli allapotban tapasztalhatétol, ahol a mobilitas
Iényegesen korlatozottabb. Ezt a technikat egy késdbbi tanulmanyban tovabb
finomitottak, ahol szabad és szelektiven a molekulalancok végéhez, oldallancaihoz,
illetve kdzepéhez kapcsolt jeloloket alkalmaztak polisztirén esetében. Azt talaltdk, hogy
az izomerizacid a szabad jelolok esetében volt a leggyorsabb, majd a végekhez,
oldallancokhoz és a lancok kdzepéhez kotott jelolok kovetkeztek — ebben a sorrendben.
A jelenség magyarazata, hogy a szabad molekuldk esetében volt a legnagyobb
valosziniisége annak, hogy kozel legyenek valamely szabadtérfogati treghez, ahol az
izomerizaci6 kodnnyedén végbemehetett. Az Oregedés leginkabb a végekhez és az
oldallancokhoz kapcsolt jeloloket érintette, mivel a szabad molekuldkndl az
izomerizaciot akadalyozé kritikus térfogatot még nem érte el a térfogat-relaxacio, a
lancok kozepéhez kapcsolt jelolok esetében pedig, ennél eleve kisebb térfogat allt
rendelkezésre.

Torkelson és munkatarsai a kritikus szabadtérfogatot mas megkozelitésben
vizsgaltak. Kiilonboz6 méretii jeloloket alkalmazva meg tudtdk becsllni néhany
tivegszeri polimer szabadtérfogat-eloszlasat, valamint a fizikai Oregedés eloszlasra
gyakorolt hatasat. Osszességében megallapitottdk, hogy az oregedés a nagy
szabadtérfogattal rendelkez6 frakcio gyors csokkenésével jellemezheté. Ez a csokkenés
nem Osszevethetd az anyag egészére jellemzO térfogat-relaxdcioval, hacsak nem
feltételezziik, hogy tulajdonképpen a szabadtérfogat atrendez6désérdl van szo, azaz a

nagyobb iiregekb6| tobb kisebb treg jon létre [68].

1.9.2.5. Kisszogii rontgenszOras (SAXS) méres
A fenti targyalt modszerek mindegyike spektroszkdpias modszer, ellentétben a
kovetkezOkben ismertetendd, szorason alapuld metodikaval.

A spektroszkopias modszerek szempontjabol a megfigyelt jelenségek alapja a
szabadtérfogat eloszlasa, amelyet mas oldalrol megkozelitve strtség-fluktuacioknak
tekinthetiink, amelyek egy egykomponensii rendszerben az elektromégneses sugarak
szorodasat okozzak, és igy SAXS moddszerrel mérhetok.

A statisztikus mechanikabol a kovetkezd egyenlet vezethetdé le a termikus

stirtiség-fluktuaciokra polimer-olvadékok esetében:
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ON?/N =(N=N)?/N = p kTx(T), (27)

ahol N egy V térfogatrészre esé részecskék (elektronok vagy atomok) szdma, p, a
részecskestirtiség, «(T) pedig az izoterm térfogati rugalmassag.

A SAXS-bdl szarmazd eredmények vagy strtség-fluktuaciokként (5?/ N),
vagy a szort rontgensugarak intenzitasaként (1(Q)) adhaték meg, ahol Q a szorésvektor
nagysaga.

A rendszert livegszer(i allapotba hiitve a (7) egyenlet nem helytdlld, mivel a
stiriség-fluktuaciok ,befagynak™ az livegatalakulasi hdmérsékletre jellemzé értékiikre.
Az Osszefiiggés az aldbbiak szerint modosul; lathatd, hogy a fiktiv hdmérséklet is

befolyasolo tényezdvé 1ép eld:

NZ?/N =(N=N)?/N = p kT«(T,). (28)

A Kisszogli rontgenszoras-mérés a fentiek alapjan alkalmas a fiktiv hdmérséklet
oregedés hatasara bekovetkezd valtozasainak nyomon kovetésére.

A fizikai Oregedés vizsgalatakor meglehetdsen érdekes jelenség tapasztalhato.
Polikarbonat, polisztirén és poli(metil-metakrilat) tipusi polimerek vizsgalatakor az

tapasztalhatd, hogy az atmeneti szakaszban alland6 sebességgel hiitve, majd I-t, illetve

SN2 /N -t a hémérséklet fliggvényében abrazolva a T4-nek megfeleld hdmérsékleten a
meredekség megvaltozik. Az iivegatalakulasi hdmérséklet alatt torténd 6regedés soran
azonban nagyon kis valtozas mutatkozik a stiriiség-fluktuaciokban, vagy a valtozés a Ty
koriili nagyon keskeny homérséklet-intervallumra korlatozodik annak ellenére, hogy a
térfogat és az entalpia szignifikdnsan csokken. Az egyik lehetséges magyarazat, hogy a
striiség-fluktuaciok valtozadsdhoz hosszabb idore van sziikség, a masik, hogy mig a
makroszkopikus térfogat és a szabadtérfogat csokken, a szabadtérfogati tGregek atlagos

mérete né az 6regedes soran [104, 105].

1.9.2.6. Pasztazd elektronmikroszkopia (SEM)
A modszer segitségével nagyfelbontasi kép készithetd a vizsgalandd polimerek

felszinér6l. Az oregedést kisérd valtozasok sok esetben nyomon kovethetok ezzel a

31

Created with novaPDF Printer (www.novaPDF.com). Please register to remove this message.



http://www.novapdf.com

technikaval, f6leg, ha a folyamat lejatszodasaban az abszorbealt nedvesség is szerepet
jatszik [106-108]. Ilyenkor a felvételeken az iivegszerii-gumirugalmas &tmenet is

megfigyelhetd.

I1. ALKALMAZOTT MODSZEREK

2.1. Felhasznélt anyagok

Microperl® AQ-197 (Sovitec S.A., Fleurus, Belgium), Teofillin (Ph. Eur.,
Hungaropharma, Budapest), Poli(vinilpirrolidon) (Kollidon® 25/PVP K25, BASF,
Ludwigshafen, Németorszag) amorf polimer por, tablettazas kotéanyaga, Lutrol® F127
(poloxamer 407, BASF, Ludwigshafen, Németorszag), Eudragit® NE 30D diszperzi6
("Polyacrylate dispersion 30%" - Ph. Eur. 4., Rohm Pharma GmbH, Németorszag) és a
diszperziobol készitett szabad filmek. Az Eudragit® NE 30D a polimeren kiviil (etil-
akrilat és metil-metakrilat) kb. 1,5 % polimerre vonatkoztatott nonoxynol 100
elnevezésii emulgenst is tartalmaz. Nonoxynol 100 (Rhodia Inc, Cranbury, NJ, USA),
Eudragit® L30 D (akril-, metakrilsav és észterek kopolimerizatuma, R6Shm GmbH,
Németorszag), szebacinsav-dibutil-észter (DBS, Sigma) keriltek beszerzésre.

Mirena® (Schering AG, Berlin, Németorszag), T-tipust levonorgesztrel tartalmi
intrauterin rendszer (T-LNG-1US), hatéanyaga 52 mg levonorgestrelum micronisatum,
amely 20 pg/24 ora levonorgesztrel felszabadulast biztosit 5 éven keresztiil nulladrendii
hat6anyag-felszabadulési kinetikdval [109-111]. A rendszer egy levonorgesztrel
tartalmu magbdl, és egy magot koriilvevd elasztomer membranbol all. Az elasztomer
polidimetilsziloxdn, amelyben a sziloxan-egységek Si-atomjaihoz kapcsoldédd
3,3,3-trifluoropropil csoportok szabadlyozzdk a levonorgesztrel felszabadulsi
sebességét. Hét db T-LNG-1US-t vizsgaltunk, amelynek eltavolitdsat a mellékhatasok
indokoltak (hasi fajdalom, gyulladésos reakciok). Az eltavolitott eszk6zok morfoldgiai
vizsgalatat, valamint a kémiai &sszetétel elemzését a mintdk el6kezelése nélkiil

végeztik.

2.1.1. Szebacinsav-dibutil-észtert (DBS-t) tartalmazé Eudragit vizes diszperzidk
eloallitasa
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Eudragit® L 30 D és Eudragit® RL 30 D vizes diszperzidkat az eredeti gyari formaban
(R6hm Pharma GmbH) alkalmaztuk. A diszperziokhoz folyamatos keverés mellett
(fordulatszam: 100/perc) DBS-t adagoltunk, hogy annak koncentracioja az eléallitott
diszperzidban 5 g/g%, 10 g/g% and 20 g/g% legyen. A DBS-tartalmu diszperzidkat
2 Orén keresztll valtozatlan keverési sebesség mellett kevertettiik, hogy homogén
diszperziot kapjunk. A fehér, tejszerii, alacsony viszkozitasu, vizzel jol elegyedd

diszperziokbol tiszta elasztikus filmek voltak eléallithatok.

2.2.  Polimer szabad filmek eloallitasa

A polimer oldatokbél (15 g/g%-os Kollidon® 25 vizes oldata és 1 g/g% Lutrol® F127
tartalmi 15 g/g%-os Kollidon® vizes oldata) vagy a kiilonboz8 Eudragit®
diszperziokbol 10 g-ot 10 cm atmérdjii Petri-csészébe Ontés utan réz-szulfatot
tartalmazo exszikkatorban szobahémérsékleten szaritottam. Az Eudragit® NE 30D vizes
diszperzidhoz 5 g/g % polimer szarazanyagra szdmitott nonoxynol 100 hozzéadéasaval is
késziilt szabad film. 1 hét szobahémérsékleten torténd szaritas utan a kapott filmmintak

viztartalmanak meghatéarozasa, tovabbi tarolasa, valamint PALS vizsgélata tortént.

2.2.1. Polimer szabad filmek eloallitasa DSC vizsgalathoz

A polimer oldatok (15 g/g%-os Kollidon 25 vizes oldata és 1 g/g% Lutrol F127 tartalmi
15 g/g%-o0s Kollidon vizes oldata) kb. 20 mg-jat a DSC vizsgalathoz alkalmazott Al
mintatartoba cseppentettem. A mintdk szaritasa lezards nélkul 30 percig 40 °C-on
szaritoszekrényben (Memmert, ULE 600, Schwabach, Németorszag) tortént. A szaritas
utdn kapott szabad filmek DSC vizsgalata a 2.5. fejezetben leirt korilmények kodzott
torténd tarolast kovette.

2.3. Hatbéanyag nélkili modell-tablettak eléallitasa a kotéanyag-hatas
tanulmanyozasara

2.3.1. Granulalas
Microperl®-granulatumok el6allitasa: Hobart keverében (tipus: K45SS, Hobart
Corporation, Troy, USA), keverési intenzitas: 2-es fokozat, keverési id6: 5 perc.

-z =7

térfogatat az alabbi tablazat szerint valtoztattam.
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PVP K25 koncentréacié (g/g%o)

Hozzaadott granulalé oldat 5 10 15 20 25
térfogata 10 10 10 10 10
(mi) 30 30 | 30 | 30 30

50 50 50 50 50
- 80 70 65 -

A 15 g/g % PVP K25 koétéanyagot tartalmazd vizes oldatok egy része 1 g/g%
Poloxamert (Lutrol® F127) is tartalmazott.

2.3.2. Préselmények eloallitasa

A granuladtumokat 760 um lyukb6ségii szitan attorve egy specialis, erre a célra tervezett
présszerszammal, a 10 kg tOmegh kalibralt stllyal 12 mm atmérdji tablettakat is
préseltem. A nedves tablettdkat 60 °C-on szaritészekrényben (Memmert, ULE 600,
Schwabach, Németorszdg) 48 o6ran keresztul szaritottam, hogy azok maradék
nedvessegtartalma kisebb legyen, mint 2 %.

2.4.  Teofillin tartalmu tablettak eléallitasa

12 sarzs, sarzsonként 300 teofillin hatéanyagh tabletta eldallitasa tortént nedves
granulaléssal Aeromatic STREA-1 (Aeromatic AG, Bubendorf, Svajc) laboratoriumi
fluidizaios berendezésben. A granulalandé alapanyag 250 ¢ teofillin-anhidrat
(Ph. Hg. VII., Hungaropharma, Budapest) volt, a granulalé folyadék pedig, 15 g/g%
Kollidon® 25 vizes oldata. Szarité levegé hémérséklete: 60 °C, szaritasi idé 15 perc. A
szaraz granulatum (maradék nedvessegtartalom < 2%) frakcionaldsa vibracios
szitasorozaton tortént, a tablettak préseléséhez a 0,25-0,63 mm atmér6ji granulatum-
frakcio kerult felhasznélasra. A széraz granuldtumot magnézium-sztearat lubrikans
hozzdadasa utan, excenteres tablettdzogéppel (Diaf TM20, Lynge, Dénia), 1000 N
préselési er6vel, 12 mm atmér6ji lapos-peremes presszerszam alkalmazasaval 150 mg

teofillint tartalmazo tablettakat préseltem.

2.5.  Téarolasi koralmények

34

Created with novaPDF Printer (www.novaPDF.com). Please register to remove this message.



http://www.novapdf.com

A kiilonboz6 mintak (polimer por, szabad film, tabletta) taroldsa 25 + 1 °C-on 25 %,
35 %, 45 %, 55 %, 65 %, 75 % relativ nedvességtartalmu kdzegben 1-180 nap

iddtartamig tortént.

