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1. Bevezetés

Napjainkban a gydgyszerfejlesztés, melynek célja a terdpia tokéletesitése €s a
gyogyszeres kezelések biztonsdganak ndvelése, nagy jelentoséggel bir, hiszen
egészségiink megdrzése, a betegségek megeldzése, illetve lekiizdése mindannyiunk
szdmara fontos. Szamos kutatas iranyul az eddig megismert hatéanyagoknal kevesebb
mellékhatassal rendelkezé ¢és hatékonyabb molekuldk fejlesztésére, am ezen
gyogyszerjelolt molekuldk koziil sok lemorzsoldodik az eldzetes vizsgalatok soran,
hiszen kedvezétlen felszivodasi tulajdonsagaik miatt nem fejtenék ki a kivant hatast az
emberi szervezetben.

Annak eldrejelzésére, hogy egy molekula alkalmas lehet-e gydgyszerjelolt
molekulanak, Lipinski vezetett be egy empirikus szabalyt (1997), melyet érdemes Szem
eldtt tartani Uj gydgyszermolekulak tervezésénél, hiszen azon vegyiiletek, melyek ennek
megfelelnek, nagyobb valdsziniséggel felelnek meg a klinikai teszteknek ¢és
kertilhetnek forgalomba. A Lipinski-féle szabaly szerint tehat egy molekula felszivodasi
tulajdonsagai kedvezdtlenek az emberi szervezetben, ha az alabbi feltételek koziil [1]

kettd egyidejlileg teljesiil ra:

1. Tobb, mint 5 hidrogéndonor szubsztituenst (OH, NH) tartalmaz.
2. Molaris tomege nagyobb, mint 500 Da.

3. Az n-oktanol — viz megoszlasi hanyadosa (logP) nagyobb, mint 5.
4. Tobb, mint 10 hidrogénakceptort (O, N, S) tartalmaz.

Azon molekuldknak, melyek bizonyos betegségeket hatékonyabban tudnanak
gyogyitani a jelenleg alkalmazott hatdanyagoknal, de nem felelnek meg a Lipinski-féle
kritériumnak, a felszivodasi tulajdonsagait moédositani kell.

Gyogyszerhordozo rendszerek alkalmazasa megoldést jelenthet erre a problémara,
emiatt szamos kutatas foglalkozik ezen rendszerek fejlesztésével.

Diplomamunkam soran nanoprecipitacioval allitottam ¢lé poli(tejsav/glikolsav)
(PLGAS50:50) kopolimer felhasznalasaval gyogyszerhordozé nanorészecskéket,
melyekbe kiilonbozé parabéneket, mint modell hatdéanyagokat kapszulaztam. A
parabénekbdl 4ll6 hatdéanyagsorozatban kis mértékben valtozik a polaritds. Munkam
soran azt vizsgaltam, ennek milyen hatdsa van a kapszuldzasra, milyen koriilmények

kozott alkalmazhato gyogyszerhordozoként az adott kopolimer.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Kolloidalis gyégyszerhordozo rendszerek

A kolloidkémia kutatasi teriiletei kozott a korszeri gydgyszerhordozé rendszerek
fejlesztése egyre nagyobb jelentOséggel bir. Ezeknek a rendszereknek specidlis
feladatokat kell ellatniuk, melyek koziil a szabalyozott hatdéanyag-leadas, illetve a
célzott hatéanyag-transzport a legfontosabbak. Segitségiikkel lehetévé valhat, hogy a
mar ismert hatéanyagok kisebb mennyiségekben, rovidebb ideig tartd kezeléssel, vagy
ritkabb adagoléssal érjék el a kivant terapias hatast.

A kolloidélis gydgyszerhordozok jellemzden a nanométeres mérettartomanyba esd
részecskék, amelyek eldallithatok szerves vagy szervetlen anyagok felhasznalasaval is.
Kis méretiiknek kdszonhetden megvaltoztatjak a magukba zart hatdoanyag eloszlasat az
emberi  szervezetben, felhalmozodnak a célszervben, ezaltal fokozzak a
gyogyszermulekula hatékonysdgat. Tovabbd ezen rendszerek alkalmazésaval
befolyasolhatjuk a hatdéanyag molekuldk oldhatosagi tulajdonségait, mely fokozza
hasznosulasukat a szervezetben [2].

A kolloidalis gyogyszerhordozok felépiilhetnek kisebb egységekbdl, molekulakbol
spontan asszociacio utjan. Ilyenkor tobbnyire olyan szerkezetek keletkeznek, melyek
rendelkeznek egy hatdanyag-szallitasra alkalmas tireggel. Ilyen asszocidtumok példaul a
lipid molekuldkbdl 4116 liposzémak, a blokk-kopolimerekbdl felépiild poliszomak, vagy
a kolloid részecskékbdl létrejové kolloszomak. Tovabba szervetlen anyagokbol
eldallitott nanorészecskéket is alkalmazhatunk gydgyszerhordozoként és egyéb orvosi
segédanyagként egyarant [2].

Ezeken kiviil mas, polimer alapt gyodgyszerhordozé rendszereket is eldallithatunk,
melyek egyarant lehetnek polimer mikro-, és nanorészecskék, mikrogélek, dendrimerek,
illetve polimer-hatéanyag konjugatumok is [2].

Ezen rendszerek el6allitasahoz szamos polimer hasznalhato, am célszeri biologiailag
leboml6 polimert valasztani, amely funkcidja ellatasa utan képes teljesen kitiriilni az
emberi szervezetbdl. A legigéretesebbnek a poliészter tipust polimerek, ezek koziil is a
politejsav (PLA) ¢és poliglikolsav (PGA), illetve ezek kopolimerjei, a PLGA-k tlinnek

erre a célra.



2.2. Polimer alapt gyogyszerhordozé rendszerek eléallitisa

Napjainkban széles korben alkalmaznak polimer nanorészecskéket, nem csak orvosi
eszkozokben és gyodgyszerszallitd rendszerekben, hanem az elektronikaban, kiilonboz6
szenzorokban ¢és a  kornyezetszennyezés  mérséklésében is.  Valtozatos
felhasznalhatésaganak készonhetden az évek sordn szamos eljarast dolgoztak ki polimer
nanorészecskék eldallitasara [3].

Polimer nanorészecskék eldallithatok monomerek kozvetlen polimerizaciojaval. Al-
Khouri és munkatarsai (1986) példaul olyan eljarast dolgoztak ki, mely soran
szubmikroszkopos méretii, lipofil olddszercseppek feliiletén tudtak alkil-ciano-akrilat
monomereket polimerizalni [4, 5]. A kozvetlen polimerizacoval elballitott
rendszerekben monomerek, vagy oligomerek maradhatnak, melyek a nanokapszulaval
¢és annak tartalmaval, a hatbanyaggal reakcioba 1éphetnek [5].

Ennek elkeriilésére szamos olyan mddszert dolgoztak ki, melyek soran mar kész
polimerbdl is eldallithatok nanorészecskék. Az elsd, és az egyik legelterjedtebben
alkalmazott ilyen eljaras az ugynevezett olddszer elparologtatasos technika. Ehhez a
polimert és a kapszuldzando6 anyagot illékony, vizzel nem elegyedd olddszerben oldjak
fel, majd ezt nagy sebességgel vizes fazishoz keverik, amely stabilizatorokat is
tartalmaz. Az igy létrehozott emulzidt homogenizaljak, majd a szerves oldoszert
magneses kevertetés mellett elparologtatjak, ezzel polimer mikro-, vagy nanorészecskék
szuszpenziodjat hozva létre. Ebbdl a rendszerbdl centrifugaldssal és desztillalt vizzel valo
atmosassal a feliiletaktiv anyagok eltavolithatok. Ilyen moédon leginkébb hidrofob
molekulak kapszulazhatoak [3].

Hidrofil molekuldk is kapszulazhatéak, ehhez ugynevezett V/O/V, vagyis viz - az
olajban - a vizben, kettds emulziot kell 1étrehozni. Ennek eldallitasa soran elészor a
hatéanyagot vizben feloldjak, majd nagy sebességli kevertetés mellett a polimer vizzel
nem elegyedd, szerves olddszerben elkészitett oldatdhoz adjak. Majd ezt az emulziot
stabilizatorokat is tartalmazo vizes fazishoz keverik, végill a szerves oldoszert
elparologtatjak [3, 6].

Mindkét technikaval létrehozhatoak kis méretli és gombalak polimer részecskék,
jellemzéen a mikrométeres tartomanyba esd mérettel. A polimer részecskék
tulajdonsagai, mérete befolydsolhato a feliiletaktiv anyag, stabilizator megvalasztasaval

crer

méretére. Kettds emulzidk készitésénél a masodik kevertetés ideje jelentdsen
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befolyasolja a részecskeméretet, hosszabb kevertetés mellett kisebb atmérdjii részecskék
allithatok el6 [3].

A masik gyakran alkalmazott mddszer polimer nanorészecskék eldallitasara az
ugynevezett nanoprecipitacio, mely kidolgozasa Fessi és munkatarsai (1989) nevéhez
kothetd [10]. Az eljaras soran a polimert vizzel elegyedd szerves oldoszerben oldjak,
majd ezt kevertetés mellett, lassan nagy mennyiségli vizes fazishoz adagoljak. A két
fazis elegyitésekor a polimer oldoszere atdiffundal a vizes fazisba, a polimer pedig
kicsapodik, mikozben a hatdéanyagot magéba zarja. A folyamat soran tehat
olddszercsere zajlik le, ami alatt spontan képzddnek sziikk méreteloszlasu polimer
nanorészecskék [3].

Ezzel a modszerrel egyszeriien, gyorsan és jol reprodukalhaté méddon allithatok eld
polimer nanorészecskék. A keletkezd részecskék feliileti tulajdonsagai a vizes fazishoz
adott feliiletaktiv anyaggal modosithatok, amelynek bizonyos felhasznalasi teriileteken,
példaul gyogyszerhordozod rendszerek eldallitasanal is fontos szerepe van [7, 8, 9]. Ezen
kiviil szamos més koriilmény befolyasolja a kialakuld részecskék méretét, am ezek
hatasat még nem sikeriilt teljes mértékben tisztazni [11].

