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ROVIDITESEK JEGYZEKE

DSP = Digital Signal Processing

SEM = pasztazo elektronmikroszkép

DSC = differencial szkenning kalorimetria

EDX = energia diszperziv rontgen spektroszkopia
Plsm = Stamm-Mathis — féle plaszticitas

Pig = Emschermann — féle plaszticitas

E; = elvesztett energia

E; = deformacidra forditott energia

E; = elasztikus visszarug6zasbél ad6do energia
Wee = effektiv munka

W compr = kompressziés munka

Wase = hasznos munka

Wy (FW) = surlédasi munka

ED = energia megoszlas

R = lubrikacids koefficiens

RWegr = relativ effektiv munka

RWgy = relativ surlodasi munka

RWexp = relativ expanzi6s munka

Pla; Plg = relativ plaszticitas

E; = (sszes energia

Pfliomeg = préselhetdségi érték

Wi = fajlagos munka

NIR = kozeli infravords spektroszképia

TSEM = transzmisszids-pasztazo elektronmikroszkop

UV spektrométer = ultraibolya spektrofotométer



BEVEZETES

A mikroelektronikai- és a komputeripar utébbi években tapasztalt robbanasszeri
fejlodése maga utan vonta a gépipar és a miszeripar fejlodését is. Nagyon fontos ez a
gyogyszertechnologia szempontjabol, hiszen napjainkban a gyogyszergyartas teriiletén nagy
fontossaga van a mindségbiztositasnak, amit csak modern gépekkel ¢és vizsgalo
berendezésekkel lehet biztositani. Felismerve ezt a tényt a gyogyszeripari gépeket gyartd
cégek szinte egymassal versenyezve mind ilyen iranyban fejlesztenek. Ennek kovetkeztében
egyre modernebb, szamitégéppel vezérelt gépek, berendezések jelentek meg a
gyogyszeriparban, melyek lehetové teszik a gyartasi folyamat pontos beallitasat és
nyomonkdovetését.

Igy van ez a gyodgyszerforma, ill. az analitikai vizsgélatok, valamint a preformulécios
vizsgalatok soran hasznalatos egyéb miszerekkel, késziilékekkel is. Ma mar ezek a
vizsgalatok is programozhatéan és szabalyozottan végezhetok. Bizonyos paraméterek
meghatdrozasa ugyanis csak modern méréstechnikdval lehetséges, mely manapsag
mikroelektronikai és komputeres hatteret igényel. Ehhez sziikséges az, hogy a jelet érzékelni
és mérni (mikroelektronika), az igy kapott jeleket pedig értelmezni tudjuk (komputer,
szoftver).

E disszertacié szerzdje tobb mint negyed szdzada foglalkozik gyégyszertechnologiai -
ezen beliil szilard gyégyszerformak eldallitasaval kapcsolatos — kutatassal (1. abra). Munkam
alapvetd célja, hogy fontosabb eredményeimet Gsszegezzem és ezen keresztiil rdmutassak
azokra az elméleti és gyakorlati kérdésekre, amelyek eredményes megoldasahoz miiszeres

vizsgalatok sziikségesek.

Gyobgyszertechnoldgiai vizsgalatok

preformulalas |«

» gyartaskozi ellendrzés | €—

végtermék vizsgalata
L——> szerkezet
funkcionalis tulajdonsagok

1. abra: A gyogyszertechnologiai vizsgalatok kapcsolata

Az értekezésben Osszefoglalt eredményeim tekintélyes részét kulfoldi, ill. hazai folyodiratokban publikaltam. A
sajat eredményekre valo hivatkozast az irodalomjegyzékben kovér betiikkel tiintettem fel.



CELKITUZES
Az értekezésben oOsszefoglalt vizsgélatok zommel alapkutatas jellegliek. Ezek az
eremények azonban - mint preformuléacids eredmények - jol hasznosithatok a gyakorlatban is,
Egy gyogyszerforma eldallitasat a felhasznalasra keriilé hato- és segédanyagok alapos
vizsgalata el6zi meg. Ezeknek a preformulacios vizsgalatoknak nagy fontossaguk van, hiszen
szerepet jatszanak annak eldontésében, hogy milyen feldolgozast célszeri alkalmazni az
eloallitas soran (2. abra). Mint az abrabol is kitlinik, a gydgyszertechnol6gusnak béven akad

tennivaldja egy gyogyszerforma tervezésének és eléallitasanak folyamataban.

Haté- és
segédanyagok
@ habitus
i ‘_J o felllet
Hc'ﬁ '| et : e e szemcseméret
. elése Mor IOIOQOI e polimorfia
) ' vizsgdlatok (termikus analizis)
y
PreformulGeids
i g d = |
| Porreoidgiail || e gorduiékenység
vizsgdlatok o tomarithetdség
Deforndcios
vizsgdiatok
Préselhetsségi
vizsgdiatok
A 4 v v
Granulatumok i
pelietek Kapszuldk Tabletiak
= ) 4
Bevont Tottet: )
; Filmtablettdk
pelictek @ porkeverék
e bevont kiistaly 2
e granulatum
e peliet Bevont
e bevont pellet kapszuldk

2 abra: Szilard gyogyszerformak el6allitasanak sémaja

A gyogyszerformak elodallitasaban fontos szerepet jatszanak a preformulacios

vizsgalatok, melyekben az anyagtudomanyok széleskorii alkalmazasa valosul meg (3. dbra).
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3.4bra:  Preformulacios vizsgalatok és az anyagtudomanyok kapcsolata

A szerteagazo kutatasi teriiletbol az értekezést két téma koré csoportositom:
o intézeti fejlesztésli miiszeres vizsgalatok eredményet,

e egyéb miszeres vizsgalatok eredményei.

