A MUANYAGOK FELHASZNALASA ||

Szabalyozott ateresztoképességi polimerek
a gyogyitas szolgalataban
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A mianyagok egészseégugyi és gyogyaszati alkalmazasanak bemutatasa-
kor altalaban az orvosi eszk6zokrél, az implantatumokrol vagy protézisekrdl és
az orvosi eszk6zok vagy gyogyszerek csomagolasarol esik szé. A kdvetkez6k-
ben két meglehetésen ismeretlen alkalmazasi terlletet mutatunk be: a fert6zé-
sek elleni féligateresztd orvosi védéruhakat és a gyogyszereket a szervezetben
fokozatosan adagolé gyogyszerkapszulakat. Mindkét alkalmazas azon alapul,
hogy bizonyos polimerek ateresztéképességét szabalyozni lehet, €s ezaltal nem
kivanatos anyagok, mikroorganizmusok behatolasat meg lehet gatolni, vagy
éppen ellenkezbleg, bizonyos anyagok — pl. gydgyszerek hatéanyagat — folya-
matosan, meghatarozott Utemben lehet adagolni a szervezetben.

Féligatereszté mianyagréteg az orvosi védoruhaban

A vegyszerekkel szemben védd ruhak rétegei lehetnek at nem ereszté,
ateresztd, atereszt6—elnyel6 és szabalyozott ateresztoképességl anyagok. Az
at nem ereszté anyagok visszatartanak mindenféle aeroszolt, folyadékot és
gbzt. A zaras azonban kétiranyu, és az ilyen védooltozetet viseld személy test-
fellletérél nem tud eltdvozni a nedvesség, ami hosszabb tavon nagyon ké-
nyelmetlen. llyen tuladonsagu pl. a butilkaucsuk és a polietilén. Az at nem
ereszt6 védéruhaban nagyon rossz a h6éhaztartas, és nagy az esélye a termi-
kus tulterhelésnek. Az atereszté anyagok (pl. a hagyomanyos textiliak) aten-
gedik a folyadékokat és a g6zoket is. Ha ezeket megfeleld fellletkezeléssel,
védorétegekkel kombinaljak, mar kielégitd védelmet lehet kapni. A fellletkeze-
lés vonatkozhat a fellleti feszultség megvaltoztatasara, a szivargasi sebes-
ségre vagy elektrosztatikus médositasra. Az atereszté—elnyelé anyagok a g6z-
fazisu szennyez6désekkel szemben nyujtanak védelmet, amennyiben elnyelik
azokat, mikozben athatolnak a textilen. Ezek az anyagok azonban nem nyuj-
tanak kielégit6 védelmet aeroszolokkal és folyadékokkal szemben. Az ateresz-
t6—elnyel6 anyagok kozott vannak olyan jol ismert adszorbensek, mint az aktiv



szén vagy a zeolitok. A szabalyozott ateresztéképességli anyagokat féként
ugy képezik ki, hogy megakadalyozzak a karos anyagok behatolasat, de lehe-
téveé teszik a vizgbz aramlasat a véddérétegen keresztiil. Erre példa a duzzasz-
tott poli(tetrafluor-etilén) (PTFE) membran.

Uj védéruhakkal a SARS kérokozéi ellen

A kinai SARS jarvany kitorése utan az egészsegugyi személyzet eleinte
polietilénfoliaval bélelt textil védbéruhakat hordott, de ez sulyos héterhelési
problémakat eredményezett, ezért kifejlesztettek két eljarast is kombinalt
poli(tetrafluor-etilén)/poliuretan (PTFE/PUR) membranok készitésére. A véds-
ruhak alaptextiljet poli(etilén-tereftalat) (PET) szalbol szbtték.

Szovéskor a PET szalak kézé villamosan vezeté szerves szalakat kever-
tek (egy vezetd szalat alkalmazva 1,5 cm-enként), majd a textiliat antibak-
terialis, végul viz- és olajtaszitd szerrel kezelték.

A PTFE/PUR féliat tobb |épésben készitették el. A duzzasztott PTFE port
emulzids polimerizacioval allitottak elé. 20% olaj kenbanyag hozzaadasaval 13
mm atmeérdji radda extrudaltak, majd a rudat hengerek kozott lemezzé alaki-
tottak. A lemezt 200 °C-on hengerekkel nyujtottak, aminek soran az olaj elpa-
rolgott. Az igy Iétrejott, gyartasiranyban megnyujtott PTFE-alaplemezt hékeze-
léssel stabilizaltak, hogy a késdbbiekben ne zsugorodjon. A PET szébvetet la-
minaltak a PTFE membrannal, végiil az egészet PUR oldattal vontak be.