A kisézdsos modszert, mellyel szintén polimer nanorészecskék allithatok eld,
Bindschaedler és munkatarsai (1990) dolgoztak ki [12]. Ennél az eljarasnal is vizzel
elegyedd, szerves olddszerben oldjak fel a polimert, amelyet elektrolitot tartalmazo
vizes fazissal elegyitenek, mely hatdséara a szerves oldoszer kicsapdodik. Leggyakrabban
magnézium-kloridot,  kalcium-kloridot, = és  magnézium-acetitot  hasznalnak
elektrolitként. A modszer elénye az emulziés eljarasokhoz képest, hogy nem tartalmaz

feliiletaktiv anyagokat, illetve klorozott oldoszereket, ezaltal a toxicitas valosziniisége is
kisebb [3].

2.3. Poli(tejsav/glikolsav) alapu gyégyszerhordozok
A PLGA azon polimerek kozé tartozik, melyek hasznalatat terapias eszkozokben

jovahagyta mind az Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer Engedélyeztetési Hivatal, mind

az Burdpai Gyogyszer Ugyndkség [13].
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1. abra: PLGA szerkezeti képlete

A PLGA, melynek szerkezeti képlete az [. dbran lathatd, egyarant eldallithatd
random-, és blokk-kopolimer formajaban. A polimerizaci6é alatt az egymast kovetd
monomer egységek észter kotésekkel kapcsolodnak, igy a termék PLGA egy linearis,
alifas poliészter.

A PLGA lebonthatd, észter kotései viz jelenlétében felszakadnak. A folyamatot
savak, bazisok, valamint enzimek katalizaljdk. A lebomldshoz sziikséges id0 a
monomerek aranyatol és eloszlasatol fiigg, minél nagyobb a polimerben a PGA
mennyisége, annal gyorsabban bomlik.

A PLGA-bol az emberi szervezetben enzimkatalizalt hidrolizis soran glikolsav és
tejsav keletkezik (2. dbra). Ezen vegyiiletek a szervezet szamara nem toxikusak,
metabolizalhatéak. A lebomléasi id6 a monomerek aranyaval befolyasolhatd, ennek
koszonhetden igen elterjedt az orvosi gyakorlatban, eldszeretettel hasznaljak példaul
felszivodd cérnaként, vagy protézisekben. Gyodgyszerhordozoként lehetévé teszi a

szabalyozott hatbanyag-leadast is [2].

HZO .
HO— C—CH,—OH

Glikolsav
O0— C CH:I{O C—CH,
S

HO—C —CH — OH

CH;

Tejsav

2. abra: PLGA hidrolizise



A PLGA tovabbi elénye, hogy valtozatos szerkezetli és méretii gyogyszerhordozok
hozhatok létre a felhaszndlasaval, példaul mikrogombok, mikrokapszuldk,
nanorészecskék, filmek, pelyhek, vagy implantaitumok [2]. A méret szerepe is jelentOs,
hiszen ett6l fligg, hogy mely szervben fognak felhalmozodni a gyogyszerszallitd
részecskék. Példaul a vér-agy gaton csak a 100 nm-nél kisebb részecskék juthatnak at,
tehat csak ilyen méreti részecskék lehetnek alkalmasak egyes idegrendszeri betegségek
lokalis gyogyitasara szolgald hatéanyag célbajuttatiasara. Ezzel szemben a 300 nm-nél
nagyobb részecskék mar a 1épben halmozddnak fel, mig a mikrométeres nagysagrendbe
esO részecskék segitségével a hatdanyag célzottan a tiidébe juttathato [2].

A gyogyszerhordozo részecskék polaritasa is fontos paraméter, hasznélatukat feliileti
hidrofobitasuk is korlatozhatja. Kisérletek szerint a hidrofil feliileti tulajdonsaga
részecskék tovabb maradnak a véraramban, ezaltal lehetdségiik van a megfeleld
célszervbe eljutni, és ott leadni a hatoanyagot.

A PLGA részecskék feliillete hidrofob, emiatt vizes kozegben hajlamosak
aggregdciora, mely korldtozza alkalmazhatoésagukat. Ahhoz, hogy ndvelni tudjuk
biokompatibilitdsat és a vérdramban valo tartdzkodasi idejét, feliiletmddositasra van
szlikség. Tobbek kozott a Pluronic markanéven forgalmazott PEO-PPO-PEQ, vagyis
poli(etilén-oxid)-poli(propilén-oxid)-poli(etilén-oxid) blokk kopolimerek (3. dbra) is
alkalmazhatok erre a célra. A hidrofob PPO szegmens segitségével a polimer rogziil a
PLGA részecske feliiletén, mig a PEO lancok hidrofil tulajdonsaguva teszik a PLGA
feltiletét. A Pluronic adszorpcios réteg sztérikus stabilitast is ad a PLGA részecskéknek
[7, 8, 9].

CHs
|
HO CH,CH, O CH,CHOJ-—-CH,CH 05 H

PEO PPO PEO

3 .dbra: Pluronicok altalanos szerkezeti képlete

2.4. Parahidroxi-benzoesav észterei

Munkdm soran a PLGA részecskékbe kapszuldzott hatdéanyagként parahidroxi-
benzoesav (PHBA) észtereit (4. dbra), mint modellanyagokat, hasznaltam. A PHBA
10



egy vizben kevéssé, szerves olddszerekben viszont jol oldodo kristdlyos anyag.
Mikrobaellenes hatast vegyiilet, a szervezetben nem halmozodik, a vese kivalasztja. A
PHBA észtereinek, az uigynevezett parabéneknek mikrobaellenes hatdsa jobb, mint az

eredeti savé, ezen vegylileteket széles korben alkalmazzak tartositoszerként [14].

C
HO
—p

4. abra: A parahidroxi-benzoesav észter szerkezeti képlete

A parabéneket az 1920-as évektdl kezdve hasznaljak kiilonboz6 kozmetikumok és
testapolasi termékek, tovabba élelmiszerek és gyogyszerek tartositdsara. Tartositd
hatasukat a hosszabb alkillanc eldsegiti, am a kisebb szénatomszdmu vegyiileteket
részesitik elényben, vizben valo kedvezobb oldhatésaguk miatt [14, 15].

Széles korben valé elterjedésiik oka, hogy mind allatokon, mind embereken végzett
vizsgalatok alapjan kimutattdk, hogy nem toxikusak, gyorsan metabolizdlodnak, majd
tavoznak a szervezetbdl. A legljabb kutatdsok szerint viszont a hormonhdaztartast
megzavard, Osztrogénhatast, valamint allergén mellékhatasaik is lehetnek, emiatt a
kozmetikai szerek és €¢lelmiszerek csak egy megengedett hatarérték alatt tartalmazhatjak
ezeket az anyagokat [15].

A parabének az emberi szervezetben atalakulnak (5. dbra), elsésorban parahidroxi-
benzoesavva hidrolizalnak, amelyet szulfattal, gliikuroniddal vagy glicinnel valo

egyesiilés utan a vese kivalaszt [14].
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5. abra: Parabének metabolizacioja [12]

A leggyakrabban alkalmazott parabének koziil a metil-4-hidroxibenzoat alkalmas
mikrobidlis fertdzések, penész-, éleszt6- és kis mértékben a baktériumképzddés
megeldzésére, ezért gyakran alkalmazzik tartositoszerként gyogyszerekben. Tovabba
¢élelmiszeradalékként eléfordulhat siitdipari termékekben, tiditkben, befbttekben,
illetve széles korben alkalmazzak kozmetikai termékekben is [16].

Az etil-4-hidroxibenzoatot  kiilonb6zd penész-, ¢és ¢élesztdgombak elleni

adalékanyagként hasznaljak, egyarant megtalalhatd gyogyszeripari €s kozmetikai
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termékekben is. Elelmiszeripari alkalmazasat viszont korlatozza, hogy a tartosité hatas
eléréséhez sziikséges mennyiségben befolyasolja az ¢lelmiszerek izét.

A propil-4-hidroxibenzoatot szamos vizalapi krémben, samponban, tusfiirdében
alkalmazzak tartositoszerként, hiszen nem toxikus és borirritald hatasa sincsen. A
gyogyszeripar €s az élelmiszeripar szintén hasznalja tartositidsra ezt a PHBA-észtert
[17].

A butil-4-hidroxibenzoat szintén gombadlé hatast, el6fordulhat fertétlenitd
krémekben, antibiotikumokban, fajdalomcsillapitokban. Tovabba egyes élelmiszerek
tartositasara is hasznaljak.

A heptil-4-hidroxibenzoat  felhasznalasa a  tobbi  parabénhez  hasonlo,
tartositoszerként egyarant megtaldlhatd élelmiszerekben, bizonyos kozmetikai
szerekben, illetve kiilonb6z6 gydgyszerekben is.

A parabének homoldg sort alkotnak, kisérleti munkdm soran emiatt esett a valasztas
erre a vegyliletcsaladra, mint modellhatéanyagra. Az adalékanyagként leggyakrabban
hasznalt, E-szammal is rendelkezd parabénekkel végeztem kisérleteimet, ezek néhany

fontos tulajdonsaga az 1. tdblazatban szerepel [18, 19].

oldhat6sag vizben
parabén M (g/mol) logP
25°C-on (g/l)
metil 152,15 1,96 2,500
etil 166,18 2,47 0,885
propil 180,20 3,04 0,500
butil 194,23 3,57 0,207
heptil 236,31 4,83 0,020

1. tablazat: Parabének molaris todmeg (M), oktanol/viz megoszlasi hanyados

(logP) és vizben valo oldhatdsagainak értékei

A biologiailag aktiv molekuldk egyik legfontosabb jellemzdje az Ugynevezett
lipofilitas, mely a vegyliletek apolaris kornyezethez vald affinitasat jellemzi. Ez
nagymértékben befolyasolja a vegyiilet felszivodasat, eloszlasat, kiiiriilését, ezaltal
viselkedését a szervezetben. Egy molekula lipofilitdsa szamszerlien jellemezheté az
oktanol/viz oldoszer parra vonatkoz6 megoszlasi hanyados (P), illetve annak

logaritmusa segitségével [20].
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Egy megoszlasi folyamat soran az anyag megoszlik két, egymdassal nem elegyedd, de
érintkezé olddszer kozott. Az anyagnak a két, egymassal nem elegyedd oldoszerben
mért aktivitdsainak aranyat nevezzilk megoszlasi hanyadosnak, mely adott
homérsékleten és nyomason az egyensuly bedllasa utan allando értéknek tekinthetd
[20]. A gyogyszermolekuldk mindsitésénél hasznalt megoszlasi hanyadost leird

Osszefliggés:

[oldott anyag],ktanot
[oldott anyagl,,

logPoie viz = log<

A gyogyszermolekulak abszorpcidja a szervezetben tehat nagyban fiigg a logP
értéktdl [20].