2.6.  Statisztikai kisérletterv

Egy két-valtozos, hadrom-szintes, szimmetrikus elrendezésti faktortervet alkalmaztam
[112], hogy vizsgaljam a vélasztott tarolasi korilmények — a tarold kozeg relativ
nedvességtartalma (X;), tarolasi id6 (X,) — hatasét az eléallitott teofillin hatéanyagu
tablettdk szilardsagara (y:), valamint a kotOanyagként alkalmazott PVP K25
szabadtérfogatara (y.). A valtozok hatasanak jobb Osszehasonlitasara a kiilonboz6
értékek esetleges nagysagrendi killonbsége miatt a szamolashoz kédolt szinteket (-1, 0,
1) alkalmaztam. A tobbszoros regresszids analizist a TableCurve 3D (Jandel Scientific,
SPSS, Erkrath, Németorszéag) software segitségével végeztem el. A kapott polinomialis
egyenlet (29) a fuggetlen valtozok hatasat a valaszfiggvényekre jo korrelacio mellett
irja le.

y = bo+ bixs + boXo + buaxe® + DaoXo” + bioXaXe (29)

ahol y a valaszfliggvény, xi-k a fuggetlen valtozdk, b koefficiensek jellemzik, a o (bs,

b,), a négyzetes (b1, byy), és az interakcids (bi2) hatast.

2.7. A mintéak viztartalmanak meghatéarozasa

A kiilonb6zé mintak (tarolt polimer por, szabad film, tabletta) viztartalmanak
meghatarozasa Karl Fischer titralassal (Mettler Toledo DL 35, Lot, Belgium) tortént
vizmentes metanol és Hydranal® Composite 5 (Riedel-De-Haén, Seelze, Németorszég)

alkalmazésaval.

2.8.  AKiilonb6zé koriillmények kozott tarolt PVP K25 minték, valamint
az intrauterin rendszer (T-LNG-1US) feliletének morfol6giai vizsgalata

A mintak morfoldgiali kildnbségeinek dsszehasonlitasara pasztazo
elektronmikroszk6pos mddszert alkalmaztunk (JEOL JSM-25S, Japédn). A mintak
vizsgalatat vakuum aranyfedéses rogzitéssel, 30%-0s dontés mellett végeztiik.
Alkalmazott nagyitasok: 1000x, 1500x és 2000x.
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Az eltavolitott 7 db, 0,5-2 évig alkalmazott, mellékhatast okoz6 T-LNG-1US-k
vizsgalata beagyazas nélkil, péasztdzé elektronmikroszkdppal tortént (Philips XL 30,
The Netherlands). A vizsgalatokat 12 kV és 20 kV gyorsito fesziltség mellett, 25-1500-
szeres nagyitassal végeztiik. A nagyitas pontossaga +2 % volt.

2.9. A tabletta-szilardsdg meghatarozasa
A kiilonboz6 koriilmények (eltérdé nedvességtartalom, tarolasi idd) tarolt tablettak torési
szilardsaganak meghatarozasa PharmaTest PTB 311 (Hainburg, Németorszag)
készulékkel tortént. A huzdszilardsdg meghatarozdsa az alabbi Osszefliggés alapjan
tortént [113]:

o = 2P/rDm, (30)
ahol P a torési szilardsag, D a tabletta atmér6je, m a tabletta magassaga.

2.10. A teofillin kiolddédasanak vizsgalata a kiilonbozé relativ nedvesség-
tartalmu kdzegben tarolt tablettakbdl

A hatéanyag kioldddasanak vizsgélatdt USP forgdlapatos maodszerrel, 100 1/perc
fordulatszam mellett, 900 ml pH=1,2 kioldé kdzegben végeztem. A Kkioldddott
hatbanyag mennyiségének meghatarozdsdhoz a mintdk abszorbanciajat 272 nm
hullamhosszon mértem UV-VIS spektrofotométer (Unicam UV-VIS, tipus:
UV2-030102, ATI Unicam, Cambridge, UK) segitségével.

2.11. A tarolt mintak Gvegatalakulasi hémérsékletének (Ty) meghatarozasa
A kiilonboz6 relativ nedvességtartalmi kézegben (25 %-75 %), eltéré ideig (1 nap-
180 nap) tarolt mintdk (polimer por, szabad film, tabletta) (vegatalakulasi
hémérsékletét DSC modszerrel (DSC 2920, TA Instrument, New Castle, DE, US)
folyékony nitrogénnel torténé hiités mellett hataroztam meg. A mintak 2-5 mg-jat,
aluminium mintatartéba (40 ul) torténd légmentes zaras utan, DSC-cellaba helyeztem.
Program: hiités -30 °C-ra, majd fiités 200 °C-ra,

a hiités és fiités sebessége: 20 °C/perc.
Az Uvegétalakuldas hémérsékletének meghatarozasa a  hémérséklet-valtozas

fiiggvényében mért héaram elsé derivaltjanak csucs-analizisével tortént.
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2.12. Az lvegatalakulas hémérsékletén (Tg) mért relaxacios entalpia
meghatérozésa

A meghatérozas az alabbi programmal tortént:

1 Fiités Tq+ 30 °C, flitési sebesség: 20 °C /perc

2 Hités Tq -200 °C -re, hiitési sebesség: 20 °C /perc

3 Fiités Tq - 15 °C -re, flitési sebesség: 20 °C /perc

4. Izoterm tarolas: Ty - 15 °C, 30 percig

5 Hités Tq -200 °C -re, hiitési sebesség: 20 °C /perc

6 Fités Tg+ 30 °C -re, flitési sebesség: 20 °C /perc, Tq4-nél a felszabadult entalpia

(4H) meghatarozésa.

2.13. Pozitronélettartam méresek

A kiilonboz8 koriilmények kozott tarolt mintdk mérését 20,0 °C hémérsékleten
végeztik egy gyors-gyors koincidenciakdron alapuld élettartam-spektrométerrel [114].
A detektorok BaF, kristalyok és XP2020Q fotoelektron-sokszoroz6 csdvek
alkalmazasaval késziiltek, a mérdelektronikat az ORTEC cég szabvanymoduljainak
felhasznalasaval allitottuk 6ssze. A rendszer idofelbontasa 200 ps volt, ami egy atlagos
spektrométer felbontasanal sokkal jobb. A spektrumokat a hagyoméanyosan alkalmazott
RESOLUTION programmal ertékeltiik ki [115]. Minden esetben harom élettartam-
komponenst (harom pozitronallapotot) azonositottunk a spektrumokban, amelyek kozil
a leghosszabbat hasznaltuk a szabad térfogatok atlagos méretének meghatarozéasara. Ez
az élettartam az 0-Ps-hez kothetd és aranyos az tiregmérettel a (18) egyenletben leirt
Osszefliggés alapjan [116].

A koOzéps6 élettartam a nagyobb szabad térfogatokban lokalizalodott pozitronok
jellemzdje, melyek nem képesek pozitroniumatomok képzésére a polimerben, hanem
kozvetleniil a polimerlancok elektronjaival annihilalédnak. Altalaban e pozitronok
élettartama nagyon érzékenyen reagal a polimer szerkezeti valtozasaira.

A legrovidebb élettartam egy keverék, amelynek kialakulasaban egyes
pozitroniumképzes nélkil annihilalédo pozitronok és a pozitronium masik alapallapota,
a para-pozitrénium atom jatszik szerepet. Ennek az élettartamnak az értéke rendszerint

olyan kicsi, hogy az elkerulhetetlen mérési bizonytalansdg miatt lehetetlen beléle az
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anyag szerkezetére vonatkozo informaciot levonni. Ennek megfeleléen értékelésemben

nem vettem tekintetbe.

2.14. Abinitio szamitasok

A szamitasokat GAUSSIAN programmal végeztiik. Mivel az egyszerlsitett modell
molekula is nagyon nagy volt, igy egy nem til nagy méretli, de az irodalomban
kozelitd szamitasok esetén szokasos bazist, a HF/3-21G*-t alkalmaztuk a
szamitasokhoz. A Hartree-Fock modszer lényege, hogy az elektronok nem atomi,
hanem molekulapalyakon helyezkednek el, ezek a molekulapalyak el6allithatok ugy,
hogy az egyes atomi palydk hullamfiiggvényeit mint béazist (azaz mint vektorokat)
hasznaljuk, és ebbdl a bazisbol (ezekbdl a vektorokbol) rakjuk 6ssze a molekulapalyat
a megfeleld egyiitthatokkal. A szamitas annal pontosabb, minél tobb ilyen atomi palyéat
veszlink figyelembe; végtelen szdmu palya esetén a molekulapalya tokéletesen pontos
lesz. A 3-21G* bazismeéret nem tdal nagy, kovetkezésképpen a kapott optimélis
geometriak és energiaértékek nem tekinthet6k ugyan pontosnak, de tajékoztato
jellegliek a polimer lancok és a levegdbdl abszorbealt vizmolekulak kozott keletkezd

H-hidas komplexek szerkezetére vonatkozoan.

2.15. A vizes polimer oldatok feluleti feszlltségének és nedvesedési
peremszogének meghatarozasa

—y

egyensuly kialakulasa utan 1 draval 20 °C-on Du Nouy gytirtis mddszerrel hataroztam
meg komputer-vezérlésii dinamikus tenziométer (KSV Sigma 70, RBM-R. Braumann
GmbH, Németorszag) segitségével. Ugyanezen oldatok Wilhelmy lemezzel szemben

mért nedvesedési peremszdgét is meghataroztam [K16-K18, P6].

2.16. Statisztikai tesztek

A Poloxamer nélkuli és Poloxamert is tartalmazo6 tablettdk szilardsag-értékei kozotti
statisztikailag szignifikans kilonbség meghatarozasa a Pearson korrelacios koefficiens
segitségével tortént p < 0.05 szignifikancia szintnél. Az adatok normal eloszlasra

torténd vizsgalatara a Kolmogorov-Smirnof tesztet alkalmaztam. Valamennyi
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statisztikai szamitast az SPSS program (verzi6: 13.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)

segitségével végeztem.

2.17. Energiadiszperziv rtg-spektroszkopia (EDS)

A mbdszer lényege, hogy a vizsgélt anyagra bees6 elektronnyalab képes a minta
atomjainak valamelyik belsd elektronpalydjarél egy elektront kiiitni. Az igy
megliresedd elektronpalyara egy kiils6 héjon 1évé elektron "visszaugorhat". Az igy
felszabadulé energia rontgenfoton formajaban kisugarzodik. Mivel egy adott
atomfajtanal az elektronpalydk energiai meghatarozott értékiiek, a kisugarzott
rontgenfoton energiaja (illetve az E = hv = hc/A egyenlet alapjan a hullamhossza)
jellemzé lesz az adott atomfajtara. A beesO elektronnyalab hatasara keletkezo
karakterisztikus rontgensugéarzast energia szerint felbontva az energiadiszperziv
rontgenspektrumhoz jutunk. A felbontast egy litiummal adalékolt Si-detektorral
végezzilk. Ez egy zaroOiranyban el6feszitett p-n atmenet, amelyben a becsapddd
rontgenfoton elektron-lyuk péarokat kelt. Egy ilyen pér keltéséhez atlagosan 3,8 eV
energia szllkséges, 1igy a rontgenfoton energidja az elektron-lyuk péarok
megszamlalasaval lehetséges. Az egyes elemek relativ koncentraciojat a hozzajuk
tartoz6 gorbék alatti teriiletek aranyaibol szamithatjuk ki, figyelembe véve a rendszam,
az abszorpcio és a fluoreszcencia miatti korrekcios faktorokat. Az EDS vizsgélatokhoz

a mintakat eredeti, elokezelés nélkiili allapotukban vizsgaltuk. Az EDS érzékenysége
10-2 %, relativ pontossaga 3 %, lateralis és mélységi felbontasa 0,5 um. Energia
szerinti felbontasa (energiakilonbség, amelynek meglétekor a két cstcsot kulonallonak
latjuk) 138 eV [K40].
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I1l. EREDMENYEK

3.1. Agranuldland6 alapanyag és a PVP K25 kozotti hatarfeltleti interakcio
hatasa a tablettak szilardsagara

A 8. és 9. abrak pésztazo elektronmikroszkopos felvételei jelzik a PVP K25
jelenlétét a Microperl® szemesék feliiletén. A kotéanyag szubsztrat felszinén torténé
szétterlilését a granulald oldat fellleti fesziltsége, valamint a szubsztrat granulalé
folyadékkal torténd nedvesithetésége hatarozza meg. A ndvekvd kotdanyag-
koncentracio hatarérték felé tartva csokkentette az oldat feltleti feszultségét [117,
K16, K18, K29], és linedrisan novelte a Wilhelmy lemezzel szemben mért
nedvesedési peremszdget (111. tablazat).