Az intézeti fejlesztések célja a kereskedelemben nem kaphatd, vagy nehezen elérhet6, de
a gyogyszeripar szamara fontos technologiai hattér kiépitése volt. Ez elsdsorban alapkutatast
szolgalt. Nem volt cél a gyogyszergyari berendezések prototipusanak elkészitése. A kapott
paraméterek azonban lehetové teszik az ilyen prototipusok méretezhetoségét, valamint a
szilard gyoégyszerformak eldallitasi folyamatanak tervezését.

Ezen beliil harom iranyban végeztem vizsgalataimat:
1. A préselhetiség folyamatanak tanulmanyozasa kiillonb6zd hato- és segédanyagok
esetében.
2. Granulatumok, pelletek, tablettdk, valamint szabad filmek deformdcios
JSolyamatdinak nyomonkovetése.
3. A duzzaddsi eré mérése, dezintegransok Osszehasonlitasa a duzzadasi erémérés

alapjan.

A nem intézeti fejlesztésli egyéb miiszeres vizsgdlatokat az alabbiak szerint
csoportositom:

1. A haté- és segédanyagok folyasi tulajdonsagait, térkit6ltését és részben a

préselhetoségét is befolyasold kiils6 morfologiai tulajdonsagok, igy a habitus,



szemcseméret, ill. szemcseméret-eloszlds tanulméanyozasa. A habitus vizsgalatit pasztazo
elektronmikroszkdppal végeztem. A szemcseméret, ill. szemcseméret-eloszlas
meghatirozasara szdmos modszer all rendelkezésre. Ezek koziil a képanalizis modszerét
valasztottam, felhasznilva azt az eldnyt, hogy vizualisan is megfigyelheté a vizsgalt
minta. Tovdbbd szemcseméret-meghatarozast kozeli infravorés spektroszképids

modszerrel (NIR) is végeztem.

2. A preformulaciés vizsgalatok fontos részét képezik a termoanalitikai - DTA,
DSC - vizsgalatok. A haté- és segédanyagok termikus viselkedésének, az esetleges
interakcioknak az ismerete sziikséges az eldallitasi miivelet kivalasztasahoz, a technoldgia
kidolgozasahoz. A polimorfia vizsgalataban is fontos szerepe van ezen vizsgalatoknak,
hiszen a polimorf mddosulatok tulajdonsagai eltéréek lehetnek, amit szintén tekintetbe

kell venni a gydgyszerforma el6allitdsa soran.

3. A rontgensugaras analitikai modszerek koziil az energiadiszperzids rontgensugdr
mikroanalizis médszerét valasztottam. A médszer alkalmas a 11-nél nagyobb rendszamu
elemek kvalitativ és kvantitativ kimutatdsara, ezaltal az ilyen elemeket tartalmazo
anyagok eloszlasanak tanulmanyozasira. (Meg kell jegyezni, hogy ma mar vannak olyan

miiszerek is, melyek alacsonyabb rendszamu elemanalizist is végeznek.)



A DISSZERTACIO IRODALMI HATTERE ES ALAPJAI

1.A miiszeres vizsgilatok helye a szilard gyégyszerformak elésllitasdban
1.1. Mérés-adatgyiijté és jelfeldolgoz6 szoftverek. Digitdlis jelfeldolgozis

A digitalis jelfeldolgozas (Digital Signal Processing, DSP) lehetdsége és szikségessége
egyarant a 70-es évek elején meriilt fel. A szitkkségességét elsdsorban az indokolta, hogy a
hagyomanyos analog szilirbk tervezése eljutott arra a szintre, ahol az elméletileg elérheto és
méretezhetd atviteli jellemzOk gyakorlati megvaldsitasat a beszerezhet6 reaktans alkatrészek
(tekercsek és kondenzatorok) stabilitisa és pontossaga mar korlatozta. Egyértelmiinek tint,
hogy ha egy adott atviteli fiiggvény approximdicidja diszkrét idejli rendszerrel is
megvaldsithat6, akkor a minéségi jellemzdk tovabbi javitisanak egyediili korlatjat csak az
alkalmazott A/D A4talakité szOhossza, sebessége és ara jelentheti. Szerencsére az A/D
atalakitok mindségi jellemzdi elfogadhat6 arak mellett igen gyorsan javultak, ezzel a digitélis
jelfeldolgozas alkalmazasi lehetdségei el6tt belathatatlan tavlatok nyiltak meg [1-5].

Feldolgozand6 jeleken olyan egyes folyamatokhoz rendelt valtozékat kell érteni,
amelyek informaciot tartalmaznak vagy hordoznak. A DSP ezek digitilis reprezentacidit
hasznélja fel analizisre, a jelek szitkkséges mddon térténd atalakitisara, szétvalasztasara, az
informaciétartalom kinyerésére. A kérnyezetiinkben zajlé folyamatokat jellemz6é fizikai
mérdszamokhoz tobbnyire lehetséges analdg elektromos jeleket rendelni. A DSP
legnépszeriibb felhasznaldsi formaiban ezekbdl a jelekb6l egyenlé idokézokben mintdkat

lehet venni és ezeket szamokka alakitani.

A fizikai jelet, amelyet mémi akarunk (pl. erd, nyomas, elmozdulas, stb.) egy mérd
atalakiton keresztiil analég elektromos jellé alakitjuk, megfeleld szirés utdn az AD
konverterre vezetiink, mely az analog jelbol kvantalt digitilis jelet készit.