A nanoprecipitacioval eléallitott PLGA gydgyszerhordozokrol, bar szdmos kutatés
témaja, még nem alakult ki egy attekinthetd kép azt illetden, hogy pontosan milyen
modon allithato eld a kivant tulajdonsdgu rendszer. Ennek oka, hogy szamos paraméter
befolyadsolja a nanoprecipitacid sordn kialakuld részecskék Osszetételét és
tulajdonsagait. A parabének csaladdja, egymastol kis mértékben eltérd tulajdonsagaiknak

koszonhetden, alkalmas lehet annak vizsgélatira, hogy a hatdanyag tulajdonsagai

hogyan befolyasoljak a PLGA-ba val6 kapszulazhatosagot.

2.5. Oldhatosagi paraméter

Az oldhatosagi paramétereket széles korben alkalmazzak kiilonb6z6 polimerek
kompatibilitasdnak becslésére, polimerek ¢s adalékanyagok elegyithetdségének
vizsgalatara, tovabba gyogyszermolekulak oldhatosaganak eldrejelzésére is kiilonbozo
gyogyszerhordozo rendszerekben [21, 22].

Az oldhatosagi paramétert elsoként Hildebrand definialta a kohézids energiastirliség
(CED) négyzetgyokekeént:

8, = (CED)Y? = (W)Uz

A fenti kifejezésben szerepld AH, a parolgasi szabadentalpia, R a gédzallando, T a
hémérséklet és V,,, a molaris térfogat [21, 22].

Ezt a megkozelitést eredetileg oldoszerek, illetve folyadék halmazallapotu anyagok

keverékeire hasznaltak. A Hildebrand-elméletet Hansen terjesztette ki Osszetettebb

rendszerekre molekularis kdolcsonhatasok figyelembe vételével. A teljes kohézids
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energiat (Ey,p) felbonthatjuk diszperzios er6kbdl eredé6 (E;), dipdl-dipol
kolcsonhatasbol szarmazé (E, ), illetve hidrogénkdtésekbél eredé (Ej,) tagokra [21, 22].
Exon = Eq + E, + Ej

A fenti kifejezést a molaris térfogattal elosztva és négyzetre emelve megkapjuk a
Hildebrand-elméletb6l szarmazo teljes oldhatdsagi paramétert a Hansen altal
meghatarozott parcialis oldhatésagi paraméterekkel kifejezve [21, 22].

8¢ =85+ 65+ 67

Szamos megkozelités 1étezik az oldhatdsagi paraméterek megbecslésére, ezek az
ugynevezett csoportjarulék modszerek. Mindegyik mddszer kozos elméleti alapja, hogy
egy molekula teljes kohézios energiasiiriisége additiv tulajdonsag, és a molekulan beliili
funkcios csoportok hozzajarulasanak osszegeként adhatd meg [22].

A gyogyszeriparban leggyakrabban vizsgalt kolcsonhatdsok az oldhatosaghoz
kapcsolodnak. Szamos, az oldhatosagi paraméterek elméletén alapuld kozelitést
fejlesztettek ki gyogyszermolekuldk és polimerek elegyedésére vonatkozoan. A
leggyakrabban hasznalt elegyitésre vonatkoz6 feltétel az ugynevezett Greenhalgh-
feltétel, a teljes oldhatdsagi paraméterek kiilonbségét vizsgalja [22].

AS; = [6¢2 — b4l

A kozelités szerint, ha a két vizsgalt anyag oldhatosagi paraméterének kiilonbsége
kisebb, mint 7 MPa'/?, elegyednek egymassal, ha nagyobb, mint 10 MPa'/?, nem
fognak elegyedni egymassal. A feltételt szamos kisérlet igazolja, am annak érdekében,
hogy jobban megértsiik a kiilonb6z6 anyagok kozti kolcsonhatasokat, a parcialis
oldhatosagi paraméterek meghatarozdsa lenne fontos, am erre jelenleg kevés

csoportjarulék modszer alkalmas [22].
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3. Célkitiizés

Kisérleti munkam soran nanoprecipitacioval foglalkoztam, ezzel a modszerrel
allitottam elé nanoméreti PLGA részecskéket, melyekbe parabéneket, mint modell
hatoanyagot kapszulaztam.

A nanoprecipitaci6 soran szamos paraméternek lehet hatdsa a rendszer
tulajdonsagaira, emiatt még nem alakult ki atfogd kép arrol, hogyan allithatd eld a
kivant tulajdonsagu rendszer ezzel az eljaréassal.

A valasztott hatdanyag sorozatban kis mértékben, monoton moddon valtozik a
polaritas, mikdzben a szerkezet meghatarozé része valtozatlan. A parabének csaladja
idealis modellsorozat annak tanulmanyozéasara, hogyan fiigg a kapszulazhatosag a
hatéanyag molekula polaritasatol.

A PLGA-t altalaban hidrofob anyagok kapszulédzédsara ajanljak, de arrdl nincs emlités
az irodalomban, hogy ez a polaritast tekintve, szdmszertien mit jelent.

Munkam célja, hogy az ezzel a hatdanyag sorozattal végzett kisérletek alapjan fel
tudjuk deriteni, hogy a vizsgalt blokk-kopolimer milyen esetekben alkalmazhato
sikeresen gyogyszerhordozoként.

Az eldallitott rendszerekben a polimer részcskék méretét dinamikus fényszorodassal,
mig a polimer részecskék hatoanyagtartalmat €s a kapszulazasi hatékonysagot
spektrofotometrids mérések segitségével hatdrozom meg. Tovabba mérési
eredményeimet elméleti megfontolasok alapjdn, a molekuldk oldhatosagi

paramétereinek dsszehasonlitasaval elemzem.
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4. Anyagok és modszerek

4.1. Felhasznalt anyagok

4.1.1. A nanorészecskék eloallitasahoz hasznalt anyagok

- PLGAAS0 poli(D,L-tejsav/glikolsav) kopolimer, M = 40000-75000 g/mol,
tejsav/glikolsav arany: 50-50%, Sigma-Aldrich, Németorszag

- Pluronic F127, M = 12600 g/mol, PEO-PPO-PEO blokk kopolimer, EO/PO/EO
arany: 101/56/101 (HLB=22), BASF Hungaria Kft., Magyarorszag

- Tetrahidrofuran (THF), analitikai tisztasagti, Merck Kft., Magyarorszag

- Kétszer desztillalt viz

- Metil-4-hidroxibenzoat, M = 152,15 g/mol, Sigma-Aldrich, Németorszag

- Etil-4-hidroxibenzoat, M = 166,17 g/mol, Sigma-Aldrich, Németorszag

- Propil-4-hidroxibenzoat, M = 180,20 g/mol, Sigma-Aldrich, Németorszag

- Butil-4-hidroxibenzoat, M = 194,23 g/mol, Sigma-Aldrich, Németorszag

- Heptil-4-hidroxibenzoat, M = 236,31 g/mol, Sigma-Aldrich, Németorszag

4.1.2. A kisérleti munka soran alkalmazott egyéb anyagok

A kisérletekhez felhasznalt iiveg eszkozoket hidrogén-peroxid és tomény kénsav
frissen készitett 1:2 aranyu elegyével tisztitottam.
- Hidrogén-peroxid (30%), analitikai tisztasagi, Molar Chemicals Kft.,

Magyarorszag

- Kénsav (96%), analitikai tisztasdgu, Merck Kft., Magyarorszag

4.2. Kisérleti modszerek

4.2.1. Nanorészecskék eloallitasa

A PLGA részecskéket nanoprecipitacioval allitottam eld. Az eljaras sordn a polimert
vizzel elegyedd szerves oldoszerben kell feloldani, majd ezt vizhez csepegtetni. A
stabilizatorként alkalmazott Pluronic F-127-et a vizes fazis tartalmazta. A PLGAS50
oldoszerének a THF-et valasztottam. A szerves és vizes fazisok aranyat 1:10 értéknek

valasztottam, a PLGAS0 polimer felhasznalasaval 10 g/l-es oldatot készitettem, illetve
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IS. A hatéanyagot a PLGA oldathoz adtam.

A bemért hatéanyag mennyiségét a hatdéanyagok vizben vald oldhatésaga alapjan
hataroztam meg (I. tdbldzat), Ggy, hogy az Osszemérhetd legyen az elkészitendd
rendszerek polimertartalméval. A hatéanyagot a vizes fazisra nézve tultelitve adtam a
rendszerhez, ezzel eldsegitve annak a PLGA részecskékbe vald kapszuladzasat.

Ezen megfontolasok alapjan tehat 30 mg-nyi hatéanyagot adtam 2 ml, 10 g/l
koncentracioji PLGAS50 THF-es oldatahoz. Ez csak a metil-4-hidroxibenzoat esetén
jelent az oldhatosagnal kisebb koncentraciot. Ezt az oldatot automata Hamilton-
fecskend6 segitségével (3ul/s-os adagolasi sebességel), kevertetés mellett (500
fordulat/perc sebességgel) 20 ml-nyi vizes fazishoz adagoltam. Az igy elkészitett
szuszpenziobol a szerves oldoszert kevertetés mellett egy éjszaka alatt elparologtattam.