8. abra - Microperl® AQ-197 granulatumok pésztazé elektronmikroszképos képe
Granulalo folyadék: 5 %-o0s Kollidon® 25; nagyités: 2000x

A novekvd peremszog csokkentette a hidrofil szubsztrat feliiletén a granulald

s

oldataval granuldlt szemcsék feluletén toredezett film (8. &bra), mig a nagyobb
koncentraci6 esetén a szemcsék felliletén homogén adheziv filmbevonat képz6dott (9.

abra). Teofillin granulatumok pasztéazd elektronmikroszképos felvételei a Microperl®
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szemcsékéhez hasonld morfoldgiai tulajdonsagokat mutattak a kotéanyag- koncentréacio

figgvényeben [K17].

9. Abra - Microperl® AQ-197 granulatumok pésztazé elektronmikroszképos képe
Granulalé folyadék: 25 %-os Kollidon® 25; nagyitéas: 2000x

Kollidon 25 oldat Fellleti feszlltség +S.D. Nedvesedési +S.D.
koncentracidja (mN/m) peremszog
(9/g %) )

Desztillalt viz 72,80 0,14 67,3 0,70

5 58,84 0,19 69,8 0,85

10 51,60 0,44 75,1 1,26

15 45,82 0,31 80,2 1,54

20 47,51 0,32 86,0 1,67

25 4417 0,19 92,2 1,82

I11. tablazat — A kiilonb6z6 koncentracioja PVP K25 vizes oldatok (n=5) feluleti
feszultség és Wilhelmy lemezzel mért nedvesedesi peremszdg értékei
(= S.D.), Homérséklet : 20 + 0,5 °C

41

Created with novaPDF Printer (www.novaPDF.com). Please register to remove this message.



http://www.novapdf.com

A granulalo
folyadék PVP K25 vizes oldatanak koncentracidja (g/g%o)
térfogata (ml) 5 10 15 20 25
10 0,47 +0,04 | 0,70+£0,12 | 0,59+£0,06 | 1,41+0,29 | 1,27 £0,85
30 095+0,12 | 1,64+0,23 | 2,07+0,25 | 3,33+0,25 | 2,33+0,27
50 1,39+0,13 | 2,06+0,26 | 3,54+0,26 | 4,10+0,58 | 3,71+ 0,68
70 - 2,77+0,34 | 448+0,18 | 4,78 £0,77 -

croer

Microperl® tablettak (n= 20) atlagos (+ S.D.) htizészilardsag értékei
(MPa)

A V. tablazat foglalja 6ssze a kiilonb6z6 koncentracioju és térfogata PVP K25 vizes
oldataval eldallitott Microperl® tablettdk szilardség-értékeit. A granulalé folyadék
koncentraciojanak novelésével 5 és 20 g/g % kozott ndvekedett a tablettdk szilardsaga,
tablettdk szilardsdgat. Ennek oka egyrészt az, hogy a novekvé kotéanyag-koncentracio
viszkdzusabb granulaldo folyadékot eredményezett, amely inhomogén kdtoanyag-
eloszlast alakitott ki a granulalandé anyag szemcséi kozott. Masrészt pedig a ndvekvo
kotéanyag-koncentracid csokkentette a granulalo folyadék nedvesitOképességét, erre
utal a nedvesedési peremszog-értékek emelkedése (Ill. tablazat). A tablettak

szilardsagat a kotdanyag-koncentracid novekedésének szilarditd, €és nedvesitd-
képességének gyengité hatdsa koOzotti egyensuly hatdrozta meg [K16-K19]. A
kotéanyag-koncentracid novelése siriibb granulatum-matrixot hoz Ilétre, amely
csokkenti a hatéanyag granulatumon, és tablettan beltli migréaciojat [K21-K23], ezaltal
homogénebb hatéanyag-eloszlast eredményezett. A hatdanyag-eloszlas neminvaziv
gyartaskozi- és a végtermek-ellendrzésére a diffiz reflektancia spektroszkdpia jol

alkalmazhat6 [K24].
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3.2.  Atérolasi korulmények hatasa a tablettdk szilardsag-valtozasara,
valamint a PVP K25 kotéanyag szerkezetére

A kiilonboz6 (25-75 %) relativ nedvessegtartalmu kozegben 1 napig, valamint 1
hénapig tarolt Kollidon 25 mintdk (vegatmeneti homérséklet-értékei, viztartalma,
valamint a tablettaszilardsag értékek alapjan megallapithatd, hogy a kozeg relativ
nedvességtartalmanak novelése a vizsgalt polimer Uvegatmeneti hémérsékletét mar
1 nap tarolasi id6 utan is jelent6s mértékben csokkentette (V. téblazat). A tarold
kozegbdl az amorf polimerbe abszorbealddd viz, lagyitoként viselkedik. Minthogy a viz
abszorpcidja gyorsan veégbemegy, a hosszabb idejii tarolas (1 hdénap) sem okozott
tovabbi szignifikans valtozast a polimer Uvegatmeneti hémérsékletében. A kozeg relativ
nedvességtartalmanak ndvelésével a vizsgalt PVP K25 25 mintdk (vegatmeneti
hémérséklete folyamatosan csokkent. A legmagasabb nedvességtartalom mellett tarolt
polimerek (75 % relativ nedvességtartalom) mar szobahémérsékleten is kaucsuk-
rugalmasak, ez az oka a PVP K25 kotéanyagot tartalmazo tablettak mechanikai
szilardsdg-csokkenésenek. Anoméliat mutatott ugyanakkor a 65 % relativ
nedvessegtartalmu kozegben 4 hétig tarolt minta, mivel e minta esetében a
tablettaszilardsag megndtt az 1 napig tarolt mintdhoz képest [K19, K25]. A
varakozasnak megfeleléen az abszorbealt viztartalom ndvekedésével a polimer duzzad,
szabad térfogata né (10. abra). A 65 % relativ nedvességtartalmi kdzegben térolt
mintdk magasabb pozitron (pozitronium képzodés nélkiil annihilalodd) élettartam
értékei eltérd szerkezetre utalnak, melyben a pozitronokat alacsonyabb elektronstirtiségii

molekulakdrnyezet veszi koril (11. abra) [K12].
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£ —=— R.H.=55%
2 - & R.H=E5%
g 4 RH=75%
N

244

ol 3 3

Tarolasi id6 (nap)

10. dbra — A kiilonboz6 korilmények kozott tarolt PVP K25 mintak szabadtérfogat
ertékei

430

420

Pozitron élettartam (ps)

410+

A0~

-

Téarolasi idé (nap)

11. dbra - A kiilonb6z6 koriilmények kozott tarolt PVP K25 mintak pozitron
elettartam ertekei
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Relativ nedvesség  Viztartalom Fizikai allapot  Tablettaszilardsag

(%) (9/9%, n=4)* (MPa)
1nap 4 hét Uvegszerti (U) 1 nap 4 hét
Kaucsuk-rugalmas (G)

Eredeti csomagolast 4,1 4,1 U
25 9,5 9,5 U 1,24+0,16 1,20+0,18
35 11,5 101 U 1,06+0,17  0,90+0,16
45 12,9 135 U 0,82+0,11  0,66+0,09
55 15,6 17,6 U 0,82+0,10  0,5840,06
65 18,9 19,6 U+G 0,23+0,03  0,36+0,06
75 23,0 23,7 G 0,06+0,01  0,06+0,02

#S.D. < 3 % valamennyi minta esetén

V. tblazat - A kiilonboz6 PVP K25 mintak viztartalom, valamint a kiillonb6z6
korilmények kdzott tarolt, PVP K25 15 g/g%-os vizes oldataval
granulalt tablettak szilardsag értékei [K10, P1]

3.2.1. A tarolasi kérulmények hatésa a tablettak szilardsag-véltozasara, valamint a
PVP K25 szabadtérfogatara

A tarolo kozeg relativ nedvességtartalmanak, valamint a tarolasi idonek, mint fliggetlen
valtozoknak a hatasat a teofillin hatdanyagu tablették szilardsagara, valamint a tablettak
kotdanyagaként alkalmazott PVP K25 szabadtérfogatara a 2.6. fejezetben ismertetett
faktorterv alapjan jellemeztem. A VI. tablazat foglalja 0ssze a kisérlettervhez fuggetlen

valtozoként valasztott relativ nedvességtartalom és tarolasi id6 (faktorok) kiilonb6zo

értékeit (szintek).

Kaédolt szintek

X1 Relativ nedvességtartalom (%) x, Tarolasi idé (nap)

-1
0
1

55
65
75

15
30

VI. tdblazat — Faktorialis kisérletterv adatai, faktorok és szintjeik
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Az aldbbi maésodfoku polinomok (31, 32), 95%-0s konfidenciaszint mellett, jo
korrelacioval irjak le a fuggetlen valtozdk (x; és xp) hatdsat a PVP K25 kotéanyag-
tartalmd tablettdk 2.9. fejezetben ismertetett huzoszilardsagara (yi1), valamint a PVP K25
szabadterfogat értékeire (y).

y1 = 0,283 - 0,348 x1 — 0,061 X, + 0,115 x,° + 0,035 x,° + 0,083 x3x,  (31)
y2 =23,353 + 1,227 x1 + 0,659 X, + 1,230 ;> — 0,109 x,° + 0,358 x;x;  (32)

A Kisérletterv randomizalt matrixat szemlélteti az VI. tablazat.

A by koefficiens negativ értéke (b;= — 0,348) utal a relativ nedvességtartalom
tabletta-szilardsagot csokkent6 f6 hatasara, ami ugyanezen valtozo négyzetes tagjanak
pozitiv értéke (bi;= 0,115) miatt nem dominans. A relativ nedvességtartalom
kvadratikus koefficiensének pozitiv értéke a vizabszorpcidé hatasara 1étrejovo, tabletta-
szilardsagot novel6 szerkezetvaltozast jelzi. A relativ nedvességtartalom és a tarolasi id6
(b,= - 0,061) negativ koefficiens értéke az abszorbedlt viz lagyitd hatasaval
magyardzhato. A lagyitd hatas kovetkeztében a PVP K25 pormintak Uvegatalakulsi
homérséklete 75 % relativ nedvességtartalmia kozegben szobahdmérsékletre csokkent
(X. tblazat). A relativ nedvessegtartalom negativ koefficiensének értéke mintegy 6tszor
nagyobb a taroldsi id6 negativ koefficiens értékéhez viszonyitva, amely a tarold
k6zegbd6l torténd gyors vizabszorpcioval magyardzhato.

Az 0-Ps élettartam adatok alapjan megallapithatd, hogy a tarold kozeg névekvo
nedvességtartalmaval a PVP K25 mintak szabadtérfogat-értékei jelentésen novekednek.
A vizabszorpcid és a szabadtérfogat-novel6 folyamat sebessége a kozeg relativ
nedvességtartalmaval valtozik. A szabadtérfogat értékek szadmitasa a (25) egyenlet
alapjan tortént. 65 % relativ nedvességtartalmi kdzegben a polimer a maximalis
Uregméretét kb. 7 nap alatt éri el, mig 75 %-os relativ nedvessegtartalma kdzegben egy
sokkal magasabb maximumot méar 1 nap utén elér (7. abra). Ez a hatas fejez6dik ki az
illesztett polinom koefficienseinek értékeiben (b; = 1,227; b, = 0,659).
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Mérések Valtozok Vélasz paraméterek

szama y1[o (MPa)] y2 [V (AY)]

X1 X2 Mért Szamitott Mért Szamitott
1 - - 0,95 0,926 23,192 22,946
2 - 0 0,78 0,747 23,500 23,356
3 - + 0,58 0,638 23,157 23,547
4 0 - 0,32 0,380 22,217 22,585
5 0 0 0,24 0,283 22,817 23,353
6 0 + 0,36 0,257 24,806 23,902
7 + - 0,10 0,064 26,205 24,684
8 + 0 0,06 0,050 26,203 25,811
9 + + 0,06 0,106 26,203 26,717

VII. tablazat — A 2-valtozés, 3-szintes, szimmetrikus faktorialis kisérletterv matrixa

3.2.2. A Kollidon® 25 mintak morfolégiaja

A pésztazo elektronmikroszkopos felvetelek jol szemléltetik, hogy az 55 % relativ
nedvességtartalmii kdzegben tarolt mintdk, meglehetésen magas viztartalmuk ellenére
még 4 hét tarolasi idé utan is megodrizték eredeti szerkezetiiket, nem mutatjak a
duzzadés jeleit. Ugyanakkor ugyanezen korilmények kozott a viz lagyitd hatésa
szignifikdnsan csokkentette a polimer (vegatmeneti hémérsékletét. A 75 % relativ
nedvességtartalmd kozegben tarolt mintak a teljesen duzzadt polimert mutatjak
kaucsuk-rugalmas &llapotaban. A mintdk morfologiai kilonbsége evidens: mig az 55 %
relativ nedvességtartalmi kdzegben tarolt polimer por szemcséi (12/a. abra) jol
elkiilonithetéek még 4 hét tarolasi id6 utan is, addig a 75 % relativ nedvességtartalmu
kozegben tarolt mintak mar 1 napos tarolasi id6 utan szabad filmet képeznek. A 65 %
relativ nedvességtartalmu kdzegben 4 hétig tarolt mintdk szerkezete (12/b. &bra)
kiilonbozik mind az tivegszert (55 % relativ nedvessegtartalma kozegben tarolt), mind
pedig, a kaucsuk-rugalmas (75 % relativ nedvességtartalmui kozegben téarolt) mintakétol
(12/c. &bra). A morfoldgiai vizsgélatok eredménye alapjan arra kovetkeztettem, hogy
egy meghatarozott nedvesség-tartomanyban anomalis szerkezetképzés jon Ilétre a
duzzadas kovetkeztében [K10-K12].
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12. &bra - A kiilonboz6 modon tarolt PVP K25 mintak péasztazo elektronmikroszkopos
felvételei, nagyitas: 1500x
a: 55% relativ nedvességtartalom, 4 hét,
b: 65% relativ nedvességtartalom, 4 hét,
C: 75% relativ nedvességtartalom, 4 hét.
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3.2.3. 0-Ps élettartam eloszlasok

