Valasz Dr. Nagy Zsombor Kristof biralatara

Miranko Mirella

Eldszor is szeretném megkoszonni Dr. Nagy Zsombor Kristéfnak a dolgozatom birdlatdba
fektetett idejét és energiajat mind a munkahelyi, mind a nyilvanos vitara. A munkahelyi vitara
megfogalmazott birdlataban az észrevételek és kérdések nagyban hozzajarultak és segitettek a
kész dolgozat elkészitésében, melyet szintén kdszonok!

Koszonom a biralataban feltett kérdéseket, melyekre az alabbi valaszokkal tudok szolgélni:

- Nano porlasztva szaritas alatt mit kell érteni? Ez a berendezés markaneve? Ilyen
terméket kapunk? Ez egy technologiai megoldas (piezo elektromos porlasztasi technika)?
Tézisekben és a cimben is megjelenik.

A munkam soran hasznalt, Biichi cég altal gyartott késziilék hivatalos megnevezése “Nano
spray dryer B-90”, ezért is hivjuk a vele végezhetd miiveletet nano porlasztva szaritasnak.
Nevét onnan kapta, hogy a késziilékkel gyartott szemcsék atmérdjének alsé hatara koriilbeliil
300 nm. Piezo elektromos porlasztasi technikdval oldotta meg a gyarto a kelléen homogén és
kis méretli cseppek generalasat. Annak érdekében, hogy ezek a kis méretli szemcsék is
Osszegyljthetéek legyenek, a mar megszokott ciklonos porlevélasztd helyett egy
elektrosztatikus részecskegylijtét épitettek a késziilékbe. A ,nano” kifejezés hasznilata a
létrehozhaté szemcsék mérete miatt tudomanyos értelemben nyilvanvaldéan nem teljesen
helyénval6, azonban a szakirodalomban igy terjedt el a szoban forgd késziilékkel
megvaldsithato eljaras elnevezése, ezért én is ezt hasznaltam a dolgozatban.

- ,Ezen okbol kifolyolag terjedtek el napjainkban a mikro-, és nanoméretii
gyogyszerleadé rendszerek, melyek méretiikben, szerkezetiikben, hatéanyag-leadasi
moédjukban is eltérnek a makroméretii gyoégyszerekt6l.” — szerencsétlen Kkifejezés a
,makroméretii gyogyszer”. Nem tudom, hogy létezik-e nem makroméretii gyogyszer.

Valdban jobb lett volna a makro-gydgyszerleadd rendszer kifejezés.

- ,»A hatéanyag nanoszemesés formajanak eloallitisa csak specialis cseppképzési eljarasok
alkalmazasaval kivitelezhet6”

Ez mondat igy, kikotések nélkiil sajnos nem igaz. Ha a gazdasagossag a kikotés, még azzal
is kérdéses, mert a piezo elektromos vibracios porlasztisos technolégianal is kérdéses a
gazdasagossag iizemi léptékek esetén.

Véleményem szerint a nanoszemcsés termékek eldallitasara nem alkalmasak az altalanossagban
hasznalt porlasztofejek, maximum olyan hig oldatok esetében, melyekkel mar nem gazdasagos
dolgozni. Specialis cseppképzési eljarasok alatt nem csupan a piezoelektromos, hanem példaul



az elektrosztatikus porlasztast is értettem, mellyel kis méretli, sziik méreteloszlast cseppeket
érhetiink el. Csupan azért a piezoelektromos porlasztast részleteztem a kovetkezokben, mert ezt
a technologiat alkalmazza a késziilék.

- »,a porlasztva szaritassal kapott porok jobb folyisi tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint
a hagyomanyos eljarasokkal késziilt porok.”

Ez az allitas vélhetéen nem igaz. Legtobb porlasztva szaritott minta nem gordiil jol. Csak
specialis esetekben igaz, hogy jol gordiil! Amikor erre optimaljak a folyamatot. Altalaban
kisebb szemcseméretet ad, mint egy talcas, dobos, centrifugas hatéanyag szaritds. 10-50
mikronos szemesék altalaban nem gordiilnek jol. Nem csak a ,,nano porlasztottak” nem
gordiilnek jol.

Valdban szerencsétlen a dolgozatban a megfogalmazas. Ebben az esetben emulzios
elparologtatasos modszert értettem hagyomanyos eljaras alatt, és a hasonl6é szemcseméretii
termékek eldallitasahoz képest lehetséges jobb folyasi tulajdonsagn porok eldallitasa, ami csak
relative j6. A jobb folyési tulajdonsagot segiti az is, hogy a porlasztva szaritasokat altaldban
valamilyen segédanyag kiséretében végzik.

- Porlasztva szarito tipusok (légaramlas) a dolgozat szempontjiabol nem annyira fontosak.
A kozvetlen szakirodalmi elézményekre nagyobb hangsilyt érdemes fektetni, amiket
meghalad a munka.