A THF elparolgasa utan a mintakat centrifuga segitségével tisztitottam. Az
elécentrifugalast 10 percen at végeztem 3000 rpm-en, hogy eltavolitsam a
szuszpenziobol az esetlegesen aggregalddott PLGA részecskéket, illetve a kicsapddott
hatéanyagot. Ezutan a polimer nanorészecskéket tartalmaz6 feliiluszot elvalasztottam,
¢s kiilonbozd fordulatszamokon tovabbi centrifugdldsnak vetettem ald, hogy

meghatarozhassak egy, a tisztitashoz idedlis fordulatszamot.

4.2.2. Méretmeghatarozas

A PLGA részecskék méretét és polidiszperzitasat dinamikus fényszords méréssel
(DLS) hataroztam meg. A modszer az elektromégneses sugarzas €s a kolloid részecskék
kozti kolesonhatason alapul. A részecskék folyamatos mozgasanak kovetkeztében a
szort fény interferencidja allanddan valtozik, ezaltal a szort fény intenzitdsa fluktudl.
DLS mérések soran az intenzitas-intenzitds autokorrelacios fiiggvényt mérjiik, melybol
megkaphatjuk a térerd korrelacios fliggvényt:

g(r) =Ae™""

A képletben szerepld t a korrelacios id6, 1/I" pedig a relaxacios id6. I kifejezhetd a
I' = Dq? osszefiiggéssel, melyben D a kollektiv difftiziés allandd, q pedig a szorasi
vektor.

_4mn 6
q=—sing
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Az Gsszefliggésben n az oldat torésmutatdja, A a megvilagitdo fény hullamhossza, &
pedig a szorasi szog.
A részecskeméret az Einstein-Stokes Osszefliggés szerint szamolhato:
_ kgT
3nnd
A képletben kp a Boltzmann-allando, T a homérséklet, n a viszkozitas, d pedig a

részecskeatméro.

A méréseket egy Brookhaven tipust fényszorédas mérd berendezéssel végeztem. A
késziilékben a fényforras egy Omnichrome 543AP tipust argon-ion lézer, tovabba egy
BI-200 SM tipust goniométerrel és BI-9000AT digitalis autokorrelatorral van

felszerelve. A szort fény intenzitasat 488 nm-en 90°-os szognél detektaltam.
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6.abra: A fényszorédas mérd berendezés elvi vazlata
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4.2.3. Hatéanyag-tartalom meghatarozas

A PLGA részecskék hatdanyag-tartalmat spektrofotometrias mérésekkel hataroztam
meg. A részecskéket THF-ben oldottam fel, majd megmértem az oldatok
abszorbancidjat. A méréseket Analytic Jena Specord 40 nevii UV-lathato
spektrofotométerrel végeztem.
sorozatot készitettem. A mérések soran referenciaként tiszta THF-et hasznaltam. Az
els6 mérés soran megallapitottam a hatoanyagokat tartalmazé oldatok maximalis
elnyelésének helyét. Ezutdn a méréseket 220-300 nm hullimhossztartomanyban
végeztem el, majd az abszorpci6 — koncentracio Osszefliggés pontjaira egyenest
illesztettem. A Kalibraciés 0Osszefiiggést mind az Ot hatéanyagra meghataroztam.
Minden minta esetén harom parhuzamos mérést végeztem.

A PLGA részecskéket tartalmazo mintakbol 2-2 ml-nyit 55°C-on tomegallandosagig
szaritottam. Szarazanyagtartalmuk meghatarozéasa utan 2 ml THF-ben ujra feloldottam a
mintakat, majd felvettem abszorpcios spektrumukat. Ezutan a kalibracios egyenesek
felhasznalasaval a hatdéanyag-koncentracid meghatarozhato. Ebbdl a hatdanyag-tartalom

¢és a kapszulazasi hatékonysag szamolhat6 az alabbi 6sszefliggések szerint:

Mhpatéanyag a részecskékben

hatéanyag — tartalom =
MpLGA részecskék

Mhpgtéanyag a részecskékben

kapszulazasi hatékonysag =
Mpevitt hatéanyag
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5. Eredmények és értékelésiik

5.1. Poli(tejsav/glikolsav) részecskék jellemzése

A nanoprecipitacioval eldallitott, PLGA részecskéket tartalmazd szuszpenziot a
szerves oldoszer elparologtatasa utan eldcentrifugaltam 3000 rpm-en 10 percen
keresztiil. A centrifugalas utdn a nanorészecskéket tartalmazo feliiliszot elvalasztottam.
A rendszerben 1év0 szarazanyag nyomon kovetése céljabol a kiiilepedett anyagot, amely
kicsapodott hatéanyagot, illetve aggregalddott részecskéket tartalmazhat, kiszaritottam,
tomegét megmértem. A kiilonb6z6 parabéneket tartalmazd mintdk esetén e tomeg

értekek a 2. tabldazatban lathatok.

parabén m(mg)
metil 3,99
etil 10,26
propil 11,14
butil 10,65

2. tablazat: Metil-, etil-, propil-, és butil-parabén felhasznalasaval készitett mintakban

az elOcentrifugalas utani veszteség

Megfigyelhetd, hogy a metil-4-hidroxibenzoatot tartalmazo rendszernél a veszteség
tomege joval kisebb, mint a masik harom PHBA-észter esetén. A metil-parabén vizben
valo oldhatdsaga jelentésen nagyobb, mint a tobbi parabén szarmazéké, a rendszer nem
tultelitett ezen anyagra nézve, emiatt nem csapddik ki annyi hatdbanyag. A veszteség
valoszinlileg aggregalodott részecskéket tartalmaz.

A tovabbi tisztitas optimalizalasa céljabol az el6centrifugalt mintakbol 2-2 ml-nyit 6t
kiiléonb6z6 fordulatszam (11200 rpm, 12100 rpm, 13000 rpm, 13800 rpm és 14500 rpm)
mellett 20 percen keresztiil centrifugaltam. Ezutan 1,5 ml-nyi feliilluszot szedtem le a
mintakrol, a kitilepedett, részecskéket tartalmazo anyagot kétszer desztillalt vizzel Gjra 2
ml-re egészitettem ki, majd ultrahangos flird6ben rediszpergaltam. Mind a feliiliszokat,
mind a részecskéket tartalmazo szuszpenziot DLS-sel vizsgaltam.

A 3. tablazatban, a hatdéanyagot tartalmazo, kiilonbozé fordulatszamok mellett
centrifugalt mintak feliiluszoiban mért atlagos részecskeméret (d), polidiszperzitas (PD)

és detektor beiitésszam (A) értékek lathatoak.
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11200 fordulat/perc

parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 99,8 0,13 45,8
etil 103,4 0,10 42,9
propil 102,5 0,11 37,3
butil 86,4 0,22 29,7
12100 fordulat/perc
parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 108,2 0,19 31,0
etil 134,7 0,11 55,3
propil 92,5 0,17 25,6
butil 128,5 0,20 64,0
13000 fordulat/perc
parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 107,0 0,17 37,8
etil 84,55 0,19 22,5
propil 85,0 0,21 22,8
butil 77,5 0,20 17,2
13800 fordulat/perc
parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 86,9 0,22 18,6
etil 104,1 0,22 31,3
propil 102,3 0,19 25,0
butil 70,7 0,18 15,0
14500 fordulat/perc
parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 1544 0,14 28,2
etil 1159 0,23 28,3
propil 115,8 0,14 83,2
butil 91,5 0,24 26,1

3. tablazat: Kiilonbozé fordulatszamok mellett centrifugalt, metil-, etil-, propil-, és

butil-parabént tartalmazo rendszerek feliiluszoéiban mért atlagos részecskeméret (d),

polidiszperzitas (PD) és detektor beiitésszam (A) értekek
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A mintdk tisztitdsa sordn a nem kapszulazddott, oldott allapotban 1évé hatdanyag,
illetve a PLGA részecskék feliiletén nem adszorbealodott Pluronic F-127 tavolithato el a
szuszpenziokbol. Ennek megfelelden a mért polidiszperzitas értékekbdl is lathato, hogy
a feliiliszok széles méreteloszlassal rendelkez6 részecskéket tartalmaznak.

A rediszpergalt mintakat is DLS segitségével vizsgaltam. Ezen mintakbol 0,5 ml-t 2
ml-nyi kétszer desztillalt vizzel higitottam, az igy kapott szuszpenziok esetén a
kiilonboz6 fordulatszamok mellett mért atlagos részecskeméret, polidiszperzitas, illetve

detektor betitésszam értékeket a 4. tdbldzat tartalmazza.
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11200 fordulat/perc

parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 156,4 0,14 243,5
etil 173,7 0,09 259,6
propil 184,3 0,12 235,6
butil 197,8 0,08 172,6
12100 fordulat/perc
parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 158,1 0,09 213,6
etil 179,8 0,07 243,1
propil 185,3 0,08 212,5
butil 203,5 0,05 172,6
13000 fordulat/perc
parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 166,5 0,06 260,6
etil 1714 0,10 215,1
propil 184,1 0,05 201,1
butil 198,9 0,06 170,9
13800 fordulat/perc
parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 161,2 0,04 197,2
etil 173,8 0,07 214,0
propil 187,0 0,07 243,2
butil 190,1 0,07 122,6
14500 fordulat/perc
parabén d (nm) PD A (103 beiités/s)
metil 162,3 0,10 192,4
etil 175,6 0,11 224,3
propil 188,1 0,04 237,5
butil 200,0 0,10 140,6

4. tablazat: Kiilonbozé fordulatszamok mellett centrifugalt, metil-, etil-, propil-, és

butil-parabént tartalmazo rendszerekben mért atlagos részecskeméret (d),

polidiszperzitas (PD) €s detektor beiitésszam (A) értekek
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A rediszpergalt, PLGA részecskéket tartalmaz6 mintdk esetén megfigyelhetd, hogy
az atlagos részecskeméret a hatéanyag molekula oldallancanak névekedésével né. Ez a
tendencia mind az 6t alkalmazott centrifugalasi fordulatszam esetén érvényes. A metil-
parabént tartalmazd PLGA részecskék atmérdje atlagosan 160 nm, mig a butil-parabént
tartalmaz6 részecskék atlagos atmérdje mar 200 nm koriili érték.
kovetkeztethetiink. Osszehasonlitva a feliiliszokban mért detektor beiitésszamokat a
rediszpergalt részecskéket tartalmaz6 mintak beiitésszamaival, megallapithato, hogy a
feliiliszokban a koncentracid joval kisebb, atlagosan = 1/30-a a rediszpergalt
részecskéket tartalmazo mintaénak. Tehat a tisztitds soran a feliiliszoban féleg Pluronic
F-127, illetve oldott allapotban 1év6 hatéanyag talalhato.