A kiilosnbozé kériilmények kozott tarolt Kollidon® 25 minték o-Ps élettartam-
eloszlasainak  cslcspozicioi  szignifikdns eltérést mutatnak a  viztartalom
fuggvényeben. A viztartalom novekedésével a csucspozicié magasabb élettartam-
értékek felé tolodik el (13. &bra), amely az lregméretek ndvekedését jelzi. Ez utobbi
a polimerekre jellemzd, hiszen az iliregméret novekedését a polimer duzzadasa
okozza. Ez al6l a tendencia alél egyetlen kivétel a 65 % relativ nedvesség-tartalmd
kdzegben 4 hétig tarolt minta. E minta cstcspozicidjanak alacsonyabb élettartamok
felé tolodasa jelzi, hogy az Oregedés hatdsara az atlagos szabad térfogat az adott
koriilmények kozott csokken. A csokkenés olyan mértékii, hogy ez a megfigyelhetd
legrovidebb élettartam, amely révidebb, mint ami a mért legkisebb mennyiségii
abszorbealt viztartalom mellett (55 % relativ nedvességtartalom, 1 nap térolas)
létrejott. Az oOregedési folyamat hatdsa még tisztdbban Ilathatd, ha a mintak
viztartalmanak fliggvényében abrazoljuk a csucspoziciok ertékeit. A kapott S-alaku
gorbe (14. abra) jelzi a viz indukalta fazisatmenetet az tivegszer(i allapotbol a
kaucsuk-rugalmasba. A 65 % relativ nedvességtartalmd kozegben 4 hétig tarolt minta
az atmeneti tartomanyban helyezkedik el, nagyobb szabad térfogatok helyett azonban
kisebb Uregeket tartalmaz. Ez az anomalia is a duzzadas soran Iétrejovo

szerkezetképzésre utal.
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13. 4bra - AKkiilonboz6 nedvességtartalmu kdzegben tarolt mintak o-Ps
élettartam eloszlasai
- eredeti csomagolasu,
: 55 % RH, 1 hét,
: 55 % RH, 4 hét,
: 65 % RH, 1 hét,
: 65 % RH, 4 hét,
75 % RH, 1 hét,
: 75 % RH, 4 hét.
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Viz- Relativ  Oregi- 0-Ps 0-Ps Terdlet

tartalom nedvesség tési csucspozicio szélesség (AUC)
g/g % -tartalom  idé (ns) (ns)
(%) (het)

15,6 55 (b) 1 1,760 + 0,008 0,408 + 0,015 0,195 + 0,006

17,6 55 (c) 4 1,763 +0,010 0,470+0,019 0,185+ 0,007

18,9 65 (d) 1 1,841 +0,009 0,454 +0,017 0,218 +0,007

19,6 65 (e) 4 1,716 + 0,008 0,418 +0,016 0,194 + 0,007

23,0 75 (f) 1 1,937 +0,008 0,442 +0,016 0,207 + 0,006

23,7 75 (9) 4 1,908 + 0,007 0,394 +0,013 0,215 + 0,006

VIII. téblazat - A kiilonboz6 relativ nedvességtartalmi kzegben tarolt PVP K25
mintak élettartam eloszlasainak jellemzd paraméterei

1.95

(ns)
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acspozicid

s

1.85

0-Ps cs

1.80 +

1.79

1.70 +

1)

H

14
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|
22

|
24

Viztartalom (g/g%o)

14. &bra - A mintak csucspozicidi a viztartalom fliggvényében
A teli kor jelzi a 65 % relativ nedvességtartalomnal 4 hétig tarolt anomalis
szerkezeti mintat.
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3.2.4. Ab initio szdmitasok

A hosszU polimerlanc helyett a szamitasokat dimer vinilpirrolidonnal (15-16. abra)
végeztik. Az eredmények jollehet kozelitések, de alkalmasak a PVP K25 anomalis
Oregedésért felelés komplex szerkezetének meghatarozasara. Az abszorbealt
vizmolekuldk H-hidas szerkezetet képesek Iétrehozni barmelyik oxigén molekulaval,
és a két H-hidas izomer teljes energidja kozel azonos (IX. tblazat). Az egyszerli
komplexképzés — egy vizmolekula mindenegyes pirrolidon gytriin — nem
magyardzza a PVP K25 anomaélis viselkedését. Korabbi eredmények azt mutatjak,
hogy bizonyos koriilmények kozott a két szomszédos pirrolidon gylrli egy
vizmolekulan keresztiil 6ssze tud kapcsolodni. Az igy létrejovo "hidszerl" szerkezet
(17/a. abra) hatérozottan megvaltoztatja a polimer lanc rigiditasat, amely a tapasztalt
kisérleti eredmények magyarazataként felmertl. Az ilyen intramolekuléris komplex
teljes energidja azonban nem kisebb az egyszerii komplexekénél, ezért képzodése
nem jar energianyereséggel, tehat nem tekinthetjuk a tapasztalt anomalia
magyarazatdnak. A magyardzatként megmarado legvaloszinlibb lehetdség, hogy a
vizmolekuldk  H-hidas  "keresztkotéseket"  hoznak létre az  elkdlondlt
poli(vinilpirrolidon) lancok kozott (17/b. abra). Az ilyen komplexképzéssel jaro
energianyereség elegendd ahhoz, hogy egy meghatarozott vizkoncentracional
"keresztkotesek™ jojjenek létre. Mivel ez a folyamat a szomszédos polimer lancok
bizonyos helyzetét igényli, igy egy adott vizkoncentracio alatt elkilondlt H-hidak
jonnek létre, mig felesleges viz jelenlétében a polimer lancok eltavolodnak
egymastol, és a '"keresztkotés" megszlinik. Jollehet az ilyen "keresztkotések"
gyengébbek, mint a valodiak, mégis megmagyardzhatjadk a tablettaszilardsag
ndvekedéset, mert a polimer-viz komplex haloszerti szerkezetet hoz létre, amely tobb
kotési pont kialakitasara kepes a tablettan belul [K10, K11, K20, P5].
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Diéderes szogek Gl b

15. &bra — A dimer vinilpirrolidon transz izomerjének optimalis geometriéja
A geometria meghatarozésa: 3-21G* bazissal, Hartree-Fock modszer
alkalmazasaval

©
52
S T 7204 1~
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16. &bra — A dimer vinilpirrolidon molekula transz izomerjének teljes energiaja a
pirrolidon gytriik kiilonb6zd helyzeteinél.
Az élesen kiugré energiacsucs a kedvez6tlen konfiguracio kovetkeztében
alakul ki, ahol a két H atom tal kozel keriil egyméashoz.

A 15. &bra szemlélteti a kiilonboz6 o és B szdgeket.
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17. &bra - A két H-hidas dimer optiméalis geometriaja
a: a nagy energiaigény miatt a komplex kialakulasa kedvezétlen
b: 65 % relativ nedvességtartalomnal kialakulé kedvezd szerkezetii
komplex
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Energia Osszehasonlithatd Megjegyzés

Molekula/komplex (hartree) energia®
(hartree)”
cisz-izomer -720,707
transz-izomer -720,710
egyszerl cisz-komplex -871,924 -1743,848 egy vizmolekula
minden oxigénen
egyszerl transz-komplex -871,923 -1743,846
intramolekuléris hid -871,921 -1743,843 17/a dbra
intermolekuléris keresztkotés - -1743,861 17/b &bra

IX. tablazat - A dimer vinilpirrolidon izomerek és a vizmolekulékkal képzett komplexeik
teljes energia értékei [K10]
a: A komplexek teljes energiajanak 6sszehasonlitasahoz az egyszerli
és a H-hidas komplexbdl kettét szamoltunk, mig a keresztkotéses
komplexbdl egyet
b: 1 hartree ~ 2623 kJ/mol
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Viztartalom (g/g%o)

18. abra — A kiilonboz8 viztartalmi PVP K25 mintdk o-Ps élettartam eloszlasainak
jellemzd paraméterei
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3.2.5. A relaxacios entalpia és a szabadtérfogat véaltozasdnak Osszehasonlitasa
PVP K25 szabad filmek anomalis Uvegéatalakulasa soran

Az 0-Ps élettartam-closzlas gorbék jellemz6 paraméterei koziil csak a cstucspozicid
értékek mutatnak szignifikans eltérést a mintak viztartalmanak fiilggvényében
(18. &bra). A 65 %-0s relativ nedvességtartalmi kdzegben 25 ‘C-on 4 hétig tarolt
mintak (19,6 g/g% viztartalom) anomalis a&tmenetet mutatnak, igy az o-Ps élettartam-
eloszlas cslcspozicio értékeit a mintak viztartalmanak fuggvényében leird szigmoid
gOrbe (14. &bra) két részre oszthatd. Az elsé rész az iivegszerii allapotot, mig a
masodik a kaucsuk-rugalmas allapotot jellemzi. Mindkét gbrbeszakasz jol

jellemezhetd a kdvetkezé harmadfoka polinommal:
p/AH = b + c(cy-a) - d(cy -a)?, (33)

ahol a, b, c, d az egyenlet allandoi. A (33) egyenlet j6 korrelacido mellett irja le a
PVP K25 polimer por viztartalmanak (c,) hatdsat az o-Ps élettartam-eloszlas
csucspozicidinak nagysdgara (p), valamint az {vegatalakulas hémérsékletén
felszabadult entalpia értékeire (AH) (r’s = 0.9997; r’, = 0.9638). Ha c,, =a, akkor
p/AH = b, és a, az atalakulashoz szlikséges viztartalom.

A 2.14. fejezetben ismertetett ab initio szdmitasok alatdmasztjak, hogy az
anomalis Uvegatalakulds sordn a vizmolekuldk H-hidas "keresztkotéseket" hoznak
létre az elkulonilt poli(vinilpirrolidon) lancok kdzott. A vizmolekulédkban a protonok
kozotti tvolsdg 0,150 nm, mig a szomszédos PVP-lanc karbonil csoportjainak
oxigénjei kozott a tavolsdg a polimer tivegszerli allapotdban 0,417 nm. Szilard
fazisban csak a hidratdlt PVP-ben, az iivegatalakulas hémérséklete felett, vagy
folyékony fazisban, PVP oldatban tudnak a pirrolidon gyliriik olyan kozel keriilni
egymashoz, hogy a vizmolekuldk mindkét protonkiildd vegyértéke képes legyen
H-hidas kapcsolat létesitésére a szomszédos PVP-lanc ismétldd6 pirrolidon
egységeivel [118]. Lebedeva és mtsai [119] megallapitottdk, hogy a PVP lancok
kozotti intermolekuléris H-hid képzés csak a polimer magas hidratacios fokanal
lehetséges.

A Kkeresztkotés kialakuldsa csokkenti a polimer mozgékonyséagéat, ezaltal az

tivegatalakulasi hémérsékleten mért entalpia-felszabadulas is csokken. A viztartalom
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tovabbi névekedése a polimer lancok egymastol valé eltavolodasat eredményezi, igy a
"keresztkotés" megsziinik, a polimer mozgékonysaga né. Erre a folyamatra utal a
polimer magasabb viztartalmdndl az tvegatalakulas hémérsékletén felszabaduld
entalpia ndvekedése.

A X. tablazat osszefoglalja a kiilonboz6 relativ nedvességtartalmia koézegben
tarolt PVP K25 mintak jellemz6 paramétereit.