Természetesen a mérés sordn a sima adatr6gzitésen kiviil — amennyiben van ra elegend6
kapacitas - valos ideji jelfeldolgozast, és grafikus megjelenitést is alkalmazhatunk. A mai
mér6- és jelfeldolgozo szoftvereknél ez mar alapkovetelmény. A PC-és méréstechnikaban a
mérd szoftver altalaban valamilyen kozismert operacids rendszer (DOS, Windows, Linux, stb)
feliigyelete alatt fut. Nagyon fontos szabalyként lehet megfogalmazni, hogy amennyiben a
mér6-PC-n multitaszkos opericiés rendszer fut, akkor a mérés sordn az egyidejiileg fut6
taszkok (processzek) szamat minimalizalni kell. Valamennyi elterjedt PC-és operacios

rendszer ala lehet kivdl6an mlik6dé mérb-€s jelfeldolgozo szoftvert késziteni.



1.2. A préseléskor lejatszodo folyamatok nyomonkovetése

A préseléskor lejatszodo folyamatokat elészor fémporokon tanulmanyoztak [6]. A
tablettazas soran lezajlé fizikai folyamatok behaté tanulmanyozasaval Higuchi és mtsai
foglalkoztak. Eredményeiket “A tablettapréselés fizikdja” cimii kozleménysorozatukban tették
kozzé [7-15].

Ezt kovetden sorra jelentek meg olyan kézlemények, melyek a granulatumok
nyomas alatti viselkedésével, a préserd befolyasaval foglalkoztak.

Kiilon ki kell emelni Fiihrer és Parmentier a tablettazas termodinamikéjardl sz6l6
munkajat [16-18], melyben az elsdk kozott irnak le nyulasmérd szalagokkal és elmozdulas
tavadoval ellatott, oszcilloszkoppal Osszekotott tablettazogépet. Bemutatjak az igy kapott
erOgorbéket, és értelmezik azokat (1.2.-1. abra). Moldenhauer és mtsai [19] pedig

kvarckristalyok segitségével a piezoelektromos jelenség felhasznalasaval vettek fel

erogorbeket.
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1.2-1. abra: Er6-ut diagramok
A: er6-ut diagram sematikus abraja, B: porlasztva szaritott dextroz,
C: mikrokristalyos celluléz, D: natrium-klorid, E: burgonya-keményit6



Az erd-ut diagram egy hiperbola, melyre a hiperbola egyenlet érvényes [11]
¢ =(s-a)(ptbh) (1.2.-1)
ahol s=ut,
p=erd

a, b, ¢, = hiperbola allandok
Ezutan felgyorsultak az ilyen iranyu kutatasok. Iskolak alakultak ki, melyek f6 kutatasi
terillete a préselhetéség tanulmanyozasa volt felmiiszerezett excenteres, majd rotacids

tablettazogépekkel. A felmiiszerezési lehetdségeket az 1. tabl. foglalja 6ssze.

1.2.-1.tablazat: Tablettazogépek erdmérési lehetoségei

Eré Tablettazégép
excenteres roticios

Préserd a felsé bélyegzon o +
Préseré az als6 bélyegzén + +

Kilokési erd " o

Maradék eré + <
Matricafalon fellép6 eré +

Lelokési erd +

Az oszcilloszkopot lassan felvaltotta a szamitogép, mely nemcsak a gorbék felvételére,
hanem rogzitésére és az energia-értékek kiszamoldsara is alkalmas. Szaktekintélynek
tekintheté ezen a teriileten Celik, Rubinstein, Armstrong, Lerk, Bolhuis, Paronen, Newton
valamint Miiller [20-28]. Watt a “Felmiiszerezett tablettazogépek a gydgyszerészetben® ¢
konyvében foglalja 6ssze tablettazogépek felmiszerezésének és az erdgorbék detektalasanak
lehetoségeit [29].

Mint azt mar kordbban emlitettem, Fiihrer és Parmentier [16-18] valamint
Moldenhauer és mtsai [19] tuddsitottak eldszor a préserd mérésérol tablettazas kozben. Majd
ezt kovetden egyre tobb cikk jelent meg, melyek a kiilonb6zd tipusu tablettazogépek
felmiiszerezésével, annak lehetdségeivel, erdgorbék felvételével foglalkoztak.

Watt [29] 1988-ban kiadott atfogé miive utan — vagy azzal nagyjabol egy idében — sorra

jelentek meg az ezzel foglalkozé kézlemények, melyeket még ma is alapmiiként tartunk



szamon. Ezek kozil meg kell emliteni Celik és Marshall nevét, akik bemutatnak egy
felmiiszerezett hidraulikus tablettazogépet, és attekintést adnak az igy nyert adatok
feldolgozasardl [23, 24].
felmiiszerezésével, az igy nyert adatok feldolgozasaval, a préselés energiaviszonyaival.

Ma is folynak az ilyen iranyi kutatdsok, hiszen az wjabb hat6- és segédanyagok
megjelenése kovetkeztében a préselhetoségi kutatasok tovabbra is a szakemberek

érdeklodésének a kozéppontjaban vannak [31-54].

1.3. Mechanikai szilardsag vizsgalata

Granuldtumok, pelletek esetében a gyogyszerkonyvek a kopasi veszteség vizsgalatat
irjak el6 [55, 56]. Ez azonban egy halmazra jellemzo érték, ami nem ad felvilagositast az
egyedi szemcsék torési szilardsagarol és deformacios sajatsagairél. Ehhez megfeleld
késziilékre van szilkség, amely alkalmas kisebb partikulumok torési szilardsaganak
meghatarozasara is. Ez tobbnyire tabletta szilardsagvizsgalé vagy mas szilardsagvizsgalo

késziilékek modositasaval lehetséges (1.3.-1. abra) [57].

motor

szabalyzb
nyométiiske "
Y
mozgl rész
minta | | csavarmenet
mintatart6 mozgh rész
mérocella -

e

1.3.-1. abra  Pellet térési szilardsag vizsgalo berendezés sémaja [57]

A deformalodott feliletek kozott novekszik a szilard-szilard anyag kozotti interakcio,

ami el6segiti (jabb szilardtest-hidak vagy formazaré kotddések kialakulasat [58, 59].