Altalanosan elfogadott, hogy a 0,1 koriili, illetve annal kisebb polidiszperzitas
értekek, esetén a méreteloszlast szliknek tekintjiik. Ez a feltétel a legkisebb sebességili
tilepitést (11200 fordulat/perc) kivéve minden mintara teljesiil.

A kiilonboz6 fordulatszamt centrifugalds utan a kitilepedett, PLGA részecskéket
tartalmazé anyag fordulatszamtol fiiggetleniil konnyen rediszpergalhatd volt. Ezt és a
DLS-sel mért atlagos részecskeméret és polidiszperzitas értékeket figyelembe véve a
mintak tisztitasat a tovabbiakban 14500 rpm-es centrifugélas mellett végeztem.

A leginkabb hidroféb parabén, a heptil-4-hidroxibenzoat alkalmazasakor az
eldbbiekben ismertetett, 30 mg hatdanyagot tartalmazd recept nem volt alkalmas a
nanorészecskés rendszer eldallitdsadra. A szerves fazis vizes fazisba torténd adagolasa
kozben a hatdanyag és vele egyiitt a polimer is kicsapddott. Ennek a heptil-4-
hidroxibenzodat vizben valo csekély (20 mg/l) oldhatdsaga lehetett az oka.

A hatdanyag mennyiségét emiatt csokkentettem, annak vizsgalatara pedig, hogy a
hatéanyag mennyisége hogyan befolyasolja a kapszuldzast, hdrom recept szerint

készitettem el a PLGA részecskéket. 1 mg, 3 mg, illetve 5 mg hatéanyagot adtam 1 ml

crer

crer

vizes oldatdhoz csepegtettem.

Az igy elkészitett mintakat egy ¢éjszakan 4t kevertettem, majd a szerves olddszer
elparolgasa utan a szuszpenziokat elécentrifugaltam 3000 fordulat/perc sebességen 10
percen keresztill. A centrifugidlds utdn a nanorészecskéket tartalmazo feliiluszot

elvalasztottam. A kiiilepedett anyagot kiszaritottam, tomegét megmértem. A kiilonboz6

25



mennyiségli heptil-4-hidroxibenzoatot tartalmazo mintak esetén e tomeg értékek az 5.

tablazatban lathatok.

hatéanyag mennyisége (mg) m(mg)
1 2,95
3 3,23
5 4,59

5. tablazat: 1 mg, 3 mg és 5 mg heptil-4-hidroxibenzoatot tartalmaz6 mintakban az

elOcentrifugalas utan mért veszteség

A tovabbi tisztitas soran az elécentrifugalt mintakat 2 ml-es eppendorfokban 14500
rpm mellett 20 percen keresztiil centrifugéltam. Ezutdn 1,5 ml-nyi feliiliszét szedtem le
a mintdkrol, a kililepedett, részecskéket tartalmazo6 anyagot kétszer desztillalt vizzel ujra
2 ml-re egészitettem ki, majd ultrahangos fiirdében rediszpergaltam. Ezt Osszesen
haromszor végeztem el.

A tisztitott mintakban a polimer részecskék méretét és polidiszperzitasat DLS-sel
mértem meg. A mérés soran 200 pl szolt adtam 10 ml kétszer desztillalt vizhez. A mért
atlagos részecskedtmérd, polidiszperzitas ¢és detektor beiitésszam értékek a 6.

tablazatban szerepelnek.

haﬁaifffg (()rtrtlg) d (nm) PD A (103 beiités/s)
1 1942 0,08 30.1
3 184,5 0,08 23,4
5 183,1 0,09 24.9

6. tablazat: Kiilonb6zé mennyiségli heptil-parabént tartalmazé mintakban DLS-sel mért

atlagos részecske méret (d), polidiszperzitas (PD) és detektor beiitésszam (A)adatok

A polidiszperzitasra meért értékek alapjan megallapithat6, hogy mindhdrom mintaban
talalhato PLGA részecskék méreteloszlasa sziik.

Ha 6sszehasonlitjuk a heptil-4-hidroxibenzoatot tartalmaz6é PLGA részecskéken mért
detektor beiitésszam értékeket a masik négy hatdéanyag hozzdadasaval készitett polimer
részecskéken mért beiitésszam adatokkal, akkor ezek koncentracidja hasonlonak

becstilheto.
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5.2. Poli(tejsav/glikolsav) nanorészecskék hatéoanyag-tartalmanak
meghatarozasa

A polimer részecskék hatdanyag-tartalmanak meghatarozasat spektrofotométer
segitségével végeztem.
végeztem. A parabéneket THF-ben oldottam fel, és kiilonb6z6 koncentracidji oldatok
abszorbancidjat mértem, majd ezeket az értékeket a koncentracido fliggvényében

abrazoltam. Az igy kapott kalibracios egyenesek a 7.-11. dbrakon lathatok.

1.0 4

0,8 1

0.6 -

< )
0a- /
] ® | Equation y=a +b*x

0.2 - Intercept -0,03569 £ 0,01639
Slope 13466,66864 £ 416,9
Adj. R-Square 0.99428

0.0 T T T T T T v 1

0,00000 0,00002 0,00004 0,00006 0,00008
¢ (molll)

7. dbra: Metil-4-hidroxibenzoat kalibracios egyenese THF-ben A = 256 nm-en
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8. abra: Etil-4-hidroxibenzoat kalibracios egyenese THF-ben A = 256 nm-en
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9. dbra: Propil-4-hidroxibenzoat kalibracios egyenese THF-ben A = 256 nm-en
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10. dbra: Butil-4-hidroxibenzoat kalibracios egyenese THF-ben A = 256 nm-en
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11. abra: Heptil-4-hidroxibenzoat kalibracios egyenese THF-ben A = 256 nm-en

A tisztitott mintak szarazanyag tartalmanak meghatarozasdhoz egy-egy mintabdl 2-
szer 2 ml-nyit szaritészekrényben 55°C-on tomegallandosagig szaritottam. Az igy

kapott szarazanyagokat a 7. tablazat mutatja:
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parabén tomeg (mg) tomeg atlaga (mg)

2,12

metil 2,11 + 0,02
2,09
2,16

etil 2,18 + 0,02
2,19
2,14

propil 2,16 + 0,02
2,18
1,82

butil 1,80 + 0,02
1,78

7. tablazat: Metil-, etil-, propil-, és butil-parabén hozzaadasaval eldallitott mintak

szérazanyaga

A kiszaritott mintdkat 2 ml THF-ben oldottam fel, majd megmértem
abszorbancidjukat ¢és a kalibracidos egyenesek segitségével meghataroztam az egyes

c ey

lathatd, tovabba a 8. tdbldzar tartalmazza az egyes mintakban a hatdanyag

koncentraciojat, valamint a mintdk hatéanyag-tartalmat, ¢és a kapszulazési

hatékonysagot.
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12. abra: Metil-4-hidroxibenzoatot tartalmazé PLGA THF-es oldatanak spektruma

(kétszeres higitas mellett)
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13. abra: Etil-4-hidroxibenzoatot tartalmazo PLGA THF-es oldatanak spektruma

(kétszeres higitas mellett)
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14. abra: Propil-4-hidroxibenzoatot tartalmazé PLGA THF-es oldatanak spektruma

M 1 M 1 M 1
220 240 260 280 300
A (nm)

15. dbra: Butil-4-hidroxibenzoatot tartalmazo PLGA THF-es oldatanak spektruma

(négyszeres higitas mellett)
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parabén ¢ (10~* mol/l) hatéanyag-tartalom kapszulazasi
(%) hatékonysag (%)

metil 1,36 + 0,97 1,96 + 0,14 1,38 40,10

etil 0.85 + 008 0,85 + 0,08 0,94 + 0,09

propil 0,47 + 0,02 0,78 + 0,02 0,56 + 0,02

butil 1,37 + 0,14 2,96 + 0,30 1,77 £ 0,18

8. tablazat: Metil-, etil-, propil-, és butil-parabént tartalmazé PLGA THF-es oldatanak
koncentraciodja, valamint a részecskék hatdéanyag-tartalma, és a kapszulazasi

hatékonysag

A PLGA nanorészecskék hatoanyagtartalma 0,8-3% kozotti érték. A hatdanyag
polaritasanak valtozasaval monoton tendencia nem figyelheté meg. A legnagyobb, 3%-
os hatdanyagtartalom a négy koziil a leginkabb hidroféb butil-parabénre adddott. Az
ilyen modon kapszulézott és vizben diszpergalt hatdanyag-koncentracié nem éri el a
vizben valo oldhatosagot, tehat ezeket a hatdanyagokat ilyen moédon nem érdemes
kapszulazni. Ezt az 1% koriili, nagyon csekély kapszulazasi hatékonysag is
alatamasztja. A mintdk PLGA tartalma a bevitt PLGA mennyiségéhez viszonyitva 85 és
105% kozotti, ami arra utal, hogy a mintdk nem teljes kiszaraddsa tomegmérési
pontatlansagot okozott.

A heptil-4-hidroxibenzoatot tartalmaz6 polimer részecskék hatéanyag-tartalmanak
meghatdrozasat is spektrofotometrids modszerrel végeztem.