Heymans and Dequenne [120] vizsgalatai szerint a szerkezeti atrendezddés
gyorsabb, mint az azt jelz6 entalpia-relaxacio, kilondsen Tq4-15 °C hémérsékleten. Ez
azt eredményezi, hogy egy ideig un. steady state allapot figyelheté6 meg. A polimer
relativ nedvességtartalmanak fliggvényében mért szabadtérfogat-értékeket (19. abra)
a relaxacios entalpia értékeivel (20. abra) Osszehasonlitva, hasonlé kovetkeztetés
vonhaté le. A relativ nedvességtartalom fliggvényében mért relaxacios entalpia-
valtozés arra utal, hogy létezik egy hidrataciés tartomany (0,195<wp\p<0,23), ahol a
polimer-lancok kozott a H-hidas keresztkotések kialakuldsa kedvezményezett
(17. abra) [K26].
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19. &bra — Az 0-Ps élettartam-eloszlasok csucspozicidinak mért és szamitott (25)
értékei a PVP K25 mintak viztartalmanak fliggvényében
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Viztartalom Relativ Oregitési Tg 0-Ps Entalpia-

(% wiw; nedvesség- idé ‘c; csucspozicio  felszabadulas
n=4, tartalom (hét)  n=9;£S.D.) (ns,n=6;£S.D.) (mJ/g, n=9;
S.D.<0,03%) (%) +S.D.)
41 Eredeti - 164,8 + 8,2 1,495 + 0,010 121+ 6
csomagolasu

15,6 55 1 56,6+29 1,760 + 0,008 528+ 25
17,6 55 4 52,6 +2,3 1,763 + 0,010 1079 + 52
18,9 65 1 418+2,1 1,841 + 0,009 892+ 43
19,6 65 4 39,1+19 1,716 + 0,008 936 + 46
23,0 75 1 210+21 1,937 + 0,008 588+ 29
23,7 75 4 170+18 1,908 + 0,007 869 + 42

X. tablazat - A killonbozé relativ nedvességtartalmu kozegben tarolt PVP K25 minték
jellemzo paraméterei [K10-K12, P3]
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20. &bra — A PVP K25 iivegatalakulasi hdmérsékletén felszabadult entalpia mért
és szamitott (25) ertékei a mintdk viztartalméanak fiiggvenyeben
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3.2.6. A PVP K25 szabad filmek vizoldhatdsagi egyutthatoinak valtozasa a tarolas
soran

Altalaban a vizoldhatosagi egyitthatd Ggy definialhatd, mint a polimer
vizkoncentraciojanak (cy,) és a kdzeg relativ nedvességtartalmanak hanyadosa (S =
cwirelativ nedvességtartalom), amely alacsony nedvességtartalmi kdzegben tarolt
mintaknal kodzel azonos. Jollehet e mintdk viztartalma 0,14 % és 0,32 % kozott
véltozik, a vizoldhat6sagi egyutthatdé 0,56 korili érték marad. Csak egy nagyon Kis
emelkedés figyelhetd meg a 45 % és 55 % relativ nedvességtartalmd kézegben 30
napig tarolt mintdknal. A 65 %, vagy anndl magasabb relativ nedvességtartalmu
kdzegben téarolt PVP K25 mintdk esetén ez az &ltaldnos tendencia megtorik
(21. &bra). A vizoldhatosagi egyiitthatok eértekét nemcsak a mintdk aktudlis
viztartalma, hanem a térolasi torténés is meghatarozza. 1 napos tarolasi id6 utan a
vizoldhat6sagi egyiitthato jelentdsen csokkent, majd késdbb ndvekedett. 30 napos
tarolas utan, mind a mintédk viztartalma, mind az oldhatésagi egyiitthatdja jelent6sen
megndtt. Ez a ndvekedés a legszembetlinébb, ha a mintdkat a tarolasi koriilmények
szerint vélogatjuk szét (21. &bra szaggatott vonal). A 21. &abra alapjan
megallapithatd, hogy 65 % relativ nedvességtartalom felett a PP szerkezete nagyon
gyorsan modosul, és a szerkezeti valtozast a polimer feletti viz relativ géznyomasa
hatarozza meg. Hosszabb tarolasi idOtartam alatt az ujonnan képzdodott szerkezet
tovabbi vizet abszorbedl, és az igy kialakulo szerkezet meghatarozza a polimer
tulajdonségait (pl. oldhatésagi egyltthatd, porozitds, elaszticitds). A kapott
eredmények jo 6sszhangban vannak korabbi vizsgalatok eredményeivel [121, 122],
azaz a PVP iivegszerii/kaucsuk-rugalmas atalakuldsa a polimer porozitas-
csokkenésével jar. Ez a valtozas a PVP kezdeti oldodasi sebességét lecsokkentette. A
Xl. tablazat foglalja 6ssze a kiillonbozé mintak tarolasi koriilményeit, valamint az
azokhoz tartoz6 mért viztartalom-értékeket és az oldhatdsagi egydtthatokat. A
polimer oldatok Flory-Huggins elmélete szerint, ha a keveredési folyamat hajtoereje
az entropia gradiens (nem polaris oldoszer), akkor az oldhat6sagi egyitthatd
ndvekszik a vizkoncentracié novekedésével. Az oldoszer és a polimer kozotti
endoterm interakci6 esetén (y > 0), az oldhat6sagi egydtthatd lecsokken. A PVP K25
esetén ez az elmélet csak abban az esetben alkalmazhatd, ha a kiilonbozd relativ

nedvessegtartalmu kdzegben tarolt mintakat kilonallokent kezeljik. A vizoldhat6sagi
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egyltthatd, a kozeg relativ nedvessegtartalmanak ndvekedésével az &ltalanos
tendencia szerint csokken, meglehetdsen magas vizkoncentracio értékig. Az S
oldhat6sagi egyutthatd valtozdsa a vizmolekulak, és polimer kozétt vegbemend
endoterm interakciot jelzi, valamint a keveredés entalpiajanak csokkenését. Még a
75 % relativ nedvességtartalmu kdzegben, 1 napig tarolt minta is koveti ezt a
tendencidt. Az oldhatésagi egyitthatd, még ennél a magas relativ
nedvességtartalomnal is, csak 1 hét tarolasi id6 utdn kezd ndvekedni a polimer
mintak a Flory-Huggins elméletet teljesen kielégitik, bar a vizfelvétel alacsony
nedvességtartalomnal szinte elhanyagolhat6 (21. abra). Ebbol arra kovetkeztethetiink,
hogy a vizmolekulak, és a polimer kozotti keveredési folyamat két kiilonb6zo
mechanizmus szerint jatszodik le. A folyamat els6 1épésének hajtdereje, az entalpia
gradiens, mig késébb valamennyi relativ nedvességtartalomnal az entrépia gradiens
valik dominanssa. Az entalpiavaltozas hajtoereje a viz és a vinilpirrolidon oxigénje
kozott 1étrejovo specifikus interakcei6. Ez a specifikus interakci6 a legnyilvanvalobban
a PVP anomalis viselkedésében manifesztalodik 65 % relativ nedvességtartalomnal.
Kdvetkezésképpen a szorpcios folyamat két mechanizmussal magyarazhat6: (a) a
vizmolekuldk abszorpcidja a polimer hidrofil csoportjain és (b) a viz beold6dasa a
polimer matrixba. A két folyamat kozotti &tmenet helyének pontos meghatarozasa a
PVP-t tartalmaz6 gyodgyszerformak stabilitdsa szempontjabol gyakorlati jelentdségii.
Tovabba az atmenetet jellemzé  szabadtérfogat valtozasok ismerete a

gyogyszerformak tervezését segitheti [K27].
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Relativ
nedvesseg- | cw (0/g%)* S cw (9/g%)* S cw (9/g%)* S
tartalom (%) 1 nap 1 nap 1 hét 1 hét 4 hét 4 hét
0,25 0,16 0,64 0,16 0,64 0,14 0,56
0,45 0,26 0,58 0,25 0,56 0,26 0,58
0,55 0,31 0,56 0,31 0,56 0,32 0,58
0,65 0,33 0,51 0,32 0,49 0,36 0,55
0,75 0,34 0,45 0,57 0,76 0,68 0,91

XI. téblazat - A kiilonboz6 relativ nedvességtartalmu kozegben tarolt PVP K25
szabad filmmintak vizoldhat6ségi egyutthatoi
*( n=4, S.D.<0,03 %)

S
0.9- Relativ nedvességtartalom "EI
® 25% '
A 45%
0.8 v 55%
& 65% IZI'I
O  75%
0.7
0.6
A v
¢ ;v Tarolasi id6
| T
0.5 o
i
04 T I T T T T T T T T T T
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Viztartalom (g/g%o)

21.4bra- A PVP K25 szabad filmek vizoldhat6sagi egyitthatéjanak valtozasa a
mintdk viztartalma, a taroldsi 1id0, valamint a kozeg relativ
nedvessegtartalmanak fiiggvényeben. Az ures szimb6lumok azokat a
mintakat jelolik, amelyekben az tivegszer(i/kaucsukrugalmas atalakulas
végbemegy
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30 nap

Intenzitas
(a.u.)

7 nap

—O— R.H.=55%
—%— R.H.=65%
A —8— RH=75%

' T ' T ' T
15 2.0 2.5
0-Ps élettartam (ns)

22. 4bra— A térolasi korlilmények hatdsa az o-Ps élettartam-eloszlas értékekre.
Az élettartam-eloszlas és a szabad térfogat-eloszlas kozotti
Osszefiiggeés a (25) egyenlettel jellemezhetd.
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3.2.7. Az 0-Ps élettartam-eloszIlas valtozasa az abszorpcid-oldodas atmenet sorédn

A 0-Ps élettartam-eloszlas gorbék vizsgalata (22. &bra) lathatova teszi a PVP
szabadtérfogat valtozasait, amelyet a polimer vizfelvétel hataséara létrejott szerkezet-
véltozasa okoz. Alacsony relativ nedvességtartalmu kozegben tarolt (R.H.=55 %)
mintdk szabadtérfogata nem mutat Iényeges valtozast. Az o-Ps élettartam-eloszlas
széles és szinte valtozatlan a teljes tarolasi periédus alatt. A polimer altal abszorbealt
nehany vizmolekula nem képes a polimer kiindulasi szerkezetét mdédositani. A PVP
iivegszeri allapotban marad.

Masrészt pedig, a 65 % és 75 % relativ nedvességtartalmi kdzegben tarolt
mintdk duzzadasa kétlépcsés folyamat szerint megy végbe. A minték élettartam-
eloszlasai jelentds valtozast mutatnak mar egy nap tarolasi idé utan is. A viztartalom
ndvekedéseével az eloszlas-gorbék keskenyednek és hosszabb élettartamok felé
tolodnak el. Az o-Ps élettartam és a szabadtérfogat kdzott fennalld szoros kapcsolat
(25) alapjan megéllapithatd, hogy a keveredés (vagy duzzadas) elsé exoterm Iépése
keskenyebb élettartam-eloszlast eredményez. Ez 6sszhangban van a korabbi
szamitasok (14, 17 &brak, IX., X. tablazatok) eredményeivel. Ahogy a PVP lancok a
vizmolekuldkkal halot alkotnak, a szerkezet rendezettebbé valik, a szabadtérfogat-
uregek egységesednek, mert a vizmolekuldk H-hidjai a polimer-lancok kozotti
tavolsdgot rogzitik. A molekuldk tjrarendez6déséhez sziikséges entalpiat a képz6do
H-hidak kotési energidja biztositja. A PVP 65 % és 75 % relativ nedvességtartalmu
kozegben torténd hosszabb id6tartamu tarolasa eltér6 szerkezethez vezet. 65 % relativ
nedvesség-tartalomnal a vizfelvétel entropidja nem elegend6 a H-hidak kotési
energiajanak legy6zéséhez, igy egy intermedier szerkezet alakul ki, a szabadtérfogat-
uregek méreteloszléasa szélesedik, de nem tolédik el a nagyobb Uregek felé (22. &bra).
A megmaradd keresztkotések, amelyet a H-hidakkal kotott vizmolekuldk hoznak
létre, a polimer nagy részébe meggatoljak a vizbearamlast. Bar 30 napos tarolasi id6
utdn az o-Ps élettartam-eloszlasok szélesedése arra utal, hogy a ,keresztkdtések”
jelentds részét a feleslegben jelenlevd vizmolekulak felbontjak. Ez §sszhangban van
az oldhatdsagi egyutthatok valtozésaval.

Masrészt pedig, a vizmolekuladk nagy feleslege nagyobb tiregmérethez, és tébb
abszorbedlt vizhez vezet 75 % relativ nedvességtartalomnal. Az 1 nap téarolas utan
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mert élettartam-eloszlasok arra utalnak, hogy a duzzadds mindkét lépese gyors. Az
élettartam- (Uregméret) eloszlas keskeny, de hosszabb élettartamok (nagyobb tregek)
felé tolddik, amely jelentés mennyiségli vizabszorpciot jelez. A viztartalom tovabbi
ndvekedése az eloszlas-csicsok szélesedésehez vezet, amely a keresztkotések
felbomlésara, és egy rendezetlenebb szerkezet kialakulasara utal. A 75 % relativ
nedvességtartalomnal megfigyelt viselkedés a polaris polimerek vizben torténéd
duzzadasara jellemz6 [123]. Az 0-Ps élettartam-eloszlasokbol megallapithato, hogy a
PVP vizzel torténdé ,keveredésének” (duzzaddsénak) exoterm kezd6lépése egy
rendezettebb szerkezethez vezet, mint a kiindulasi széraz iivegszeri allapot. A
szabadtérfogat-lregek egyenletesebb méret-eloszlasuak, mint a szaraz polimerben. A
uregméret-eloszlas szélesedik, ha a vizfelesleg hajtoercje elegendé az 0j szerkezet
felbontasédhoz, és az exoterm abszorpcids folyamat egy entrdpia-vezérelt oldddasi
folyamatba megy at. A szabadtérfogat-lregek méret-eloszlasanak kiszélesedése

elényos a PVP oldodéasahoz.
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3.2.8. A PVP K25 szabad filmek iivegdtalakuldsi hémérsékletén felszabadult
entalpia valtozésa az abszorpcid-oldodas atmenet sorén

AH
(mJ/g) 1200

1000
800

6007 :

400 -
200 A

................ Tarolasi idé

O T T T T T T 1
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Viztartalom (g/g%o)

23. dbra - A PVP K25 szabad filmek tivegatalakulasi hdmérsékletén felszabadult
entalpia valtozasa a mintak viztartalma, a tarolasi id6, valamint a kozeg
relativ nedvességtartalmanak fiiggvényében. Az (res szimbdlumok

azokat a mintakat jelolik, amelyekben az iivegszerii/kaucsukrugalmas
atalakulas vegbemegy.