Az igy kialakitott véddréteget sokoldaluan jellemezték. Mérték a nedvesi-
tési szoget, a vizgbzatereszté képességet (GB/T 12704-91 vagy ASTM E96 B
modszer, g/24h m? egységben). A mechanikai stabilitast lefejtési szilardsaggal
jellemezték. A feliileti morfologiat aranyg6zolés utan pasztazo elektronmik-
roszkopiaval vizsgaltak. Mérték az antisztatikus és az antibakterialis jellemzé-
ket is. Az utobbit az alabbi képlettel szamoltak:

Y= (A-B)/A-100%

ahol A az 6sszehasonlitd feluleten mért baktériumkoncentracié, B a vizsgalt
feluleten meghatarozott baktériumkoncentracid. A meéréseket Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa, €s Candida albicans tor-
zsekkel végezték. A virusokkal szembeni athatolhatatlansagot a WSB58-2003
modszerrel mérték poliomyelitis virusokkal, 24 °C-on, 65% relativ paratartalom
mellett, 4 6éras varakozas utan. A folyadékban meért ateresztéképesseget vizs-
galtak légkori és negativ nyomas mellett is. A 99%-0s visszatartast (hatékony-
sagot) mar elfogadhaténak itélték. A vérrel szembeni ateresztéképességet
,mesterséges verrel” (Tween 80) vizsgaltak.

A védoruha jellemzoi

A beépitett antisztatikus (vezetd) szalak révén a PET szoveten fellépd
Sztatikus toltéssdiriség eredeti allapotban 1,5 C/m? és 50 mosas utan is csak



2,5 C/m? volt. Ez a kitind antisztatikus tulajdonsag megakadalyozza, hogy a
baktériumok megtapadjanak a védéruhan. Az antibakterialis jellemzdket az
1. tablazat foglalja 6ssze. A jobb tulajdonsagok érdekében a JAM-Y1 jelzési
antibakterialis hatdbanyagot a szokott 3% helyett 6%-0s koncentracidoban hasz-
naltak. A kezelés hatékonyan megakadalyozza a baktériumok szaporodasat a
védoruha felszinén.

1. tablazat
Az eredeti PET-szovet és a kezelt szovetek antibakteralis
tulajdonsagai

Minta Baktérium Antibakterialis hatékonysag
PET-szdvet Staphylococcus aureus 0

Escherichia coli 0

Pseudomonas aeroginosa 0

Candida albicans 0
PET szévet PTFE/PUR Staphylococcus aureus 95
védbbevonattal, Escherichia coli 100
eredeti allapotban Pseudomonas aeroginosa 96,7

Candida albicans 99,9
PET szovet PTFE/PUR Staphylococcus aureus 92,5
véddbevonattal, Escherichia coli 100
50 mosas utan Pseudomonas aeroginosa 94,4

Candida albicans 93,3

A PTFE membran és a PUR bevonat kozti lefejtési szilardsag nagysagat
befolyasolja a felhordasnal alkalmazott olddszer fellileti feszliltsége, ill. a ned-
vesitési sz0g. A 2. tablazat foglalja 0ssze az alkalmazott oldoszerek tulajdon-
sagait ill. a kapott lefejtési szilardsagot. A dimetil-formamid (DMF) ugyan j6
oldoszere a PUR-nak, mivel azonban nem jol nedvesiti a PTFE-t, alkalmazasa
altal kicsi a lefejtési szilardsag. Végul az aceton oldészer hasznalata mellett
dontottek. Amint azt a 3. tablazat mutatja, a vizgbzateresztd képesség csok-
ken a PUR réteg vastagsagaval. Az igy kapott ateresztoképesség azonban
elég ahhoz, hogy a kombinalt foliaval készullt védéruhazat kényelmesen hord-
hato legyen.

A mesterséges veér ateresztése is a szabvany altal el6irt hatarokon beldl
maradt. A viz- és olajtaszit6 tulajdonsagok miatt a vér nem fogja meg a szove-
tet, de ha odakerulne is, a PTFE membran meggatolja annak az emberi bérre
vald eljutasat. A virusszigetel§ képesség is jobb volt 99%-nal, még 15-sz0ri
mosas utan is.