A kiilonb6z6 mennyiségli heptil-4-hidroxibenzoat hozzaadasaval készitett, tisztitott
mintak szarazanyag tartalmanak meghatarozasahoz egy-egy mintabdl 2-szer 2 ml-nyit
szaritoszekrényben 55°C-on  tomegallandosagig szaritottam. Az igy kapott

szarazanyagokat a 9. tabldzatban tiintettem fel.
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hozzéadott hatdanyag " o ,
mennyisége (mg) tomeg (mg) tomeg atlaga (mg)

1,56

! 1,56 + 0,01
1,55
1,72

3 1,71 40,01
1,70
1,83

> 1,82 +0,01
1,81

9. tablazat. 1, 3 és 5 mg heptil-parabén hozzdadaséaval eldallitott mintak szarazanyaga

A kiszaritott mintdkat 2 ml THF-ben oldottam fel, majd megmértem
abszorbancidjukat és a kalibracids egyenes segitségével meghataroztam az egyes mintak
tartalmazza az egyes mintakra szamolt koncentraciokat, hatdanyag-tartalmakat és a

kapszulézasi hatékonysagot.
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16. abra: 1 mg heptil-4-hidroxibenzoat hozzaadasaval eléallitott PLGA THF-es

oldatanak spektruma (kétszeres higitas mellett)
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17. abra: 3 mg heptil-4-hidroxibenzoat hozzaadasaval elballitott PLGA THF-es

oldatanak spektruma (négyszeres higitas mellett)
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18. abra: 5 mg heptil-4-hidroxibenzoat hozzaadasaval eléallitott PLGA THF-es

oldatanak spektruma (hatszoros higitas mellett)



bevitt heptil-
parabén ¢ (10~* mol/l) hatéanyag-tartalom kapszulazasi
mennyisége (mg) (%) hatékonysag (%)
1 0,72+ 0,03 2,18 + 0,09 17,014 0,71
3 1,43 + 0,03 3,95 + 0,09 11,26 + 0,24
5 2,07 + 0,02 5,36 + 0,06 9,78 + 0,09

10. tablazat: 1, 3 és 5 mg heptil-parabént tartalmazo PLGA THF-es oldatanak
koncentracioja, valamint a részecskék hatdanyag-tartalma, és a kapszulazasi

hatékonysag

A haromféle recept szerint eldallitott mintdkon elvégzett mérési eredményeket
Osszevetve megallapithatd, hogy a hatéanyag mennyiségének ndvelésével a PLGA
nanorészecskék hatdoanyag-tartalma is nott.

A mért eredmények megerdsitése céljabol még egy mintasorozatot készitettem a
kiilonb6z6 parabének felhasznalasaval. A metil-, etil-, propil-, és butil-4-hidroxibenzoat
esetén hasznalt recepten nem valtoztattam, tehat ezen modell hatéanyagokbodl 30 mg-ot
oldottam 2 ml, 10 g/l koncentraciojo PLGA 50:50 THF-es oldataban, amelyet 20 ml, 1
g/l-es Pluronic F127 kétszer desztilalt vizes oldatahoz csepegtettem. A kiilonb6z6
mennyiségll heptil-4-hidroxibenzoat hozzdadasaval késziilt mintdkra kapott eredmények
alapjan ebbdl a hatéoanyagbol 10 mg-ot oldottam 10 g/l-es, 2 ml-nyi PLGA 50:50 THF-
es oldataban, amelyet szintén 20 ml, 1 g/l-es Pluronic F127 kétszer desztillalt vizes
oldatdhoz csepegtettem.

Az igy elkészitett szuszpenzidkat a szerves olddszer elparologtatdsa utan
eldcentrifugaltam 3000 rpm-en 10 percen keresztil. A centrifugalas utin a
nanorészecskéket tartalmazo feliiliszot elvalasztottam. A rendszerben 1€vo szarazanyag
nyomon kovetése céljabol a kitilepedett anyagot, amely kicsapddott hatdéanyagot, illetve
aggregalodott részecskéket tartalmazhat, kiszaritottam, tomegét megmértem. A
kiilonbozd parabéneket tartalmazé mintdk esetén e tomeg értékek a 11. tdablazatban

lathatok.
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parabén m(mg)
metil 5,12
etil 13,12
propil 15,03
butil 14,09
heptil 6,18

11. tabldazat. Metil-, etil-, propil-, butil-. és heptil-parabén felhasznalasaval készitett

mintakban az eldcentrifugdlés utani veszteség

A tisztitott mintdk szarazanyag tartalmanak meghatarozasdhoz egy-egy mintabol 2-

szer 2 ml-nyit szaritoszekrényben 55°C-on tomegallandosagig szaritottam. Az igy

kapott szarazanyagokat a 12. tdbldzat tartalmazza.

parabén tomeg (mg) tomeg atlaga (mg)

1,77

metil 1,75 + 0,03
1,72
1,86

etil 1,83 + 0,03
1,80
1,78

propil 1,79 + 0,01
1,79
1,18

butil 1,21 + 0,03
1,24
1,63

heptil 1,68 + 0,05
1,72

12. tablazat: Kiilonb6z6 parabének hozzdadasaval eldallitott mintak szarazanyaga

A kiszaritott mintakat

THF-ben oldottam fel, majd megmértem

abszorbancidjukat és a kalibracids egyenesek segitségével meghatdroztam az egyes

crcr

koncentraciokat, hatéanyag-tartalmakat, illetve a kapszulazasi hatékonysagot.
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parabén ¢ (10~* mol/l) hatéanyag-tartalom kapszulazasi
(%) hatékonysag (%)

metil 1,89 + 0,06 329 +0,12 1,92 + 0,06

etil 1,06 + 0,05 1,93 +0,11 1,17 + 0,06

propil 0,68 + 0,03 1,37 + 0,06 0,82 + 0,04

buil 0,99 + 0,04 3,18 +0,15 1,28 + 0,05

heptil 1,81 + 0,03 5,09 + 0,27 8,55 1 0,14

13. tablazat: Kiillonbozo parabének hozzaadasaval eldallitott PLGA THF-es oldatanak
koncentracioja, valamint a részecskék hatdbanyag-tartalma, és a kapszulazasi

hatékonysag

A maésodik mintasorozat jellegében ugyanazt mutatja, mint az elsd. Mindkét
értékek az etil-4-hidroxibenzoat hozzaadasaval késziilt polimer részecskékben kis
mértékben csokkennek, majd a butil-4-hidroxibenzoatot tartalmazé mintatol ijra néni
kezdenek.

A  masodik mintasorozatndl a PLGA 60-80%-abol képzddott az adott
mérettartomanyba esé nanorészecske. A metil-, etil-, és propil-parabént tartalmazé
PLGA részecskék hatdéanyag-tartalmara nagyobb értékeket kaptam, ez az eltérés
valoszinlileg abbol ered, hogy az elsd sorozatndl a mintdk nedvességet szivhattak
magukba.

Az adott sorozatbol a leginkabb hidrofob heptil-parabént valéban érdemes is
nanorészecskékbe kapszulazni, mivel a vizes rendszerben diszpergalt forméaban 1€évo
hatéanyag-koncentraci6 az oldhatésagat joval meghaladja, annak nagyjabol 2,5-
szeresének adodik.

A két mintasorozaton végzett mérések eredményei alapjan az egyes parabének
felhasznalasaval készitett polimer nanorészecskék datlagos hatdéanyag-tartalmat és

kapszulazasi hatékonysag értékeit a /4. tablazatban Osszesitettem. Tovabba az egyes
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parabének logP értékeinek fliggvényében az atlagos hatéanyag-tartalmat és kapszulazasi

hatékonyséagot a /9. abran abrazoltam.

hatéanyag-tartalom kapszulazasi
parabén logP
(%) hatékonysag (%)

metil 1,96 2,63+ 0,67 1,69 + 0,31
etil 2,47 1,39 + 0,54 1,06 + 0,12
propil 3,04 1,08 + 0,30 0,69 + 0,13
butil 3,57 3,07+ 0,11 1,53 + 0,25
heptil 4,83 5,23 + 0,14 9,17 + 0,62

14. tablazat: Az egyes parabének logP értékei, illetve a két mintasorozat alapjan mért

atlagos hatdéanyag-tartalom és kapszulazasi hatékonysag értékek

hatéanyag tartalom (%)
|
kapszulazasi hatékonysag (%)

[~
1
i —a—
L
(™}

log P

19. abra: Az egyes parabének felhasznalasaval készitett polimer nanorészecskék
atlagos hatoéanyag-tartalma (fekete négyzet) és az atlagos kapszulazasi hatékonysag

(piros kor) a parabének logP értékének fiiggvényében

A két mintasorozaton végzett mérések eredményei szerint mind az 6t modell
hatéanyag kapszulazhat6 PLGA nanorészecskékbe. A polimer részecskék hatoanyag-
tartalma ezen polimer és a parabének esetén jellemzden 1-2%, mig a kapszuldzasi
hatékonysag 2% alatti érték. Ettdl 1ényegesen eltéré kapszulazhatdsagot a hatdanyag
sorozatban a legnagyobb hidrofobitasu heptil-parabén esetére kaptam. A hatdéanyag-
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tartalom 5% feletti, mig az ehhez tartoz6 kapszulazasi hatékonysag is nagymértékben
novekedett, kozeliti a 10%-ot Mas mértékli hatéanyag-bevitelt alkalmazva a

kapszulazhatdosagi hatékonysag tovabb novelhet6 (10. tabldazat).

5.3. Oldhatosagi paraméterek szamitasa

Az, hogy milyen hatékonysaggal sikeriil kapszulazni egy molekulat, feltehetéen
kapcsolatban van a polimer és a molekula kolcsonhatasaval, ezért a hatdanyagok és a
polimer hordozd kompatibilitdsanak értelmezéséhez szamitdsokat is végeztem.
Haromféle szamolasi modszer szerint hataroztam meg a Kisérletek soran hasznalt
anyagok oldhatosagi paramétereit. Ezek a Fedors-, van Krevelen-, és Hansen-
Beerbower modszerek voltak.