Relativ nedvességtartalom: A=25%; ===45%; m=55%; 0=65%; 0=75%

Egy nap tarolasi id6 utan nem volt megfigyelhetd 1ényeges kiilonbség a kiilonb6zo
relativ nedvességtartalmi kozegben tarolt mintdk iivegatalakuldsi homérsékletén
relaxalt entalpia értékeiben. 25 % relativ nedvessegtartalmi kdzegben tarolt mintaknal
a tarolasi id6 novekedésével a felszabadult entalpia csokken, mivel az alacsony
gbznyomas csokkenti a polimer molekula-mobilitasat. 1 hét tarolasi id6 utan a 45-75 %
relativ nedvességtartalmi kozegben tarolt mintak tivegatalakulasi hémérsékletén
relaxalt entalpia-értékek ndvekedtek. Ez a jelenség magyardzhatd azzal, hogy a
kornyezetbOl abszorbealt viz a PVP-t lagyitja, igy a polimer molekula-mobilitasat
noveli. Tovabbi 3 hetes tarolas hatasara a 45 %, 55 % és 75 % relativ

nedvessegtartalmu  kdzegben tarolt mintdk esetén a polimer Uvegatalakulasi
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hémérsékletén felszabadult entalpia tovabb novekedett (23. dbra). A 65 % és 75 %
relativ nedvességtartalom mellett tarolt mintak kétlépcsés duzzadasi mechanizmust
mutatnak. Ezekben a mintdkban 1 hét tarolas utan az iivegatalakulas hémérsékletén
felszabadult entalpia jelentdsen megnétt. A duzzadas elsé exoterm 1épése megnoveli a
polimer mobilitdsat. A PVP tovabbi térolasa (plusz 3 hét) soran eltéré szerkezet jon
létre a 65 % €s a 75 % relativ nedvességtartalmi kozegben tarolt mintaknal. Ahogy a
PVP haloszerii szerkezetet hoz létre a vizmolekulakkal (17. &bra) 65 % relativ
nedvességtartalmi kozegben torténé tarolas soran, a Kialakuld szerkezet rendezettebbé
vélik, és a H-hid rogziti a polimer-lancok kozotti tavolsagot. A keletkezd intermedier
kevésbé mozgékony, az iivegatalakuldsi homérsékleten felszabaduld energia nem
ndvekszik tovabb. A vizmolekuldk H-jeivel kialakitott keresztkdtések gatoljak a
polimerbe térténd vizbearamlast. Masrészt pedig, a vizfelesleg nagyobb szabadtérfogat-
uregeket hoz Iétre (22. abra), és 75 % relativ nedvessegtartalomnal tobb abszorbelt
vizet eredményez. A nagyobb mennyiségii viz felszakitja a keresztkotéseket, és az igy
létrejovo szerkezet kevésbé rendezett, kovetkezésképpen a polimer Ulvegatalakulasi
hémérsékletén felszabaduld entalpia ndvekszik. Az entalpia-értékekbdl is
megallapithatd, hogy a PVP viz hatasara torténé duzzadasanak exoterm kezd6lépése
egy rendezettebb szerkezethez vezet, mint a kiindulasi szaraz tivegszera allapot, amint
azt az Uvegatalakulasi homérsékleten mért entalpia-értékek csokkenése jelzi. A
vizfelesleg hajtoereje elegendd az 1j szerkezet felbontdsdhoz, és az exoterm
abszorpciés folyamat egy entrdpia-vezérelt oldddasi folyamatba megy at, a PVP
molekula-mobilitasa megnd, amely egyiitt jar az tiivegatalakulasi hémérsékleten

felszabadult entalpia névekedésével.
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3.2.9. Poloxamer tartalmu PVP K25 szabad filmek vizoldhatosagi
egyltthatoinak és az iivegdtalakulasi hémérsékleten mért relaxdcios
entalpia értékeinek valtozasa a tarolasi kortlmeények fiiggvenyében

Poloxamer jelenlétében a PVP K25 szabad filmek vizoldhatosagi egyltthatdjanak
véltozasa hasonl6 tendenciat mutatott, mint a tiszta PVP K25-¢, kivéve a 75 %-0s
relativ nedvességtartalmd kdzegben térolt szabad filmet, amely a poloxamer hidrofil
poli(oxietilén) egységei miatt tobb vizet tud abszorbealni (24. &bra).

S
1,1 -
’ m]
1 -
0,9 -
0,8 - A
07 - Tarolasi ido
06 = o o
oS-
0,5 -
0,4 T T T T T T 1
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
Viztartalom (g/g%o)
24. 4bra-  Poloxamer tartalmi PVP K25 szabad filmek vizoldhat6sagi

egyltthatdjanak valtozdsa a mintak viztartalma, a tarolasi ido,
valamint a kdzeg relativ nedvességtartalmanak fiiggvényében
Az (res szimb6lumok azokat a mintékat jelolik, amelyekben az
iivegszerii/kaucsukrugalmas atalakulds végbemegy.

Relativ nedvességtartalom: A=25%; ===45%; m=55%; 0=65%; 0=75%
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o ' o
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Viztartalom (g/g%o)

25. &bra - Poloxamer tartalmi PVP K25 szabad filmek ivegatalakulasi
hémérsékletén felszabadult entalpia valtozasa a mintak viztartalma, a
tarolasi ido, valamint a kozeg relativ nedvességtartalmanak
fliggvényében.

Az Ures szimb6lumok azokat a mintdkat jelolik, amelyekben az
iivegszerii/kaucsukrugalmas atalakulds végbemegy.

Relativ nedvességtartalom: A=25%; ===45%; m=55%; 0=65%; 0=75%

Poloxamer jelenlétében a PVP 30 napos tarolasa 65 % relativ nedvességtartalom
mellett tovabb novelte a PVP molekula-mobilitdsat. Ennek oka lehet, hogy a
poloxamer megakadalyozza a H-hidakkal torténd keresztkdtéses PVP  lancok
kialakuldsat, igy a polimer-szerkezet mozgékonyabb marad, mint a blokk-polimert
nem tartalmazé mintaké. 75 % relativ nedvességtartalmi kdzegben a poloxamer
gatolta a lagyitott PVP molekula-mobilitasat, igy az tivegatalakulasi hémérsékleten
felszabadult entalpia csokkenését eredményezte (25. abra) [K27].
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3.2.10. A Poloxamer (Lutrol® F127) és a kozeg relativ nedvességtartalmanak
hatésa a tablettdk hazdszilardsagara

A Poloxamert nem tartalmazé tablettdk hazoszilardsaga a kozeg relativ
nedvessegtartalmanak novekedésevel csokkent (V. és VII. téblazat; Pearson
korrelacios koefficiens: -0,40 (p=0.000)), mig a Poloxamer a nedvességtartalom
negativ hatdsatol megvedte a tablettdkat. A Poloxamer tartalmd tablettak
hGzészilardsag-értékei a tarolasi id6t6l fliggetleniil alacsonyabbak voltak, mint a
blokk-polimert nem tartalmazé tablettakeé, de a kdzeg relativ nedvességtartalmanak
ndvekedésevel a hiuzoszilardsaguk novekedett [Pearson korrelacios koefficiens: +0,47
(p=0.000)]. A huGzoszilardsagnovekedés oka, hogy a poloxamer hidrofil
poli(oxietilén) egységei tobb viz megkotését, a polimer nagyobb mértékii duzzadasat
tették lehet6vé, igy tobb kotési pont tudott Kialakulni a tablettan beliil. A kotéanyag-
hal6 az 1 napnal hosszabb ideig 75 %-os relativ nedvességtartalmd kozegben térolt
tablettdkban gyengévé valt, igy a tablettak érintésre deformalddtak. Ebben az esetben

a PVP (ivegatalakulasi hdmérséklete szobahémérséklet ala csokkent (X. tablazat).

Relativ Poloxamer (Lutrol® F127) jelenlétében
nedvessegtartalom ) )
(%) 1nap 1 het 4 hét
25 196 + 59 185+ 23 203 + 28
45 200 + 36 175+ 33 226 + 22
55 200 + 32 183 £ 45 260 + 66
65 276 + 54 219 + 57 282+ 48
75 270 + 48 * *

XII. téblazat — A tablettdk huzdszilardsag-értékei (kPa) 1 nap, 1 hét és 4 hét tarolas
utan (n=10)
(*) Atablettak tul lagyak voltak, igy érintésre deformalddtak
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3.2.11. A teofillin kioldédasénak valtozdsa a kiilonbozd relativ nedvességtartalmi
kdzegben tarolt, PVP K25-tel granulalt tablettakbol

A 26. &bra szemlélteti a kiilonboz6 relativ nedvességtartalmu kozegben

szobahémérsékleten 30 napig tarolt tablettak teofillin-kioldodasanak profiljat.

120 -
100 -
S
= 80 -
=
E
= 60
§ rrrrr &~ RH=45% —0— RH=55%
S 40 -
X —4&—RH=65% —x—RH=75%
20 -
0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
1dé (perc)
26. abra— A teofillin  kioldédasdnak folyamata a kiilonb6zé relativ

nedvességtartalma kézegben 30 napig téarolt tablettakbdl

A 45 % és 55 % relativ nedvességtartalmi kozegben tarolt tablettak teofillin kioldodasi
profilja nem kulénbézott szignifikdnsan egyméstol, mig a 65 % relativ
nedvessegtartalmu kozegben térolt tablettakbdl 15 perc kioldodasi id6nél mintegy
10 %-kal kevesebb hatoanyag oldodott ki. A kiilonbség szembetiinébb a 75 % relativ
nedvességtartalmd kozegben tarolt mintaknal. 15 perc kioldodasi id6 utan csaknem a
felére csokkent a kioldodott teofillin a 45 % és 55 %-0s kozegben tarolt mintdkhoz
képest. A tarold kozeg relativ nedvességtartalmatol fiiggd kioldodasi profil-valtozas
oka a PVP vizabszorpcidé hatasara végbemend tivegszeri / kaucsuk-rugalmas

atalakuldsa, amely megvaltoztatta az anyag porusszerkezetét. Az (vegatalakulasi
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homérséklet felett a PVP viszkozitdsa lecsokken, amely az anyag mobilitdsanak
novekedéséhez és porusszerkezetének elvesztéséhez vezet. Az Uvegéatalakulasi
homérséklet felett tarolt mintdk alacsonyabb teljes porozitdssal és kisebb atlagos
porusmérettel rendelkeznek [121]. Kilonbozé polimer filmek oOregedése soran
tapasztalt szabadtérfogat csokkenés egyitt jart a filmek transzport mobilitadsanak,
mechanikai relaxacids sebességének, vizateresztéképességének csokkenésével [124-
128]. A kaucsuk-rugalmas allapotban levé mintak alacsonyabb porozitasa
lecsokkentette a hatdéanyag kioldodasanak sebességét, amely a 75 % relativ
nedvességtartalmi kozegben térolt tablettak esetén, 15 perces kioldodasi idénél
Iényeges kilonbséget eredmenyezett.

A hatéanyag-felszabadulas id6beni lefutasat a viszkoelasztikus tulajdonsagu amorf
polimer kotdanyag kiilonboz6 relativ nedvességtartalmu kdzegben torténd elasztikus
deformacidja hatarozza meg. A felvett viz hatdséara a PVP duzzad, szabadtérfogata
megnd, spontan atalakulas torténik az tivegszeri allapotabol a gumi-rugalmasba.
Minthogy az atalakulas egyutt jar a viszkoelasztikus tulajdonsdgok megvaltozasaval, a
hatéanyag kioldodasanak kinetikajat nem a hatéanyag anyag-specifikus tényleges
old6dasi tulajdonsaga, hanem a polimer amorf szerkezetvaltozdsa hatarozza meg. Az
adott tarolasi korilmények kozott (55-75 % R.H.) a teofillin monohidratkent van jelen
[129]. Az amorf szerkezet-valtozassal egyiitt jarod viszkoelasztikus valtozést jellemz6
exponencidlis fuggvenyt alkalmaztunk a hatéanyag tablettabdl torténé kioldodasanak
leirdsara is. A (34) egyenlet jo korrelacio mellett (XIII. tablazat) irja le a kiilonb6z6
relativ nedvességtartalmi kozegben térolt, kotéanyagként PVP-t tartalmazd

tablettakbol torténd kristalyos hatdéanyag, a teofillin felszabadulasanak kinetikajat

Md/M,, =1- (exp— t/‘L’egyz), (34)

ahol M; a t idépontig felszabadult hatéanyag %-0s mennyisége, M., az elméletileg a
végtelenben felszabadult hatéanyag mennyisége, t a kioldodasi id6, 73, az atlagos
kioldédasi id6, ahol a teljes hatdanyag-tartalom 63,2 %-a felszabadul.