10

Az agglomeracio kérdésével ¢és a granulatumok, ill. pelletek deformacidjanak
tanulmanyozasaval tobben foglalkoztak [60-73].

Az utkozéssel indukalt pellet-deformacié soran a szférikus pelletbdl egy sima feliileti
lemez formalddik. A folyamat kozben a pelletbdl elobb egy henger képzddik. Ez a szegmens
a szemcse sugaraval (7;) (amely a henger sugara is) és a magassaggal (#) (ami nem azonos a

henger magassagaval) jellemezhet6 (1.3.-2 abra).

1.3.-2. abra: A pellet deformacidja

a: deformacio el6tt, b: koztes allapot, ¢: maximalis terheléskor

Pelletek rugalmas deformacioja soran fellépé relativ térfogatvaltozast a Hooke torvény irja le:

LA 2 (1.3.-1)

ahol
dV = atérfogatvaltozas
= a pellet térfogata
= a Poisson szam

14

U

E = a Young modulus
F = a nyomo ero
q

= a feliilet

A fenti képletbdl kifejezhetd a K, ami a minta plaszticitasat irja le:

1-2u
K=" 1.3.-2
E ( )

A vizsgalatokat két iranyban lehet folytatni:
1. Kiszamoljuk a deformalodott réteg magassagat (h);
2. Meghatarozzuk a K értéket (a plaszticitasi sebességhez tartoz6 érték).
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1. A deformdlddott réteg magassdga: Az el6z0 abra alapjan a A-ra egy masodfoku egyenletet

kapunk, melyet megoldva, megkapjuk 4(?)-t, mint az F(t) fuggvényét.

A deformécid soran bekovetkezd pellet elmozdulasat (mozgasat) az alabbi egyenletek

fejezik ki:
dh
—— 1.3.'3
= Tk ( )
F
L ) (1.3.-4)
d m

P

my,= a pellet tomege

Fp = a deformalodott pellet felilete

A tovabbiakban a deformacids energia (U) is kiszamolhato:
U= —j F,dh (1.3.-5)

A plaszticitas-viszkozitas modszer (PV) kétféle deformaciot ir le: a viszkozus
deformaciot (K,), ami a fesziiltség sebességétdl fiiggd, és a plasztikus deforméciot (K,), ami a
fesziiltség sebességétol fuggetlen.

A viszkézus deformacio egy test dinamikus deformacidja €s a sebesség fiiggvénye. A

deformacios erd a sebesség fiiggvényében az alabbiak szerint fejezhetd ki:

F, =-ar’nG (1.3.-6)
ahol 7= viszkozitas

r; = a szegmens sugara
G = deformécios sebesség (v/2rp) [67]

A deformalodott pellet-szegmens sugara (ri’) a 1.3.-2 4bra alapjan szamolhato:

r’ =h2r,-h) (1.3.-7)
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ahol 7, = a szegmens sugara

h = a szegmens magassaga

Az (1.3.-6) egyenlet megoldasaval megadhat6 a deformacio6 sebessége (vy):

v, = —21 [r‘,h,m’-i m’) (1.3.-8)
2r,m, 3

A deformacios sebesség ismeretében kifejezhetd a viszkézus deformacié (K,), ami a

1.3.-10 egyenlettel tovabb kombinalhato.

2m. v,

K, =—z (1.3.-9),
anr,

B =7 f e (1.3.-10),

ahol /= a deforméaci6 dimenzié nélkiili hossza.

Az (1.3.-8), (1.3.-9) és (1.3.-10) egyenletek Osszevonasaval egyszer(isithetd a viszkézus

deformacio:
1 2
K, = 1——3 e |® S (1.3.-11)

Amikor a pellet deformacidja nem fiiggvénye a sebességnek, plasztikus deformacio6 1¢p
fel, amely konstans nyomasi fesziiltséggel jellemezhetd. Az erd az érintkezési felilettel és a
nyomasi fesziiltséggel aranyos (oypv):

F,=7r’6,, =nh(2r, - h)o (13-12)

Az egyenlet megoldasaval megadhaté a pellet maximalis deformacids energiaja:
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v .= nay,,,,(éh:m - rph,fm) (1.3.-13)

Az egyenlet dimenzi6 nélkiili formava rendezhetd at. A maximalis deformacios energia

aranyos a nem elasztikus deformaciora forditodott kinetikai energidval:

Uy = —%(1 —e*Jm,v? (13-14)

Az (1.3.-10) és (1.3.-12)-( 1.3.-14) egyenletek Osszevonasa az alabbiakat eredményezi:

2A1-ehm,v?
Elas 28 L0 (1.3-15)

P 3
nr,o py

A plasztikus deformacids érték kiszamolasa mellett a pellet terhelési nyomasa (oyvp) is
megjosolhatd a (1.3.-3), (1.3.-10) és (1.3.-15) egyenletek felhasznalasaval.

A viszkozus deformaci6 (K,) €s a plasztikus deformacié (K,) kiszdmolhat6 a deformacio
dimenzié nélkuli hosszabol (f). A plaszticitasi index (n) pedig a deformécié sebességéhez

tartozo K érték tartozéka és ugy definialhaté mint a fesziiltséghez tartozé energia:
K(n vagy6)=c-G" (1.3.-16)

ahol ¢ = konstans

G = deformacids sebesség az érintkezés (iitk6zés) soran

n = plaszticitasi index
n = 1 esetén viszkézus viselkedés, n = 2 esetén plasztikus viselkedés a jellemzd. A
plaszticitasi index értéke megjosolhaté a log(K) értékeinek log(G) fiiggvényében torténd
abrazolasaval kapott egyenes meredekségébol. Igy a plaszticitasi index joslasaval

megkiilonboztethetd a viszkozus €s a plasztikus deformacio.