A Fedors-féle szamolasi modszerrel a parcidlis oldhatosagi paraméterek nem
hatarozhatok meg, az egyes molekularészletekhez tartozé AU belsd energia értékek
adottak, illetve a molekularészletek molaris térfogata [22]. Ezek alapjan a metil-4-

hidroxibenzoatra az oldhatdsagi paraméter a kovetkezoképpen szamolhato:

O
OCHj3
HO

20. abra: A metil-4-hidroxibenzoat szerkezeti képlete

1/2 1/2
AU 84410
Oredors = <Z > = ( > = 27,22 MPqal/?

nV 113,9

A van Krevelen-féle szamolasi modszerrel a parcialis oldhatosagi paraméterek is
kiszamolhatok, adottak a diszperzios (F,;), a dip6l-dipol kdlcsonhatasbol szarmazd (sz)
¢és a hidrogénkotésekbol eredd (Fp) erdk is [22]. Ezek alapjan pedig az oldhatosagi
paraméter is kiszadmolhatdé. Metil-4-hidroxibenzoatra tehat az alabbi modon

szamolhatok a tejes és a parcialis oldhatosagi paraméterek [24].

1/2
Ovan Krevelen = (65 + 51% + 5]%)
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F 2290
5y = (Z d> = ( ) = 20,11 MPa/?

YV 113,9
1/2

(X F?) 708,66 .
= = = /2

5 ( ol 3.9 6,22 MPa

/2 1/2

Y\ 237,05 .

Sy <ZV (113,9) 1,44 MPa

6van Krevelen = 21,10 MPa1/2

A Hansen-Beerbower-moédszer alkalmazasaval is szamolhatoak parcialis oldhatosagi
paraméterek, dm az ehhez sziikséges értékek nem minden molekularészlet esetén
adottak [21]. gy a metil-4-hidroxibenzoatra csak a teljes oldhatosagi paramétert tudtam

szamolni az aldbbiak szerint.

’ AV 62
5Hansen&Beerbower = ZZT = 12,32 cal/moll/z = 25,20 MPal/Z

Az elébbi képletek alapjan a tobbi PHBA-észterre is kiszamolhatéak az oldhatosagi
paraméterek. A 21.-24. abrdkon az etil-, propil-, butil-, és heptil-parabének szerkezeti

képlete lathatd, a szamolasok eredményeit pedig a 15. tdbldzatban foglaltam 6ssze.

') o)
/\/CHB
O/\CHa /O/Ko
HO HO

21. dbra: Etil-parabén szerkezeti 22. abra: Propil-parabén szerkezeti
képlete képlete
0
H
HO HO
23. abra: Butil-parabén szerkezeti 24. abra: Heptil-parabén szerkezeti
képlete képlete
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parabén 6Fedors 84 (MPal/z) 5;; (MPa1/2) 5, (MPal/Z) SvanKrevelen 6H&B
(MPa'/?) (MPa'/?) (MPa'/?)

metil 27,22 20,11 6,22 1,44 21,10 25,20
etil 26,22 19,69 5,45 1,35 20,47 24,49
propil 25,40 19,37 4,85 1,27 20,01 23,90
butil 24,73 19,11 4,37 1,21 19,64 23,40
heptil 23,28 18,57 3,37 1,06 18,90 22,29

15. tabldazat: A parabénekre szamolt oldhat6sagi paraméterek a Fedors-modszer szerint,
a parcialis oldhat6sagi paraméterek ¢€s a teljes oldhatdsagi paraméter a van Krevelen-
féle modszer és a teljes oldhatosagi paraméter a Hansen-Beerbower-féle szamolasi mod
szerint

A fent emlitett szamolasok polimerekre is elvégezhetdek. Kiszamoltam a PLA-ra és
a PGA-ra (szerkezeti képletik a 25 dbran lathatd) vonatkoz6d oldhatosagi

paramétereket, ez alapjan a kopolimer oldhatosagi paramétere is megadhat6.

CHj3 H,
O- C C Q—C“
O n

PGA
25. abra: PLA és PGA szerkezeti képlete

Az éltalam hasznalt PLGA50:50 kopolimer nem blokk-kopolimer, igy a kopolimerre
szamolt oldhatdsagi paraméterek a PLA-ra és PGA-ra kapott értékek atlagaként adhato
meg.

A Fedors-, és Hansen-Beerbower-modszer szerinti teljes oldhatdsagi paramétereket,
illetve a van Krevelen-modszer szerint szamolt parcialis oldhatosagi paraméter
értékeket, illetve a teljes oldhatdsagi paramétert a 16. tabldazat tartalmazza a PLA-ra és
PGA-ra, illetve a teljes oldhatosagi paramétert a PLGA 50:50 kopolimerre.

A molekulak felépitésébdl adddd fokozatos polaritasvaltozas jol tikrozodik a
szamitott oldhatdsagi paraméter értékekben mindhdrom modszer esetén. Ugyanakkor

egy-egy molekuldra a szamitas modjatol fliggden tobb egységnyi eltérés is adodott. A




PLGA kopolimerre a harom moddszerrel kapott oldhatosagi paraméter értekek kozel

azonosak.

6Fedors 84 (MPal/z) §p (MPal/Z) 5, (MPal/z) SvanKrevelen (SH&B

(MPa'/?) (MPa'/?) (MPa'/?)
PLA 22,75 17,62 9,70 11,77 23,30 22,75
PGA 25,94 19,35 14,37 14,33 28,04 25,93
PLGA

24,35 - - - 25,67 24,34
50:50

16. tabldazat: PLA-ra, PGA-ra, illetve PLGA50:50-re szamolt oldhat6sagi paraméterek a
Fedors-modszer szerint, a parcialis oldhatosagi paraméterek és a teljes oldhatosagi
paraméter a van Krevelen-féle mddszer és a teljes oldhatésagi paraméter a Hansen-

Beerbower-féle szamolasi mdod szerint

Az oldhatosdgi paraméterek ismeretében megbecsiilhetd, hogy a parabének
elegyednek-e a PLGA50:50 kopolimerrel. Az elegyedés feltétele a Greenhalgh-féle,
tapasztalatok alapjan megadott kozelités szerint [22]:

A, = |6t2 - 6t1|
A8, <7 MPa'/?

E szerint a feltétel szerint, ha a két vizsgélt anyag oldhatosagi paramétereinek
kiilonbsége kisebb, mint 7 MPa'/?, elegyednek egymassal, tovibba ha nagyobb, mint
10 MPa'/?, biztosan nem fognak elegyedni egymassal. A koztiik 1évé tartomanyban
bizonyos anyagok elegyednek, mig masok nem elegyednek egymassal [21].

Ezen szamolasok utan a kiilonb6zé moddszerek szerint meghatarozott, parabénekre
vonatkoz6 ¢és a PLGAS50:50 kopolimerre szdmolt oldhatosagi paramétereket a
Greenhalgh-feltétel szerint hasonlitottam &ssze, a szamolasok eredményét a 17.

tablazatban foglaltam 0ssze.
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Aé‘1.“ Fedors A6t van Krevelen
arabén AS MPqa'/?
p (MPal/Z) (MPal/z) t H&B ( )

metil 2,87 4,57 0,86

etil 1,87 5,20 0,15
propil 1,05 5,66 0,44

butil 0,38 6,03 0,94
heptil 1,07 6,77 2,05

17. tablazat: Az egyes parabének kiilonb6z6 modon szamolt oldhatésagi paraméterének
Osszehasonlitdsa a PLGAS50:50 kopolimer haromféle modszer szerint szamolt

oldhatdsagi paraméterével

Polimerek  oldhatosagi paramétere kisérletileg, viszkozitds méréssel s
meghatdrozhat6. Ehhez a polimert tiszta olddszerben, vagy olddszerek keverékében kell
duzzasztani, majd a kapott oldat viszkozitasat megmérni. A polimer legjobb
oldoszerében mérhetd a legnagyobb viszkozitéds, ilyenkor a polimer és az adott tiszta
oldoszer, vagy oldoszerkeverék oldhatdsagi paramétere megegyezOnek tekinthetd.
Madsen ¢és munkatarsai altal PLGA 50:50-re mért oldhatdsagi paraméter: 6=20,43
MPa'/?[23].

A hatéanyagokra szamolt oldhatosagi paramétereket Osszehasonlitottam a
PLGAS50:50 mért oldhatosagi paraméterével az eldbbi feltétel szerint. Az eredményeket

a 18. tabldzat tartalmazza.

pusbén s 8 (P
metil 6,79 0,67 4,77
etil 5,79 0,04 4,06
propil 4,97 0,42 3,47
butil 4,30 0,79 2,97
heptil 2,85 1,53 1,86

18. tablazat: A PLGAS0:50-re mért és a parabénekre szdmolt oldhatosagi paraméterek

Osszehasonlitasa a Greenhalgh-féle kozelités szerint
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A harom modszer szerint szdmolt oldhatosagi paramétereket és a polimer méréssel
meghatarozott oldhatosagi paraméterét dsszehasonlitva megallapithatd, hogy a polimer
valamennyi hatoanyaggal parositva eleget tesz az elegyedésre vonatkozd Greenhalgh-
feltételnek.

Ugyanakkor a PLGA szamolassal kapott oldhatosagi paramétereinek és a méréssel
meghatdrozott érték kozott jelentds kiilonbség figyelhetd meg. Az oldhatosagi
paraméter viszkozitdsméréssel torténd meghatdrozasa soran nem lehetiink biztosak
benne, hogy megtalaljuk a polimer legjobb oloszerét, igy ezzel a moddszerrel
alabecsiiljiik azt.

Bar a kiilonb6z6 eljarasok szerint szamolt oldhatdsagi paraméterek kiilonbségei
egymastol eltéréek, mindhdrom szdmolasi eljarassal kapott eredmények eleget tesznek a
Greenhalgh-feltételnek. A szamolasi eredmények alapjan tehat megallapithato, hogy a
PLGAS50:50 kopolimer alkalmazhaté kiilonb6z6 parabének kapszulazasara, ahogy ezt a
kisérleti eredmények is igazoltak.

Anyagok elegyithetéségét a szabadentalpia-valtozas eldjele, illetve nagysaga
hatdrozza meg, amelyrél a Greenhalgh-feltétel nem allit semmit. Az elegyedés
sziikséges feltétele, hogy az elegy szabadentalpidja kisebb legyen a komponensek
entropia (AS,,) valtozasabol szarmazik.