2. tablazat
A PTFE membran bevonasanal hasznalt oldoszerek nedvesitési jellemzéi
és a felhordott PU membran lefejtési szilardsaga.
(DMF = dimetil-formamid, MEK = metil-etil-keton, AC = aceton,
EtOAc = etil-acetat, T = toluol)

Oldészer Egység | DMF MEK"~ AC” EtOAc”™ T
Nedvesitési szog ° 92 nedvesit | nedvesit | nedvesit | nedvesit
Fellleti feszlltség x10° N/m | 35,20 26,90 23,70 23,75 25,75
Lefejtési szilardsag’ N/2,5cm | 2,5/2,7 | 4,9/52 5,1/5,1 4,7/4,8 5,3/4,9

:*Az elsd érték hossz-, a masik keresztiranyban mérve.
A felhordashoz hasznalt oldoszereket 1:1 tdmegaranyban DMF-dal higitottak.

3. tablazat
Az egyes rétegek és a teljes védétextil vizgbzatereszt6
képessége (g/24 h-m? egységben)
kllonbozé vastagsagu PUR membran mellett

PUR membran PUR membran PTFE/PUR membran laminalt textil’
vastagsaga, pm

10 17 290 16 532 13 498

15 16 587 14 312 12 398

19 15 421 12 780 11 496

22 13 496 12 341 11 120

"Egy sz6tt textilt kotottek a PTFE membranhoz, majd bevontak PU oldattal

A védelem mechanizmusa

A Kiszlrendé részecskek jellemzé méreteit a 4. tablazat mutatja. A kulon-
gia, amelybe most mar beletartozik a mikrosziir6 membranok alkalmazasa is.
A SARS virus mérete 80-120 nm. Mivel a PTFE membran porusmérete 250
nm, azzal a virus nem valaszthato el a levegétél — ezert van sziikség a PUR
bevonatra is. A PUR bevonat nem porusos, de képes a testbdl parolgo viz to-
vabbitasara a PTFE membran felé, ahol az elparologhat. Ezzel a kombinalt
membran képes a SARS virus Kiviil tartasara, mégsem jelent kellemetlen vise-
letet. A SARS virusok egy része adszorbealédhat a PTFE membran pérusai-
nak belsé falan is, de a ,zarast” a tomor PU réteg biztositja.



4. tablazat
A kulonbozd veszélyes anyagok/élélények jellemzd

mérettartomanyai

Részecske Méret, nm
NoOvényi és allati mikrébak 1 000-10 000
Baktériumok 300-10 000
Olajcseppek 100-10 000
Aeroszol 100- 1 000
Virus 30— 300
Fehérje (10* — 10° méltdmeg) 2- 10
Enzim (10* — 10° moltdmeg) 2— 5
Bakteriofag (300-1000 méltdmeq) 0,6— 1,2
Szerves molekula (30-500 méltémeg) 0,3- 0,8
Szervetlen részecske (10 — 100 moltdmeg) 0,2— 0,4
Viz (18 méltdmegq) 0,2

A fenti elven miik6dd veddbruhazatot hordtak Kina legtébb korhazaban
2003 majusaban és juniusaban, és ennek készbnhetben az orvosok és apolok
nem is fert6zédtek meg a SARS virussal.

Hatéanyagot célba juttaté polimer gyégyszerhordozék
fejlesztése Indiaban

Az indiai Karnatak Egyetem Polimertudomanyi Tanszékén aktiv kutato-
munkat végeznek a polimeralapu gyégyszerhordozé eszkdzok fejlesztésére. A
polimerek segitségére els6sorban a szabalyozott felszivodasra szant (CR)
gyogyszereknél van sziikség. CR rendszereket kidolgoztak cellulézszarmazé-
kokra, valamint kilonb6zé hidrogélrendszerekre épitve, amelyek kozott van-
nak természetes és mesterséges alapuak. Egyre fontosabbak a bioldgiailag
lebomlé poliészterek, de sokat foglalkoznak keményité-, kizotan-, alginatalapu
stb. rendszerekkel is.