A kiilonbozd szarité kialakitasok, valamint a kiilonféle porlaszté tipusok lehetdvé teszik a
célnak megfelelé eszkdz megépitését. A megfeleld porlasztva szarito kivalasztasanal
figyelembe kell venni a széritott termék tulajdonsgait, mint a szemcseméret €s
nedvességtartalom, a cseppképzés modja, a kiindulasi anyag nedvességtartalma, az
alkalmazand6 hémérsékleti profil, valamint a termék gy(jtésének modja.

Véleményem szerint a porlasztva szaritok jellemzésénél csaknem ugyanolyan fontos a szaritok
kialakitasa is, mint a porlaszté tipusa, ezért képezik a kialakitdsok is a dolgozatom bevezetd
részét.

Az ltalam hasznélt nano porlasztva széritén kiviil egy nagylabor méretii porlasztva szaritot is
hasznalok, mely soran tapasztaltam a kialakitas fontossagat.

- J6 lenne kimérni az adagolasi sebességet ml/h-ban fogydsbol vagy kiadagolt
mennyiségbél adott idé alatt, igy osszevethet6 lenne mas technolégidkkal, és szimolhato
lenne a termelékenysége a folyamatnak.

Korabban szdmoltam a betéplalt térfogataramot, mely a kdvetkezd okok miatt nem keriilt be a
dolgozatba: a késziilék elsd alaplapja miatt a nyari idészakban id6nként megéllt a porlasztas,
melyet gond nélkiil Gjrainditottam, de nem tudni, hogy 5 vagy 15 percet allt-e a folyamat. A
masik ok, hogy az 1ij alaplap gyari beéllitdsa szerint a porlasztas 20 masodpercenként egy
pillanatra megall, majd ujraindul. A késziilék hivatalos leirataban 200 ml/h a viz elpéarologtatasi
kapacitas (szerves kozeg esetén nagyobb).



- ,A 120°C-os sziritolevegé hémérséklet esetén a parolgasi sebesség nagyobb, mint 100
°C-os hémérsékletet alkalmazva, ami a hatéanyag gyorsabb Kristilyosodasat is
eredményezte az oldatcseppekbdl, és nem hagyott elég id6t az MTZ diffaziéjara a polimer
belsejébe.”

Vélhetéen homogén oldatot porlasztott, igy nehezen értelmezhet6 a hatéanyag diffiizioja
a ,polimer belsejébe”. Maga a ,polimer belseje” kifejezés nehezen értelmezhetd.
Alapveten homogén a rendszer, és kristilyosodéskor a hatéanyag fazisszeparal, feldusul,
amihez diffizio kell. Ha nincs diffizié, vagy nincs idé a diffiziéra, akkor disulas sem
torténik, és vélhetéen kristalyosodas sem, homogénabb marad a rendszer.

A porlasztva szaritds soran egy id6ben jatszodik le a komponensek diffizidja és a kozeg
elparologtatdsa. A termék tulajdonsagait ennek a két folyamatnak az aranya hatarozza meg. A
porlasztott oldatok homogének voltak. A diffuzié azért jatszodik le a folyamat sordn, mivel a
kozeg parolgasa a csepp feliiletérdl torténik. Amennyiben csupan polimer oldatot porlasztva
szaritanék, Ggy a magasabb hémérsékletek esetében a feliileti parolgas kovetkeztében hamar
megtorténne a polimer oldat téltelitddése a feliileten, az kivélna, igy nem hagyna elegendd id6t
a polimernek, hogy bediffundaljon a csepp belsejébe, ahol még kisebb koncentracioban van
jelen. Ilyen esetekben konnyedén alakulnak ki iireges szemcsék. Alacsonyabb homérsekletet
alkalmazva viszont a polimernek van elegendd ideje a csepp belsejébe diffundélni a feliiletrdl,
mivel kisebb a feliileten a parolgési sebesség. Esetemben a polimer mellett hatéanyag is jelen
volt, mely lényegesen hamarabb éri el ezt a tultelitést, mint a polimer, igy magasabb
hémeérsékleten az kiviilre kristalyosodik (némi diffizié persze itt is lejatszédik, ezért is képes
kristalyokka szervezédni a hatéanyag), mig alacsonyabb hdmérséklet esetén van elegendd ideje
a csepp belsejébe diffundalni.