AG,, = AH,, — TAS,,

A polimer oldatok, illetve keverékek termodinamikai jellemzése Flory és Huggins

nevéhez fiiz6dik. Az ugynevezett Flory-Huggins-egyenlet szerint polimer elegyek

esetén a szabadentalpia-valtozas az alabbi Gsszefiiggés szerint irhato le [25].

AG,,

D1 %)
T - N—lln% + N—zlmpz + XP192

A képletben szerepld mennyiségek koziil AG,, az elegyedési szabadentalpia-valtozas,
k a Boltzmann-allando, T a homérséklet, ¢, az egyik komponens, ¢, a masik
komponens térfogati tortje, N; pedig az egyik komponens polimerizaciés foka, mig N, a
masik komponensé. Az egyenletben szereplé y paraméter az igynevezett Flory-Huggins

paraméter, mely az oldhatosagi paraméterek segitségével fejezhetd ki az alabbi mdédon
[25].

4 2
X:ﬁ(51_52)
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A képletben szereplé V az atlagos monomeregység-térfogat, R az egyetemes

gazallandd, T pedig a homérséklet. Mivel az atlagos monomeregység-térfogat

meghatarozasa nehézkes, megallapodas szerint 100 ¢m?3/mol, igy T = 25°C-on az

Osszefiliggés az alabbiak szerint modosul [25].
_ (6, -8,

Az alkalmazott polimerre és az egyes hatdanyagokra vonatkozé Flory-Huggins

paramétereket a 19. tablazatban foglaltam Gssze.

paraben XFedors Xvan Krevelen XH&B
metil 0,33 0,84 0,03
etil 0,14 1,09 0,01
propil 0,04 1,29 0,01
butil 0,01 1,47 0,04
heptil 0,05 1,85 0,17

19. tabldzat: A haromféle szamolasi modszer szerint meghatarozott, PLGA-ra, illetve

hatoanyagokra vonatkozo6 oldhatosagi paraméterek alapjan szamolt Flory-Huggins

paraméterek

Ezen 0Osszefiiggések felhasznalasaval a AG, elegyedési Sszabadentalpia-valtozas

kiszamithat6. Ennek meghatidrozdsdt a madasodik mintasorozat eredményei alapjan

végeztem, T = 25°C hémérsékleten. Az igy becsiilt szabadentalpia-valtozas értékeket a

20. tablazatban 6sszegeztem.
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parabén AGm Fedors AGm van Krevelen AGm H&B
(1072%)) (107%%)) (107%%))
metil -4,76 -3,72 -4,92
etil -2,91 -2,19 -3,01
propil -2,98 -2,04 -3,01
butil -4,04 -2,40 -4,01
heptil -5,68 -2,39 -5,46

20. tablazat: A PLGAS0:50-re és a parabénekre szamolt elegyedési szabadentalpia-
valtozas (AG,, )

A haromféle szamolasi eljaras szerint meghatarozott Flory-Huggins paraméterek
felhasznalasaval szamolt elegyedési szabadentalpia-valtozas értékek minden esetben
negativak. Ezen eredmények szerint a PLGAS50:50 kopolimer és a parabének elegyedése
termodinamikailag kedvezo folyamat.

A korlatlan elegyedés sziikséges feltétele a Flory-Huggins paraméter segitségével is
megfogalmazhato. Ha a Flory-Huggins paraméter () kisebb a polimerelegy
szételegyedésének kritikus pontjanal (X, ), melyet a komponensek polimerizacios foka
hataroz meg, akkor a két komponens a teljes koncentracidtartomanyban korlatlanul
elegyedik egymassal [25].

1, _ _ 2
Yier = E(Nl 1/2 + Nz 1/2)

A PLGAS50:50 és az alkalmazott hatdanyagok esetén ez az értek:
1 2
Xir = E(1-1/2 +692,237Y/2)" = 0,54

A Fedors-, és a Hansen-Beerbower-modszer szerint szamolt Flory-Huggins-
paraméterek minden esetben kisebbek a kritikus értéknél, tehat ezen szdmolasokkal
kapott eredmények szerint mind az 6t hatéanyag korlatlanul elegyithetd6 PLGAS50:50
kopolimerrel, a van Krevelen-féle eljaras viszont eltéré eredményt adott.

Osszefoglalasképpen megallapithatd, hogy a parabének és a PLGA elegyithetdségére
vonatkozo6 szdmitasaim szerint a polimerrel vald kolcsonhatas kedvezd, elegyithetdek a

komponensek, €s ebben nagy eltérés az 6t kiilonbozd parabént tekintve nincs. Az
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oldhatosagi paraméterrel kifejezett polaritas és ennek viszonya a PLGA polaritasdhoz
nem magyarazza a heptil-parabén kiemelkedden jo kapszulazhatdsagat.

A csoportjarulék modszerek alkalmazasaval megbecsiilhetjiik, hogy két anyag
elegyitheté-e egymassal, am a kiilonb6z6 modszerek mashogy adjak meg az oldhatosagi
paraméterek szamoldsadhoz sziikséges adatokat. Ez okozhatja, hogy més-més szamolasi

eljarasok alkalmazasaval kapott oldhatdsagi paraméterek kissé eltérnek egymastol.
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6. Osszefoglalé

Polimer alapu gyogyszerhordozo nanoszerkezetek eldallitasa és
jellemzése

Toth Tiinde, anyagtudomany mesterszakos hallgaté

E6tvos Lorand Tudomanyegyetem, Természettudomanyi Kar, Kémiai Intézet, Fizikali
Kémiai Tanszék

Témavezeték: Dr. Kiss Eva, egyetemi tanar
Fizikai Kémiai Tanszék

Diplomamunkdm soran nanoprecipitaciéval allitottam el6 polimer nanorészecskéket
PLGAS50:50 kopolimer felhasznalasaval. A részecskékbe modell hatdéanyagként parabéneket
kapszulaztam. A valasztott hatdbanyag sorozatban kis mértékben valtozik a polaritas, mikozben a
szerkezet meghatarozo része valtozatlan marad. A parabének csalddja idedlis modellsorozat
annak tanulmanyozasara, hogyan fligg a kapszuldzhatdsag a hatéanyag molekula polaritasatol.

Az igy eldallitott polimer nanorészecskéket centrifugalassal tisztitottam. A hatdanyagot
tartalmazo részecskék atlagos méretét, illetve polidiszperzitdsat DLS-sel hataroztam meg. A
polimer  nanorészecskék  hatoanyag-tartalmat és a  kapszulazasi  hatékonysagot
spektrofotometrias mérések segitségével hataroztam meg.

A kisérleti eredmények értelmezésére az egyes parabének, illetve a PLGAS50:50 kopolimer
oldhatdséagi paramétereit is kiszamoltam, melyeket az elegyitésre vonatkoz6 Greenhalgh-feltétel
szerint hasonlitottam &ssze. A szamolasok szerint kapott eredmények megfelelnek az elegyitésre
vonatkozd, tapasztalatokon alapuld feltételnek. Ezen megfontolasok alapjan annyi allapithato
meg, hogy a parabének elegyednek a valasztott polimerrel, tehat kapszulazhatok is. A feltétel
viszont a keveredési szabadentalpia-valtozasrol nem ad informéaciot.

A mérési eredmények szerint is mind az 6t modellhatbanyag kapszulazhato PLGA
nanorészecskékbe. A polimer részecskék hatdanyag-tartalma ezen polimer és hatéanyag
parositasok esetén 1-5% kozott valtozik. A legjobb hatéanyag-tartalom értékeket a leginkabb
hidrofob heptil-parabénre kaptam.

A kapszulazasi hatékonysag csekély, ami azt jelenti, hogy az altalam hasznalt polimer és az
otféle parabén parositasaval csak nagy veszteség mellett kapszuldzhaté a hatdéanyag, amely
Osszefiiggésben van a parabének Viszonylag nagy vizoldhatosagaval. A heptil-parabén esetén
viszont ugrasszertien javul a kapszulazasi hatékonysag, amely a 10%-os is eléri.

A kisérleti tapasztalatok alapjan az ezzel a modszerrel eldallitott gyogyszerhordozod
rendszerek hatékonyak lehetnek olyan betegségek kezelésében, melyeknél kis mennyiségii
hatéanyag is elegendd, viszont azt cé€lzottan kell a szervezetbe juttatni, példaul a rakos
megbetegedések gyogyitasaban.
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7. Summary

Preparation and characterization of polymer based drug delivery
nanoparticles

Tiinde Téth, MSc student in Material Science

Department of Physical Chemistry, Institute of Chemistry, E6tvos Lorand University,
Budapest

Supervisor: Eva Kiss, professor
Department of Physical Chemistry

During my thesis work | prepared PLGA based drug loaded particles using the
nanoprecipitation method. Parabens were chosen as model drugs, because the polarity of the
molecules changes slightly while the main part ot the structure stays the same. Due to this
property, parabens can be used to examine the connection between encapsulation and the
polarity of the drug molecule.

Centrifugation with optimized parameters was used for purification of the sol. Size and size
distribution of the prepared PLGA particles were characterized by dynamic light scattering.
Drug content of the nanoparticles was determined by UV-VIS spectroscopy.

In order to interpret the experimental results, | calculated the solubility parameters of the
parabens and the PLGA copolymer. Greenhalgh’s approach was used to estimate the miscibility
between the parabens and the polymer. According to the results it can be stated that the
parabens and PLGAS50 can be mixed, although this approach does not give any information
about the change in free enthalphy.

According to my results the drug content of the prepared polymer nanoparticles was between
1-5%. The highest drug content was measured during the encapsulation of heptylparaben, the
most hydrophobic molecule applied.

Parabens can be encapsulated in PLGA50 with significant loss, which is related to the high
water solubility of the paraben molecules. But when | used heptylparaben, the encapsulation
efficiency increased greatly, it even reached 10%.

Using nanoprecipitation method, nanoparticles with narrow size distribution can be prepared,
but a lot of parameters can influence the properties of the particles. Therefore several research
groups try to investigate the effects of these parameters in order to prepare the required system.

Drug delivery systems prepared by this method can be effective for example in cancer
treatment, when even a small amount of the drug, targeted to specific parts of the body, is
satisfactory.
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