Guargumialapu matrixok

Az eqgyik fejlesztés soran guargumi (GG) alapu mikrogbmbdket allitottak
elé haromféle hatéanyaggal, és késziltek poli(vinil-alkohol) (PVAI)/GG alapu
egymasba hatolo térhalos szerkezetll CR rendszerek is. A hatdéanyag bevitelé-
re két modszert is hasznaltak: vagy mar térhaldsitas elétt adtak a hatéanyagot
a gelesitendd rendszerhez, vagy a térhaldsitott gombocskéket telitett gyogy-



szeroldatba helyezték viz-az-olajpan (w/o) emulzids technika segitségével. A
mikrogdmboket glutaraldehiddel térhalositottak, a keletkezd részecskek 260-
310 um atmérdjlek voltak. A mikrokapszulacios hatasfok 20—60% kézott val-
tozoftt. A hatasfok javult a hatdbanyagoldat toménységével és csdkkent a térha-
|6sitas mértékével. A kioldédast 6,8-as pH-ju foszfatpufferben vizsgaltak, és
nem Fick jellegl diffuziot tapasztaltak. A leadasi gorbék jellege fugg a ré-
szecskék hatdanyag-tartalmatol és a térhald siriségétdl is. A 30% hatéanyag-
tartalmu részecskékbdl pl. lassubb volt a kioldodas, mint a 20%-osokbdl, ami
azzal magyarazhato, hogy a koncentralt hatbanyag kristalyos doméneket ke-
pez a matrixban.

Akrilamiddal ojtott guargumi mikrogombok

A guargumi mikrogdmboOk ojtasat akrilamiddal szabad gyokos oldatos po-
limerizacioval végezték cérium-ammonium-nitrat iniciatorral. A térhaldsitas
glutaraldehiddel tortént. A hatéanyagot itt is vagy térhalésitas elétt, vagy térha-
|6sitas utan vitték be a mikrogdmbokbe. A pasztazo elektronmikroszkdpos
vizsgalat sima felszin(, porozus gémbdket mutatott. A szemcseatmérék 400—
600 um kozott valtoztak a terhalositd mennyiségeétdl fiiggéen. A térhaldsito
mennyiségének nbvekedésével csbkkent a részecskeatmérd. Ha a hatéanya-
got térhalésitas elbtt adtéak a gélhez, 90%-0s mikrokapszulaciés hatasfokot
kaptak. Ha utana, akkor az eredmény flugg az alkalmazott hatéanyag és a tér-
halésité mennyiségétdl. A hatdbanyag-leadas kinetikaja mas volt akkor, ha sza-
ritott mikrogombokbdl indultak ki és mas, ha a gombocskék mar eredetileg is
vizben duzzasztottak voltak. Ha a duzzadas is a vizben kovetkezett be, a le-
adasi gorbe két kllonb6z6 sebességl szakaszbal allt.

Két hatéanyag kiprobalasakor az amidcsoportok részleges hidrolizisével
(CONH, — COOH) a mikrogdmboket pH-érzékennyé tették: a duzzadas joval
nagyobb volt lugos kdzegben, mint savas kdzegben. A reoldgiai vizsgalatok
tipikus polielektrolitjellegl viselkedésre utaltak. A diffuzié sebessége és jellege
ugyancsak fuggoétt a pH-tdl, hiszen itt relaxacio altal vezérelt diffuziés folyama-
tokrol van szo.

Cellulézszarmazék-alapu szabalyozott leadasu
gyogyszerformak

Az etil-cellulozrél, a celluléz-acetatrél és a celluldz-propionatrdl ismert,
hogy j6 filmképz6k, és mindegyiket felhasznaljak CR gyogyszerformak kialaki-
tasaban. Az indiai kutatdk olaj-a-vizben (o/w) emulziét képeztek, majd az ol-
doszert extrakcioval és parologtatassal tavolitottak el, és igy ibuprofen hato-
anyagot tartalmazé mikrogdmboket képeztek celluléz-acetatbdl. Ennek soran
optimalizaltak az olddszer Osszetételét, az emulgealdoszer mennyiségét és a
keverés sebességét. Az optimalizalas soran kisérlettervezést hasznaltak, line-



aris regresszioval kiegészitve. A mikrokapszulaciés hatasfok 73-98%-os volt.
Az oldoszer 0sszetétele (az aceton mennyisége) befolyasolta a mikrogdombaok
méretét, amelyek a hatdanyagot 8 6ra alatt adtak le, nem Fick jellegi kinetika-
val. A statisztikai analizis kimutatta, hogy az olddszer Osszetétele és az
emlugealdszer koncentracidja hatassal van a leadasi jellemzékre.