Jellemz6en nagyobb hémérséklet gyorsabb szaradast szokott jelenteni, és a gyorsabb
szaradas altalaban az amorf termék kialakulasdanak kedvez, mert ebben az esetben nines
idé (kevesebb az idé) a diffiziora. Lasd:
https://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/acs.molpharmaceut.0c00965

Valé6 igaz, hogy a gyorsabb szaritas az amorf termék kialakitasanak kedvez. De nagyban fiigg
a termék tulajdonsaga a hatéanyag kristalyosodasi hajlamatol is. A metronidazol jellemzben
gyorsan kristdlyosodik, a nagyobb hémérséklet hatasara is kialakulnak kristalyok, az amorf
tartalmat valésziniileg az okozza, hogy a hatéanyagot a polimer molekuldaris diszperzidként is
tartalmazza. Mig a masik hatéanyagom, a levocetirizin dihidroklorid esetében a precipitacios
kisérleteimnél is lathaté volt, hogy a hatéanyag nagyon lassan kristalyosodik ki, mely
tiikrozédik a porlasztva széritds eredményeiben is, azaz mind hordozé polimer jelenlétében,
mind pedig anélkiil is amorf allapotat kaptam termékként. A metronidazol precipitacios
kisérletei soran nem sikeriilt amorf terméket el6allitani.



A nagyobb homérséklet esetén az 6sszegyiijtott, gyiijton levo szaritott anyag hémérséklete
kristalyosodanak. Tg-t érdemes megvizsgalni. Vélhetéen a 120°C a polimer Tg-je folott
van. 100°C pedig alatta lehet.

A késziilék méri a belépd és kilépd levegd homérsekletét is. Feljegyzéseim szerint, mikor 120
°C volt a belépé homérséklet, a kilépé hdmérsékletem maximum 45 °C volt, mely néhany fokot
csokkent a porlasztas inditasa utan. Ezt a homérsékletet a késziilék aljan méri a késziilék, de
mivel a porgyiijtoé utdn mar nem torténik viz elparologtatds, ami elvinné a hét, igy ott is kozel
azonos homérsékletet ér csak el a gyiijtott por. Véleményem szerint ezen homérsékleten nem,
vagy csak csekély mértékben torténik diffuzié a mar megszaradt por formajaban.

Az irodalom alapjan a HPMC ES5 tivegesedési homérséklete 170-180 °C, a PVP K30 polimeré
pedig 149 °C. Ennek fényében a hordoz6 polimerek, még ha el is érhetnék a maximalis belépd
homérsékletet is (120 °C), akkor sem érnék el az livegesedési homérsékletiiket.

- »A Raman-korreldcios térképek kiértékelése alapjan megallapithato, hogy az elkészitett
oleogélek jo hordozoként mitkddtek az LC hatéanyag szamara, amely nagymértékben
feldisult az epidermiszben és a dermis felsé régiojaban” — Hatéanyag feldasulasara nincs
kozvetlen informacionk, mert a hatéanyagot gyakorlatilag nem lehetett mérni. A hordozo
rendszert valamekkora dusuldsira lehetett kovetkeztetni, amibél feltételezhetjiik, hogy
(ha a hatéanyag egyiitt mozog a hordoz6 matrixaval) akkor a hatéanyag is bejut. De ha
menet kozben kristilyosodna a hatéanyag, akkor a hatéanyag vélhetéen nem tudna
bejutni a bor rétegeibe, és ezzel a Raman vizsgalattal ezt nem vennénk észre.

Tény, hogy a Raman-korreldcids vizsgalat csupan tajékoztaté jellegti, foként, mivel a hordozé
spektruma elfedte a hatéanyag karakterisztikus csdcsait, igy a referencia anyagok a
készitmények voltak, mind a kezeletlen mind a kezelt bérnél. Mivel a hatéanyag hidrofil, igy
valdszintsithetd, hogy diffiziéjat a borben az olajgél és polimer hordozd segiti elé. Csak
tajékoztatd jellegliek az eredmények ezzel a vizsgélattal, viszont a médszer eredményeit az in
vivo kisérletek teljes mértékben alatamasztjak.

Tézisben: ,,Az ex vivo penetraciés vizsgilatok Raman-mikroszképos korrelacios
térképezéssel igazoltak a készitmény dusulasat az epidermiszben és a dermisz felsé
részében.” - Ez OK. Kovetkezo:

»A mentol penetraciofokozo hozzaadasa feldisitotta a hatéanyagot az emberi hasi bér
fels6 dermisz rétegében” — Ez mar véleményes. Feltételezhet6.

A hatbéanyag dusulasa helyett valoban precizebb lett volna a készitmény dusulésa kifejezés. Az
ex vivo vizsgalatokat a Szegedi Tudoményegyetemen végezték, akik sok éves tapasztalattal
kiértékelték az eredményeket. A hatéanyag és az oleogél készitmények spektralis
tulajdonsagainak Gsszehasonlitdsdval megallapitottak, hogy az értékelési modszer
alkalmazhat6 a hatéanyag boérbe vald behatolasanak mérésére.

Mivel ez a mddszer valéban némiképp tdjékoztatd jellegli, ezért is volt feltétlen sziikség az in
vivo vizsgalatokra, melyek maradéktalanul aldtdmasztottak ezen vizsgalat eredményeit.



A konstruktiv és pozitiv biralatot, és a bele fektetett id6t és energiat még egyszer kdszondm!

Tisztelettel: /(( (¥ Gfé °. /\

Miranko Mirella
Veszprém, 2023.10.24.
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