2. A K értékének meghatdrozdsa: — Az F(t) és a h(t) mérésével a Hooke torvény segitségével
meghatarozhatjuk a K értéket.
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A kapott gorbékre numerikusan mindig meghatarozhat6 a viszkézus, ill. plasztikus szakasz

hossza (numerikus derivalt).

Tablettdk szilardsagat tobb modszerrel vizsgaltak [29]. Megkulonboztetiink nyoméerd
hatdsara bekovetkez6 torési szilardsagot, hajlité szilardsagot, keménységet, hlizészilardsagot
¢s kopasi szilardsagot.

A nyoméerdvel mikodo késziilékek esetében az eréhatas altalaban az atmérd iranyaban
éri a tablettat. Az elsd késziulék a Monsanto késziilék volt, melyet az USA-ban fejlesztettek ki
az 1930-as években. Mivel ez a vizsgalat valt a legnépszerilibbé a gyakorlatban, azota szamos
cég készit ezen az elven miikodé modern késziiléket.

Ezen vizsgalat soran a tabletta atmérdje mentén nyomderd hatasanak van kitéve. Ennek
kovetkeztében a tablettaban haromféle fesziiltség 1ép fel [29, 74-75].

Conpressive siress toad
sy v
T ————
I Vs
il i/
| 'l are |
i
Y 1~
/ o1 5y
\ oo
shear siress : \
| [}
’ ! l‘
|
|
| \\
tensile stress : bac
= I REEFEEEE!

1.3.-3. abra: A terhelés hatasa a tablettara [29]

1. kompresszios fesziiltség, 2. hizo fesziiltség, 3. nyir6 fesziltség

A tablettaban fesziiltségi zonak keletkeznek, és a horizontalis iranyban hat6 huzo-
fesziiltség eredményeképpen a tabletta a kozépvonal mentén kettéhasad (1.3.-4. abra/A).
Amennyiben a nyiréfesziiltség valik domindlova, gy a tabletta tobb darabra térik szét (1.3.-4.
abra/B). Természetesen a tabletta széttoredezésének mértékét az alkalmazott segédanyagok is
befolyasoljak, ami a hiazdé-nyir6 fesziiltségek vetélkedésének eredményeképpen a tabletta
vegyes széttorését eredményezheti (1.3.-4. abra/C).
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1.3.-4. abra: A tablettak torése radialis iranyban hato terhelés hatasara [74]

A = huzéfesziiltség; B = nyiréfesziiltség; C = vegyes fesziiltség

Az igy kapott torési szilardsag értékbol Fell és Newton javaslata alapjan kiszamithato a

huzoszilardsag is [21]:

OZZ—P 1.3.-26
2Dk Gl

ahol P = torési szilardsag
D = atméro

h = magassag

A torési szilardsagot szamos tényezd befolyasolja, igy a tabletta geometriai paraméterei,
az alkalmazott segédanyagok, az eldallitas modja [76-79], éppen ezért kiilonbozd

modszereket irtak le a torési szilardsag meghatarozasara [80-82].
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A hajlité szilardsag vizsgalatara 3- ill. 4-pontos késziilékeket fejlesztettek ki. Ezeket
elsdsorban a kapszula formaji oblong tablettdk szilardsagvizsgalatara javasoljak (1.3.-5.

abra).

W=terhelés

P F
a .

-
i
|

1.3.-5. abra: Harom, ill. négypontos szilardsagvizsgalo

F

Stanley és Newton javaslatara ez esetben is kiszamolhat6 a huzoszilardsag [31].

3FI(d + 2a)/(6A +bd)
- 2d”

(1.3.-27)

ahol F=erd
[ = a két nyomopofa kozotti tavolsag
d = tabletta vastagsaga
a = gorbiilet magassaga
A = a gorbiileti szegmens teriilete
b = tabletta szélessége

A szilardsagvizsgalatok kozott meg kell emliteni a keménység vizsgalatot is, ami kicsi,
igen kemény - rendszerint zafir - tlinek a tabletta felilletébe torténd benyomasaval torténik. E

kozben a felilet plasztikus deformaciot szenved, és a tii bemeriilési mélysége mérhetdvé
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valik. A gyakorlatban a Brinell vagy a Wickers keménységvizsgal6 hasznalatos, melyben a tii
bemeriilési mélysége mikroszkdppal mérheto [84-86].
A kopasi szilardsag (friabilitas) a tablettaknak a tarolds és szallitas kozben fellépd

koptat6 hatassal szemben tanusitott ellenallasat jelenti.

Polimer filmek deformacids sajatsagainak ismerete a nedves granulalas és a bevonas
soran egyarant fontos. A nedves granulalast kovetden a porkeverék szemcséi kozott
szétoszlatott granulalofolyadékbol szaradaskor polimer film keletkezik, aminek az
elaszticitasa fontos szerepet jatszik a tablettazas soran az elasztikus visszarugozas fazisaban.

Filmbevonaskor a korpusz felilletén kialakuld polimer filmt6él szintén kelld
rugalmassagot varunk, hiszen csak igy tudja repedés, szakadas nélkiil kovetni a korpusz
alakjat, igy marad ép a bevonat az éleknél is. A gydgyszerforma tervezéséhez fontos tehat a
szabad filmek deforméacios tulajdonsagait, ezzel egyiitt a szilardsagat ismerni.