Biodegradalhaté mikro- és nanorészecskék

A biodegradalhaté mikrogdmboket egyre gyakrabban alkalmazzak a las-
su leadasra szant hatéanyagok hordozojaként. Mar ma is tobb ilyen jellegi
termék van a piacon, pl. Depot, Technosphere, Prolese markanéven. A poli-
laktid/glikolid (PLGA) tipusu kopolimerek a szOvetekkel dsszeférhetdk, szajon
at bevehetd és belltetéses terapiara is alkalmasak. Az egyik fontos célkitlizés
a mikrogbmbok elballitasahoz hasznalt oldészerek felvaltasa kérnyezetkimé-
16bb termékekkel. A klortartalmu oldoszereket (diklor-metan, kloroform), ame-
lyeket a w/o emulziés technikdban alkalmaznak, megprobaltak etil-acetatra
kicserélni, amely bizonyos mértékig [8,1 %(V/V)] elegyedik vizzel. A keletkez6
mikrogdmbok mérete és morfoldgiaja természetesen fliggott az emulgealas és
az olddszer-eltavolitas modszerétél. Magasabb hémérseékleten vagy nagyobb
viszkozitasu polimert hasznalva nagyobb gombodcskéket kaptak. A gydégyszer-
leadas kinetikaja attdl is er6sen flggott, hogy lezart végcsoportu vagy szabad
végcsoportu PLGA polimert hasznaltak-e. A nagyobb molekulatdomeg lassitja a
hatéanyag-leadast.

Térhalés kitozan mikrogombok

Kllonféle szerekkel (glutaraldehiddel, kénsavval) térhaldsitott kitozan
gomboket w/o emulzidkbdl készitették, majd vizes fazisban térhaldsitottak
Oket. A hatéanyagot beaztatasos modszerrel vitték be. A szemcseatmeérd 40—
230 um kozoétt valtozott. A térhald képzbdésében a kitozan aminocsoportjai
vesznek részt iminképzddéssel vagy ionos kotések révéen. llyen modszerrel
25-30 %(m/m) hatéanyag-tartalmu mikrogémbék allithatok eld.

Natriumalginat-alapu gyégyszert célba juttatd
rendszerek

A kutatok uj eljarast dolgoztak ki natriumalginat-alapu mikrogdmbok el6al-
litasara: a gyongyoOket etanolban csaptak ki, majd savas kodzegben glutar-
aldehiddel térhalositottak. A hatdanyag-megkétés hatasfoka 30-70% kozott
valtozott a kisérleti kérilményektdél fliggbéen. A magasabb hédmérsékleten, tobb
térhaldsitdszerrel készult mikrogdmbok kisebb hatékonysaggal kototték meg a
hatéanyagot. A megkotés hatasfoka mellett vizsgaltdk a duzzadast és a le-



adas kinetikajat is. A térhaléssag meértékét azaltal szabalyoztak, hogy a
mikrogdmb mennyi ideig volt kitéve a térhaldsitd oldatanak.

Egy masik vizsgalatban egy antiobiotikum (cefadroxil) felhasznalasaval
készitettek alginatalapu egymasba hatol6 térhalos szerkezetd, lassitott leada-
su gyogyszerformat. A reprodukalhatéan eléallithatd termék esetében a gyors
leadasi szakasz teljesen hianyzott, csak a lassu, folyamatos leadas volt ész-
lelhet6. Tovabbi leadasi késleltetés volt elérhetd, ha az alginatot albuminnal
vagy zselatinnal egyutt alkalmaztak. A szemcseméret nem nagyon fliggott a
térhaloképz6deéstdl vagy a térhaldsitoszer mennyiségétdl. Az in vitro kioldodasi
vizsgalatok anomalis transzportfolyamatokat jeleztek.

Transzdermalis bevitelre alginatalapu membranokat is készitettek. Az igy
készult membranok simak, rugalmasak és atlatszéak voltak. A membran viz-
g6z szamara atjarhato, a hatéanyag-leadas kinetikaja nulladrendd.

A fenti példakbdl lathatd, hogy a miianyagok, a szintetikus és természe-
tes polimerek milyen fontos — és egyre ndovekvd — szerepet jatszanak a gyo-
gyaszat kulonbozé teruletein, legyen sz6 a kérokozdkkal szembeni mechani-
kus védelemrdl vagy a gyogyszermolekulak tervezett szervezetbe juttatasarol.
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