A XII1. tablazat foglalja 6ssze a kiilonb6z6 mintak kioldodasanak paramétereit. A 27.
abra szemlélteti az teofillin atlagos kioldddasi id6 értékeinek, valamint a PVP K25

0-Ps élettartam-eloszlas csucsértékeinek valtozasadt a tarolé kozeg relativ
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nedvességtartalmanak fliggvényében. A (35) exponencidlis egyenlet jo korrelécio
(korrelaciés  koefficiens=0,9999; p<0,05) mellett irja le, a vizsgalt relativ
nedvessegtartalom-tartomanyon belil, a tarolo kozeg relativ nedvességtartalma (RH),
a kiilonbozo relativ nedvességtartalmi kozegben tarolt tablettakbodl a teofillin atlagos
kioldodasi ideje (t63.2), valamint az azonos korilmények kozott tarolt PVP K25 szabad
térfogatat jellemz6é, 0-Ps élettartam-eloszlasok cslcspozicio  értékei  kozotti
kapcsolatot:

763.2/p = 6 10%° {a + exp[b(RH-C)]}, (35)

ahol a, b, ¢ az egyenlet allandoi.
A polimer szabadtérfogat-valtozasanak ismeretében extrapolalhaté a kristalyos

tulajdonsagi hatdanyag, kiillonbozé relativ nedvességtartalmu kozegben tarolt

konvencionalis tablettakbol torténd, karakterisztikus kioldodasi ideje [K28].
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27. dbra — A relativ nedvességtartalom hatasa (a) az atlagos kioldodasi id6

értékekre, 7532, (b) az 0-Ps élettartam-eloszlas cslcspozicid értekeire (p);
valamint (c) a ketté hanyadosara, 743./p
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1dé (perc) Relativ nedvességtartalom (%)

35 45 95 65 75

10 63+4 6316 6245 5145 3315
15 8212 80+4 7916 7146 4843
20 89+2 88+3 87+4 86+5 5742
30 95+1 9542 94+4 9445 6812
45 99+1 98+2 9743 98+4 79+1
60 100+1 100+2 100+3 100+3 90+1
63,2 (perc) 9,42 9,69 10,03 12,02 25,25
Korrelacios

koefficiens  0,9992 0,9997 0,9995 0,9966 0,9974

0-Ps cslicspozicid
(ns) 1,750+ 0,010 1,754+ 0,009 1,763+ 0,010 1,716+0,008 1,908+0,007

XIIl. tablazat — A kiilonb6z6 relativ nedvességtartalmi kozegben tarolt teofillin
tablettdk kioldddasi paraméterei, valamint az azonos médon tarolt
PVP K25 0-Ps élettartam eloszlasanak csucspozicidi
Tarolasi id6: 30 nap, 25 + 0,5 °C

3.3. Eudragit® L 30D diszperziébdl késziilt filmek 6regedési vizsgalata

A lagyitdszerként alkalmazott DBS koncentracidjanak ndvekedésével mind a pozitron,
mind pedig, az 0-Ps élettartamok novekedtek (28-29. abrak). Mindkét gorbe telitést
mutatott 10 g/g% DBS koncentracidé koril, ennél magasabb koncentracio-értékeknél
mar nem valtozott szignifikdnsan a polimer film szabadtérfogata. A telités oka, hogy
10 g/g% DBS koncentracio felett a lagyitd mar nem elegyithet6 a polimer vizes
diszperzidjaval. A rtg-diffrakcios vizsgalat eredményei is azt mutatjak, hogy 10 g/g%
DBS koncentracié felett a filmb6l kivalik a 1agyitd, elkilonilt fazist alkot [K32, K33,
P2, P4]. A DBS koncentraciojanak novekedésével, a lagyitd hatds megvaltoztatja az
eredetileg kompakt polimer-szerkezetet. Hasonldé jelenség figyelhetd meg adott
lagyitékoncentracid felett mas tipusu, vizoldékony lagyitdk esetén is [K35-K39, P2,

P14]. Az uj szerkezet nagyobb méretli iiregeket tartalmaz, amelyek a molekula-
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mozgasoknak helyet biztositanak, kovetkezésképpen az oldallancok molekula-
csoportjai mozgékonyabba valnak. A szabadtérfogat ndvekedése a polimer lancok
mobilitasdnak novekedését eredményezi [K30, P7-P9]. A molekula mobilitasanak
novekedése miatt 20 g/g% DBS-t tartalmazé szabad filmek (Uvegéatmeneti
homérsékletén relaxacios entalpia volt megfigyelhetd az adott mérési paraméterek
mellett. A megnétt molekula-mobilitas, amelyet a 20 g/g%-ban jelenlevé DBS okozott,
a filmbevonat fizikai 6regedését elGsegité fontos destabilizald tényez6. A relaxacios
entalpia-mérések is bizonyitjak, hogy 20 g/g% DBS-tartalomnal a polimer
tivegatalakulasi homérsékletén entalpia-relaxacio volt detektalhato (XIV. tablazat). A
XV. tablazat 6sszefoglalja a DBS kristalyosodasanak és olvadasanak jellemz6 értékeit.
A DBS olvadasi csticsa -5,6 +1,5 °C-nal volt mérhetd, és a szamitott olvadasi entalpia,
a polimer diszperzi6 lagyitd-koncentracidjaval ardnyosan névekedett, 10 g/g% DBS
tartalomig, 20 g/g% DBS tartalomnal csokkenés volt észlelheté. Ez utdbbi is a DBS

polimer filmbdl torténd kivalasara utal, 10 g/g% lagyitd koncentracid felett [K31,

K33].
B
— 20507
£
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S
£ 20007
(5]
>
% 1950+
=
2
e
'g 1900
o
1850
0 5 10 15 20
DBS koncentracio (g/g%)
28.4bra— Az o-Ps élettartam értékei az Eudragit® film DBS koncentraciéjanak
figgvényeben.
Az élettartam és az Uregméret kozotti 0sszefliggés a (25) egyenlettel
irhato le.
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Minta Kezdépont Inflexio Végpont AC, AH,

(C) (C) ’C)  (g'Kh) (g
Lagyito nélkali 68,7 755 82,6 0,31 -
5 g/g% DBS 67,7 769 884 0,45 -
10 g/g% DBS 69,8 770 821 0,41 -
10 g/g% DBS 67,2 742 779 0,44 0,50

XIV. tablazat - Az Eudragit® L 30D diszperzi6bol készitett kiilonboz6 lagyito-

e ey

(&tlagértékek, n=3)

4507 E

4407

Pozitron élettartam (ps)

4307

0 5 10 15 20

DBS koncentracio (g/g%o)

29. dbra — Eudragit® szabad filmek pozitron élettartam-értékei a mintak DBS
koncentraciojanak fliggvenyében.
Ez az élettartam-komponens ardnyos a minta éatlagos elektron
striiségével, kovetkezésképpen az atlagos szabadtérfogattal.
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Minta Kristalyosodasi csucs AH  Olvadasi csucs AH

(C) 'p) (C) A'p)
Eudragit L 30D+
5 g/g% DBS -20,4 1,8 -7,0 2,2
Eudragit L 30D+
10 g/g% DBS -19,7 3,7 -5,6 3,5
Eudragit L 30D+
20 g/g% DBS -21,1 0,7 -5,6 1,0

XV. tablazat — A kiilonb6z6 filmmintakban levé szebacinsav-dibutil-észter (DBS)
kristalyosodasanak és olvadasénak jellemzé értékei (atlagértékek,
n=3)

3.4. Eudragit® NE szabad filmek éregedési vizsgalatanak eredményei

A PVP-nél tapasztalt abszorpcié-oldodas atmenet az Eudragit® NE mintakban
nemvart modon jatszodik le. A gyari diszperzidhoz képest tovabbi nonoxynol
hozzéadasa nélkiil késziilt Eudragit® NE-ben ez az tmenet egyaltalan nem jelenik meg
(30. &bra), az Eudragit® NE szabad filmek viszonylag széles iiregméret-eloszlassal
jellemezhetéek. Ez az tiregméret-eloszlas magas paratartalmd kdzegben tarolva sem
valtozik jelentésen. Még a 30 napos, 75 % relativ nedvességtartalmu kozegben torténd
tarolds sem valtoztatja meg a mintdk szabadtérfogat (regeinek kiindulasi
méreteloszlasat. Masrészt pedig, az Eudragit® NE-hez adott tovabbi nonoxynol 100 a
PVP-ben tapasztalt folyamatokhoz nagyon hasonlokat indit el. A 30. abra szemlélteti a
nagyobb mennyiségii (Eudragit polimerhez viszonyitva 5 g/g %) nonoxynol hatasat az
Eudragit® NE filmek o-Ps élettartam-eloszlaséra. A mintdhoz adott tovabbi
adalékanyag kiindulasi &llapotban a kivéant iranyban médositja az Eudragit® NE szabad
filmek (regméret-eloszlasat. Az o-Ps élettartam-eloszlas rendkiviil sziikiil, ami arra
utal, hogy a mintaban nagyjabol azonos méretli tiregek talalhatok. A szabalyozott
hatdéanyag-leadds szempontjab6l ez a valtozas hasznos lehet, mert az egyenletes
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meéreteloszlas allandd diffuzios sebességet eredményez a polimer filmen keresztill. Az
egyetlen probléma az adalékanyag altal okozott szerkezetvaltozas, amely a PVP-viz
keveredés soréan tapasztalthoz nagyon hasonl6. A polimer szerkezetvaltozésa javitja a
viz polimerbe tortén6 aramlasat, ahogy azt az o-Ps élettartam-eloszlasok eltolodasa és
Kiszélesedése is mutatja. Kdovetkezésképpen a diszperzibhoz hozzdadott nonoxynol,
amelyet a szabadtérfogat-lregek egyenletessé tételéhez alkalmaznak, lerontotta a film
hosszu id6tartamu stabilitasat [K13]. Ennek oka a nonoxynol kristalyok tarolas soran
torténd kivalasa [130].

A bliszter-csomagolasba zart mintaban a kezdeti kiszaradas utan egy hénap alatt az
tiregek mérete jelentésen megnd, az iiregméret-eloszlas erételjesen kiszélesedik. A
jelenség fliggetlen attol, hogy a lezart mintat hiitében (8-15 °C), illetve alacsony vagy
magas relativ nedvességtartalom mellett taroljuk-e. A magas relativ nedvességtartalom
mellett (nyitottan) tarolt minték esetében a levegd nedvességtartalmanak hatasara lassu
duzzadas figyelheté meg. Bar ez a jelenség is ndveli az iiregek méretét, és kiszélesiti
eloszlasukat, a valtozas mértéke Iényegesen kisebb, mint a lezart mintak esetében. Ha a
mintat kis paratartalmu levegébe helyezziik, vagy eleve lezartan taroljuk, az elobbi
erGteljes tiregméret-novekedést és a méreteloszlas kiszélesedését tapasztaljuk.

Az Eudragit® NE 30D diszperzi6 magas hémérsékletii (40 ill. 60 °C) Sregitése kettds
hatassal van a szabad filmmintadk Uregméret-eloszlasara. Egyrészt megforditja az
eddigi trendeket: az Oregitett mintdk kozil az alacsony nedvességtartalom mellett
taroltak bizonyultak stabilabbnak az tUregméret-eloszlas szempontjabol. Masrészt a
hémérséklet novelése noveli a stabilitast, akar magas, akar alacsony nedvességtartalom
mellett  taroljuk a  mintdkat. A diszperzi6  magas  homérsékletii
(60 °C) oOregitése a szabad filmen stabilabb, béar nagyobb Uregeket eredményez.
Ilyenkor azonban ¢épp az el6zd jelenség forditottja kovetkezik be, és a
nedvességtartalom novekedésével, az Oregitéssel megszerzett részleges stabilitas
elveszik. A tarolas soran bekovetkezd itiregméret-valtozds a polimer filmbevonat
permeabilitds-valtozasat eredményezi, ezaltal jelent6sen befolyasolja a bevont magbol

(szemcse vagy tabletta) torténé hatdanyag-felszabadulds sebességét.
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—e—kiindulasi

Eudragit® NE
+ nonoxynol
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30. dbra — A tarolasi id8 hatéasa a kiilonbozé Eudragit® NE szabad filmek o-Ps
élettartam-eloszlasara.

A relativ nedvességtartalom minden esetben 0.75 (RH=75 %).
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3.5.  Afizikai 6regedés hatasa levonorgestrel tartalma intrauterin rendszer
(1US) fizikai stabilitasara

A méhen beliil alkalmazott levonorgesztrel tartalmu terapids rendszer (IUS) dontéen
lokalis hatdsmechanizmusa és folyamatos szabalyozott hatéanyagleadasa révén, a
hormonalis mellékhatasok gyakorisdgat lényegesen lecsokkenti, igen magas
megbizhatosag mellett. A fizikai dregedés kdvetkeztében az IUS sebességszabalyozo
membrénjanak feliiletén kialakuld mikrorepedések figyelhetok meg a 31. abran. A
hatdéanyag-leadast szabalyoz6 membran alapja szilikon elasztomer, amely — ahogy
neve is mutatja — elasztikus tulajdonsagu. Az IUS felszinén lathatd repedések
kialakulasahoz feltételezhetden a rugalmas szerkezet rigiddé valasa sziikséges, tehat a
réteg fizikai oregedése soran a membran térékennyé valik. Onmagaban ez a
szerkezetvaltozas el6idézheti a hatdanyag-felszabadulds Kinetikajanak valtozasat,
hiszen a hormon diffizioja fiigg a réteg viszkozitasatol.