A szakirodalom a szabad filmeket deformacidjuk alapjan az alabbiak szerint
csoportositja [87-88] (1.3.-6. abra, 1.3.-1. tabl.):

Fesziiltség
A kemény és rideg

kemény és viszkézus

lagy és viszk6zus

Bec—

lagy plasztikus

—p>
Alakvaltozas

1.3.-6. abra: Makromolekulas filmképz6 anyagok deformacios gorbéi [88]
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1.3.-1. tabl.: Szabadfilmek jellemzése deformacidjuk alapjan [87]

A film jellemzése Deformacioé a Huzo6szilardsag Elaszticitasi
szakadads elétt modulusz
(megnyulas)
1. kemény, torékeny | nem hatirozhaté kicsi nagyon nagy
meg
2. kemény, szivos nagy nagy nagy
3. lagy, viszk6zus kicsi nagy kicsi
4. lagy, gyenge kicsi kicsi kicsi
5. kemény, erds nagy nagy nagy

s gep

A szabadfilmek deformacidjanak vizsgalata altalaban hizdszilardsag vizsgald
készulékkel torténik. Ezt a médszert kiterjedten alkalmazzak az ipar kiilonbozd teriletein, igy
a textiliparban, a gumiiparban, a miianyagiparban egyarant.

Gyogyszertechnoldgiai szempontbdl - a fent vazoltak alapjan - a lagy, viszkozus

deformaciod a kedvezo.

1.4. A duzzadasi eré szerepe a dezintegracioban

A tablettak dezintegracios idejének meghatarozasa fontos a tablettak - els6sorban
hagyomanyos tablettdk, és ujabban a gyors hatéanyagleadasu tablettdk - felhasznaldsa
szempontjabol.

A tabletta dezintegracidja két lépésben jatszodik le (1.4-1. abra). Az els6 1épésben
granulatum- vagy aggregatum-szemcsékre esik szét, majd ezek dezaggregacioja finom

szemcséket eredményez.
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Tabletta | neericié | [ Granulgtum | dezagsregicis _ [p 4o
Yy szemcsék
aggregatum
0;.
%, 2 )
% 5 &
3 §
Hatdéanyag oldata
2
&
5
=
o«
Hat6anyag a vérben

Sy il 4

A folyadékkal valo érintkezéskor a tabletta feliiletér6l azonnal megindul a hatéanyag
kioldédasa. Hasonloképpen bekovetkezik a disszolucié a granulatum- vagy aggregatum-
szemcsékbdl is. Azonban a finom részecskékre, az eredeti alkotoelemekre torténd szétesés
jelentdsen megnoveli a disszolicid sebességét és mértékét. A gyors hatas elérése
szempontjabol tehat elonyos, ha a tabletta révid ido alatt eredeti alkotoelemeire esik szét.

A dezintegracio kérdésének tanulmanyozasaval régota foglalkoznak a szakemberek [90,

100]. A jelenséget el6idézo tényezoket killonbozoképpen csoportositjak:

1. Feliileti jelenségek
a. Nedvesedés soran keletkezd ho
b. A viz szorpcioja

Hidrofilitas

Porozitas

Deformacio

Részecske-részecske kozotti taszitas

N AN e

Duzzadds

Az elmult 10-20 év alatt kiilonosen List és Muazzam, majd van Kamp és mtsai, ill.
Caramella és mtsai munkaja alapjan bebizonyosodott, hogy a dezintegracié mechanizmusat

befolyasold tényezok koziil a vizfelvételnek és az e kozben fellépd duzzadasi erdnek igen
nagy jelent6sége van [101-107].
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A duzzadas mértékének az ismerete a nem dezintegralodé hidrofil matrix tablettak

esetében is fontos [108].

1.5. Szemcseméret-meghatarozas

A szemcsék mérete €s alakja fontos szerepet jatszik a szilard gyogyszerformak
eloallitasaban (granulalas, pelletezés, kapszulatoltés, tablettazas) [79, 109-118]. A részecskék
kozotti kohézid, adhézid, a por folyasi tulajdonsaga és a kioldodasi sebesség egyarant a
szemcseméret fliggvénye.

Szamos kozlemény olvashatd a szakirodalomban szemcseméret befolyasanak
tanulmanyozasaval kapcsolatban. Foglalkoztak a kiindulasi szemcseméret valamint az eltérd
szemcseméret tablettak ko6tddési tulajdonsagaira gyakorolt hatdsanak tanulmanyozéasaval
[119-121, 123-124]. Tulajdonképpen a szemcseméret-meghatarozas nagyon sok esetben nem
marad ki a vizsgalatok sorabdl. Kiilon ki kell emelni Newton, Podczeck [122, 125-129] és
Buckton [130] nevét, akik figyelemre méltd eredményeket értek el a porok
szemcseméretének és a szemcsék felilleti tulajdonsagainak kutatdsaban. Ugyanugy
megemlithetok Vromans ¢és Bolhuis is, akik sokat foglalkoztak segédanyagok, igy pl.
kristalyos laktéz (a-laktéz monohydrat) szemcseméretének a préselhetdségre gyakorolt
hatasaval [131-134].

A szakirodalomban szamos vizsgalomddszer ismert. Meg kell azonban jegyezni, hogy a
szemcseméret €s a szemcseméret-eloszlas pontos meghatarozasa nehéz és dsszetett feladat.

A szamos mérési lehetoség kozil (kilonbozd szitalasi médok, Coulter szamlalo,
aerodinamikai szemcseméret-meghatarozo, stb.) a képanalizis és a lézerdiffrakcios
spektroszkopia a legelterjedtebb [135-139].

A képanalizal6 rendszer fény- vagy elektronmikroszkoppal torténd direkt megfigyelésen

A 1ézerdiffrakciés spektroszkopia miikodése az interferencia jelenségén alapul. A
monokromatikus fény-nyalab a mintdn valé athaladaskor elhajlik. A szorodas mértékébol
lehet kovetkeztetni a szemcseméretre.