A 32a és b abrék szemléltetik az dregedés kdvetkeztében a polimer membran feliiletén
kialakulo kristalyréteget (inkrusztatumot), amelynek &sszetétele kalcium-karbonat
(CaCO0s) és hidroxil-apatit (Cas(OH)(POg)3), mig a 32c &bra a steril IUS pésztazé
elektronmikroszképos keresztmetszeti képe. A kristalykivalds &ltal okozott
mellékhatdsok (gyulladéds indukaldsa, hasi fajdalom) az alkalmazads megszakitasat
igényelték [131, 132]. A 33a és b abrék a két réteg, a sebességszabalyoz6 membran
() és a feluletén kialakult kristalyréteg (Il), energiadiszperziv réntgenspektrumat
szemléltetik, amely utal az Osszetételiikre. A sebességszabalyoz6 membran felliletén
kivalt kristalyréteg egy Uj diffuziés réteget eredmeényez, amely csokkentheti a
hatéanyag szabalyozott felszabaduldsdnak sebességét [K41]. A redukalt diffaziét
tdmasztja ald, hogy in vivo korilmények kozott a méh iiregébe torténd kezdeti
levonorgesztrel felszabadulas 20 pg/24 6ra, amely 5 év utdn kb. 11 ug/24 oréra
csokken. A terapias rendszer kimeriilése kovetkeztében Iétrejové koncentracio-
gradiens csokkenésen kivul az o6regedés indukalta kristalykivalds lehet a jelenség
masik oka. A levonorgesztrel felszabadulas 5 évre vetitett atlagértéke 14 ng/24 ora
[133]. Az inkrusztacié képzOodését a heterogén nukleacioé eldsegiti, igy a polimer-
membran fizikai Oregedése soran kialakuld mikrorepedések kovetkezménye az
egyenetlen membranfelszin, valamint a feliileten 1étrejovo kristalygocképzodés. Mivel

korabbi vizsgalatok megallapitottak, hogy a gyulladidsos szévédmények esetén az
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inkrusztdtum mennyisége szignifikansan nagyobb, az inkrusztacio jelenlétének
kimutatasa, kilondsen klinikai panaszok esetén, indokoltté teszi az 1US eltavolitasat.
A megfelel6 felbontdst ultrahangvizsgélat alkalmas az IUS felszinén Kkialakuld
inkrusztatum kimutatasara, igy az esetleges szovodmények felismerésén kiviil, a

terapias rendszer 6regedésének vizsgalataban is fontos szerepe lehet [K3, P12].

31. &bra — Az 6regedés kdvetkeztében az 1US sebessegszabalyozd membran fellletén
kialakulé mikrorepedések
Nagyitas: 1500x
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32. abra— Az IUS sebességszabalyoz6 membran (1) feluletén kialakuld
inkrusztatum réteg (I1)

a — fénymikroszkopos fellleti kep, Nagyitas: 40x
b- SEM Kkeresztmetszeti kép; Nagyitas: 1500x

c — steril IUS SEM keresztmetszeti képe; Nagyitas: 1500x
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Intenzitas (beltésszam)

Intenzitas (belitésszam)

33. &bra — A polidimetilsziloxdn membran (a) és az inkrusztatum-réteg (b)
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IV. OSSZEFOGLALAS, UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

« A pozitron élettartam spektroszkopiat els6ként alkalmaztam a gyogyszerészeti
szakirodalomban a gydgyszerkonyvekben (Ph. Eur., Ph. Hg. VIII.) hivatalos,
sz¢éleskorli gyogyszertechnologiai alkalmazhatosaggal rendelkezé amorf polimer
segédanyagok  (poli(vinilpirrolidon),  poliakrilatok) fizikai ~ 6regedésének
vizsgalatara [K10, K12-K13, K26, K28, K30]. A tablettak kotéanyagaként
alkalmazott poli(vinilpirrolidon) fizikai ©regedesi folyamatat kiséré6 kémiai
szerkezetvaltozasok dinamikaja jol kovetheté pozitron élettartam spektroszkdpia
(PALS), relaxacios entalpia mérések és ab initio szdmitdsok kombinacidjaval
[K10].

. Megéllapithatd, hogy a PVP K25 iivegszerii allapotabol a teljesen lagyitott
kaucsuk-rugalmas allapotaba torténé atmenet nem folyamatos. Nemcsak a minta
aktualis nedvességtartalma, hanem a téarolas alatt lezajlo folyamatok is
meghatarozzak a mintadn belll a szabad térfogat eloszlasat. A 65 % relativ
nedvességtartalmi kozegben szobahémérsékleten tarolt PVP K25 mintak anomalis
szerkezetvaltozast mutattak [K10, K12, K25].

« Ab initio szamitasok segitségével az anomalis viselkedésért felelés komplex
szerkezetét is felderitettem. A polimer lancok és a vizmolekulak intermolekuléris
keresztkotéses H-hidas haldzatot kepezhetnek 65 % relativ nedvességtartalmd
kdzegben, amely az adott polimert tartalmazé granulatum és tabletta
hizdszilardsdgat megndveli, igy megvaltoztatia a gyogyszerforma fizikai
stabilitasat a tarolas soran [K10, K12].

« A PVP K25 relativ nedvességtartalom fliggvényében mért relaxacios entalpia-
véltozasabol  bizonyitottam, hogy Ilétezik egy hidraticiés tartomany
(0,195<wp\p<0,23), ahol a polimer-lancok kozétt a H-hidas keresztkotések
kialakuldsa energetikailag kedvez6bb, mint az intramolekularis H-hidas szerkezet
kialakulasa [K26].

. Polinomidlis flggvénnyel jé korrelacié mellett jellemeztem a PVP K25 polimer por
viztartalmanak (w) hat&sat az o-Ps élettartam-eloszlas csicspozicidinak nagysagara
(p), valamint az tivegatalakulas homérsékletén felszabadult entalpia értékeire (AH)

[K26].
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« A poli(vinilpirrolidon) vizfelvételét kétlépcs6s mechanizmussal jellemeztem:
(1) a vizmolekuldk exoterm abszorpcidja a polimer hidrofil csoportjain,
(2) a viz entrépia-vezérelt beoldddésa a polimer métrixba.
A PVP vizzel torténd duzzaddsanak exoterm kezd6lépése egy rendezettebb
szerkezethez vezet, a szabadtérfogat-Uregek egyenletesebb méret-eloszlastak, mint
a kiindulasi széraz tivegszeri allapotban. Ahogy a PVP lancok a vizmolekulakkal
halot alkotnak, a szerkezet rendezettebbé valik, a szabadtérfogat-iregek
egységesednek, mert a vizmolekulak H-hidjai a polimer-lancok kozotti tavolsagot
rogzitik. A szabadtérfogat-uregek méret-eloszlasanak kiszélesedése elényos a PVP
old6daséahoz. Meghataroztam a két folyamat koz6tti &tmenet pontos helyét, amely a
PVP-t tartalmaz6 gyogyszerformak stabilitasa szempontjabol gyakorlati jelentdségii
[K27].

. Exponencidlis fuggvénykapcsolatot éallitottam fel a tarol6 kdzeg relativ
nedvessegtartalma  (R.H.), a  kristdlyos  teofillin  kiilonbozé  relativ
nedvességtartalmd kdzegben téarolt PVP K25 alapu tablettdkbdl torténd atlagos
kioldodasi ideje (7s32), valamint az azonos korulmények kdzott tarolt PVP K25
szabad térfogatat jellemz6, o-Ps élettartam-eloszlasok cslcspozicié értékei kozott,
szobahOmérsékleten, 25-75 % relativ nedvességtartalom érték-tartomanyon belil
[K28].

« Megallapitottam, hogy a PVP K25 mellett poloxamer blokk-polimert tartalmazo
szabadfilmekben keresztkétéses PVP lancok nem alakulnak ki 65 % relativ
nedvességtartalmi kézegben torténd tarolas soran. A polimer-szerkezet mozgékony
marad, erre utal a PVP iivegatalakulasi hdmérsékletén mért relaxacios entalpia-
értékek ndvekedése [K27].

« Megallapitottam, hogy a poloxamer tartalmu tablettdk hlzdszilardsag-értékei a
tarolasi koriilményektdl fuggetlenil alacsonyabbak voltak, mint a blokk-polimert
nem tartalmazd tablettaké, azonban a poloxamer a nedvességtartalom negativ
hatasatol megvédte a tablettakat [K27].

. Légyitdszerként szebacinsav dibutil-észtert tartalmazé Eudragit® L30 D szabad
filmek tvegatmeneti hémérsékletén mért entalpia-relaxacio a lagyitdszer
koncentraciojanak novelésével megnétt. A lagyitdszer koncentracidjanak

novekedésével noétt a polimer szabad térfogata, amely a polimer molekulalancok
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nagyobb mozgékonysagat eredményezte [K30, K31]. A molekulamozgékonyséag
novekedése az amorf polimer filmbevonat fizikai oregedését eldsegiti, igy fontos
destabilizdlo tényez6. Eredményeim alapjan meghatarozhatd a polimerhez
maximalisan adhatd, megfeleld gyodgyszerforma-stabilitast biztositd lagyitoszer
mennyisége [K30-K31, K34-37].

« Az in vivo fizikai Oregedés kovetkeztében létrejové mikrorepedések, és az
egyenetlen membranfelszinen kialakuld kristalykivalas kisziirésére, amely a
kellemetlen mellékhatasok mellett a hormonfelszabaduldst is géatolhatja, az
intrauterin terapids rendszer alkalmazéasakor neminvaziv monitorozast javasolok
[K41, P12].

V. AZ EREDMENYEK GYAKORLATI ALKALMAZHATOSAGA
Gyogyszertechologiai  kutatdsaim gyakorlati jelentdsége, hogy a gyodgyszerek
formuldlasa sordn alkalmazott amorf, vagy részben amorf polimer segédanyagok
fizikai Oregedési folyamatainak kovetésére és vizsgalatara Uj komplex mddszert
vezettem be. A fizikai Oregedést kiséré makro- és mikroszerkezeti valtozasok
vizsgalata lehetOséget nyujt a polimerek tarolasa soran esetlegesen bekdvetkezd
anomalis szerkezet-valtozasok kisziirésére. Ezek a valtozasok a polimert tartalmazo
gyogyszerforma fizikai-kémiai tulajdonsagait modositjak, amely a gydgyszerforma
stabilitas-valtozasaval jar egylitt, igy jelentésen csokkentheti a gyogyszerkészitmények
lejarati idejét és terapias ertékét.

« A polimer tipusd gyogyszertechnologiai segédanyagok mikroszerkezeti
véltozasainak kovetésére altalam bemutatott PALS modszer érzékenyebben jelzi az
amorf polimerek Oregedese sordn Iétrejové szerkezetvaltozasokat, mint a
makroszerkezeti valtozasok vizsgélatara konvencionalisan alkalmazott, a polimer
tivegatalakulasi hémérsékleten mért relaxacios entalpia meghatarozés. Ezért a
PALS mddszer alkalmazésat javasolom a preformulélas sorén a fizikai dregedési
folyamatot kisérd szerkezetvaltozdsok kisziirésére, a polimerszerkezet valtozasanak
mindsitésére [K10, K12, K14, K15, K26-K28, K30], amely a gyogyszerforma

tarolas alatt bekovetkez6 jelentds stabilitds-valtozasat okozhatja.
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« A szilard részecskék bevonasara alkalmazott polimerek mikro-, és makroszerkezeti
valtozésainak kovetésére alkalmazott relaxéaciés entalpia-, valamint szabadtérfogat-
mérés alkalmas a polimerhez adandé lagyitoszer tipusanak és optimalis
mennyiségének meghatarozasara [K10, K27-K28, K31, K34-K37].

« A segédanyagok fizikai Oregedésének dinamikdja a makro- és mikroszerkezeti
valtozésok kovetésére alkalmas maddszerek kozul az entalpia-relaxécio,
szabadteérfogat-mérés és pasztdzo -elektronmikroszképos morfologiai vizsgalat
kombinacidjaval jol kovethetd [K10, K12-K15, K25-K28, K30-K31, K35, K41]. A
kidolgozott vizsgélati sema alapjan a destabilizalé szerkezetvaltozast mutatd
polimer kisziirheté a formulaciobol, igy a segédanyag-kivalasztas optimalizalhato.

« A segedanyag-kivalasztas optimalizalasaval biztosithatd a gyogyszerkészitmény
hosszu id6tartamt eltarthatosdga, a biologiai hasznosithatosdg szempontjabodl
ideélis hatdéanyag-leadds, amely a gazdasagos gyartast és a megfeleld mindségii és
hatékonysagu terapiat szolgalja.

« Az intrauterin terapids rendszerek dregedésének neminvaziv in vivo monitorozasat
javasolom az 6regedés kovetésére, és a folyamat kdvetkeztében mddosulé hormon
(levonorgesztrel)-felszabadulas kisziirésére [K41, P12], ezaltal a hosszu id6tartamu
(5 éves) terépia idealisan kontrollalhatova valik, amely javitja a paciensek terapias

egylttmikodését.
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