A kozeli infravoros spektroszkopia (NIR), mely a lathaté €s az infravords tartomany
kozotti hullamhossz-tartomanyt (800-2500 nm) éleli fel, egy tovabbi 0j mérési modszert
jelent, ami a minta higitasa nélkiil mint gyors €s kozvetlen mérés az ipari gydgyszergyartas
soran elényosen alkalmazhaté [140-151].
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1.6. Termoanalitikai vizsgalatok

Az elmult 10-20 év alatt kiillonosen megnétt a preformulécids vizsgalatok jelentdsége.
Ezekben a vizsgalatokban fontos helye van a termikus analizisnek (DTA, DSC) is. Szdmos
esetben nyljt megoldast a gyogyszeripar szamara a gyogyszerformak eldallitasa kozben
fellépd problémak kikiiszoboléséhez. A kvalitativ jellemzésen til (azonositas, olvadaspont,
fazisatalakulas, tivegesedési pont, stb.) kvantitativ értékelés is végezhetd (tisztasag, bomlas,
kristalyossag, termikus stabilitds, polimorfia stb.). Az adatok kinetikai feldolgozasaval a
reakcidsebesség, a reakcio rendisége is kiszamithato [152-160].

Fontosak ezek a vizsgalatok, mert - mint azt kordbban mar emlitettem - a szilard
gyogyszerformak eloallitasa soran felhasznalt hatéanyagkristalyok kozott gyakran
eléfordulnak polimorf médosulatok. A kristalyositds koriilményei, a felhaszndlt oldészerek
befolyasoljak [161-164].

1.6.-1. dbra: Szulfatiazol kristalyok [161] 1.6.-2. abra: Szulfatiazol kristalyok [161]
Oldoszer: etanol, SEM 400x Oldoszer: metanol, SEM 400x

Polimorf mddosulat azonban nemcsak az atkristalyositaskor lejatsz6do rekrisztallizacio
soran keletkezhet, hanem egyes technoldgiai mivelet, pl. 6rlés, préselés kozben is [165-177].
Az igy bekovetkezd valtozasok jol nyomon kovethetok a kristalyok rontgendiffrakcios
szerkezetvizsgalataval. Tekintve azonban, hogy a polimorf modosulatok termikus viselkedése
is eltérd, igy a termoanalitikai vizsgalatok - kulondésen a DSC vizsgalatok — hasznos

informacidval szolgéalnak (1.6.-3., 1.6.-4., 1.6.-5. abra) [178].
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1.6.-3. abra: Karbamazepin kristalyok rontgen diffraktogramja

x-tengely: 20, y-tengely: intenzitas
1. o modosulat; 2. B modosulat; 3. dihidrat [178]

191°C
dH
dT o
0, 15 and 60 min of grinding
no change
B
0 min 176°C
: n H
15 mins of grinding "
»
60 mins of grinding ‘:’ic L_

75°C

dihydrate

71°C \
16 min of grinding "
Y L_
58C . "
60 min of grinding H
L T
o " X i
30°C 100°C 200C

1.6.-4. abra: Orlési id6 hatasa a karbamazepin kristalyok szerkezetére (DSC)
1. o médosulat; 2. B médosulat; 3. dihidrat [178]
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1.6.-5 abra: Préserd hatasa a karbamazepin dihidrat kristalyok (1) szerkezetére

x-tengely: 20-y tengely: intenzitas
1. karbamazepin dihidrat; 2. tabletta felszine; 3. tabletta kozepe; 4. B karbamazepin [ 178]

A polimorf mddosulatok porreologiai sajatsagai és préselhetosége is gyakran eltéro, s
ebb6l adddoan feldolgozasuk soran problémak léphetnek fel (1.6.-1. tablazat) [179-182].
Gyakran eléfordul az is, hogy a kilonb6z6 polimorf maodosulatokbol elballitott
gyogyszerformabdl eltéré mértéki a hatdéanyag felszabadulasa.

1.6.-1. tablazat: Eltér6 modosulata fenilbutazon kristalyok tulajdonsagai [182]

Hatéanyag Moédosulat Olvadaspont Oldékonysag
(°C) (mg/ml")
Fenilbutazon IV (anhidrat) 105 2,130
III (anhidrat) 93 2,336
II (ciklohexanbol) 90 2,799
I (izobutanolbél) 80 2,887

A termoanalitikai vizsgalatokkal tehat tisztazni lehet a hatdanyag-kristalyok
modosulatait, ¢€s morfologiai, porreoldgiai valamint préselhetdségi vizsgalatokkal
osszekapcsolva a feldolgozas soran hasznosithaté informaciokhoz lehet jutni. Ezek az
alapkutatasok a nemzetkozi €s hazai szakirodalomban egyarant nagy érdeklddésre tarthatnak

szamot. A szakirodalomban ugyanis kevés azon kozlemények szama, melyek a polimorf
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modosulatok préselhetoségét erdgorbék felvétele és a préselés energiaviszonyai alapjan
tanulmanyozzdk. Ezen ) ismeretek birtokaban ugyanis lerévidil a technologia
kidolgozasanak ideje, ami munkaid6- és energiamegtakaritast jelent.

Egy gyogyszerforma megfelel6 mindségét €s stabilitasat nemcsak a hatéanyag, hanem a
segédanyagok is befolyasoljak. Ezek termikus viselkedése, esetleges kristalyossagbeli
valtozasa vagy interakcidja donto lehet a gyogyszerforma dsszetételének kidolgozasaban, és a
megfeleld technologia kivalasztasaban. Eppen ezért egyre tobb kozlemény foglalkozik az
egyes hato- és segédanyagok termoanalitikai vizsgalataval [178-190].

A termoanalitikai vizsgalatok ma mar nélkillozhetetlenek a polimer filmek
vizsgalataban, a lagyitok befolyasanak, az tivegesedési pontnak a megallapitasaban is. A
filmbevonas soran a bevoné folyadék osszetételének, a bevonds koriilményeinek pontositasa
céljabol ismerni kell ezeket a paramétereket [87-88, 191-192].

Alacsony homérsékleten minden polimer kemény, merev szilard test, amely két
karakterisztikus hdmérséklettel rendelkezik:

1. olvadaspont
2. iivegesedési pont

A bevono filmektdl azonban megkivant, hogy a korpusz feliletét egyenletesen,

repedésmentesen vonjak be. Ehhez kell6 rugalmassaggal kell rendelkezni. A polimerek hd

hatasara kiilonb6z6 allapotvaltozasokon mennek at (1.6.-6. abra):

)

E
N"m™7]

E: elaszticitasi modulusz
A-B: tivegszeru allapot
B-C: borszert allapot (atalakulasi = avegesedési pont (T,)

o

C-D: gumiszeri allapot

330 370 410 450 D-E: elasztikus folyas
T K]

E-F: viszkozus allapot

1.6.-6. abra: Polimerek allapotvaltozasainak sematikus abrazolasa [192]

Az tivegszer( és a gumiszerl allapot kozotti atmenet inflexiés pontja az tivegesedési
homérséklet. A megfelelé mindségi film kialakitasa céljabol a bevonas hdmérsékletének e
folott kell lenni. Ennek a megallapitasa DSC — sok esetben modulalt DSC- vizsgalattal

lehetséges.
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A nem megfeleld bevonasi homérséklet a polimer film tulajdonsagainak kedvezotlen
megvaltozasat eredményezheti.
Igy pl. megvaltozhat a
« termikus megnyulasi koefficiens
» elaszticitasi modulusz
* szilardsag
* hokapacitas
* termikus vezetokepesseg

* préselhetdség.

1.7. Energiadiszperzi6s rontgensugir mikroanalizis

Elektronsugar vagy rontgensugar és egy minta talalkozasakor a sugar bizonyos
mélységben behatol a minta belsejébe, és az elemek elektronhéjarol (ko kg, stb.)
karakterisztikus rontgensugarzast gerjeszt [193-196] (1.7.-1. abra).

3
®
=3
&
o
€
oS
=
=
o
=
w

1.7.-1. abra: Kiillonboz6 sugarzasok keletkezése az elektronmikroszkdpban [195]

E = primér elektronnyalab, SE = szekunder elektronok, AE = Auger elektronok,

BSE = visszaszort elektronok, X = karakterisztikus réntgensugarzas

Ezt a karakterisztikus rontgensugarzast felerOsitve és Osszegylijtve, a miszer
képernydjén megjelenithetd a spektrum. A hattérsugarzas levonasa utan a spektrum a
mintaban levo elemekre jellemz0 csucsokat tartalmazza.

A spektrumok megjelenitése torténhet a hullamhossz vagy az energia fiiggvényében
egyarant. A 11-nél nagyobb rendszami elemek kimutatdsara igen gyakori az
energiadiszperzidés analizis. Az elemek energia szerinti megoszlasanak kiszamolasa a

kovetkezo képlet szerint torténik:
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E=hv=h§ (1.7.-1)

ahol E = energia
c = fénysebesség (2,99793 x10° ms™)
h = Planck féle alland6 (6,626 x10™* Js)

A = hullamhossz

A korabbi években ennek egyetlen modja a félvezetd detektorral és analizdtorral ellatott
elektronmikroszkép volt. A félvezetd detektor szerepe az, hogy az elektronmikroszkdpban
keletkez6 karakterisztikus rontgensugarzast felerdsitse és tovabbitsa az analizatorba. A
modszer eldnye, hogy a mintaban vizualisan is megfigyelhetd a gerjesztés helye, tehat lathato,
hogy a minta mely része tartalmazza a kérdéses elemet. Hatrdnya, hogy a vizsgalat
elektronmikroszkophoz kotétt, és a mintat - az elektronmikroszkopia kivanalmainak
megfeleloen - preparalni kell. Ennek ellenére a 80-as évektdl kezdve a gydgyszertechnologiai
kutatdsokba is bevonult ez a vizsgalati mddszer [197-202].

Az utobbi években megjelentek a piacon Wjabb, rontgensugarral mikodo
energiadiszperzios mikroanalizisre alkalmas asztali késziilékek is, ezek az energiadiszperzios
rontgensugar fluoriméterek. Elonyik, hogy oOnalléan miikodnek, a minta kozvetleniil
behelyezhetd a mintatartoba, tehat, mas analitikai vizsgalatokkal Osszehasonlitva,
gyakorlatilag mintaelokészitést nem igényelnek. Ez a vizsgalati modszer a vegyipart6l az
élelmiszeriparig szamtalan teriileten felhasznalhat6 [203-208]. A gyogyszertechnologiaban
még nem terjedt el. Csupan elvétve talalhaté egy-egy ezzel kapcsolatos cikk. Tomor szilard
mintak, laza- és préselt porok, folyadékok, granulatumok, filmek €s bevonatok vizsgalata
egyarant elvégezheto.

Ezek a késziilékek szigoru elektromos védelmi és az Eurdpaban legszigorubbnak
szamit6 német szabvanynak megfeleld sugarvédelemi biztonsagi szabvanyoknak felelnek

meg.
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KISERLETI RESZ

2. Vizsgalt gyogyszerformak, vizsgalati médszerek

Kisérleti munkam soran sok osszetételt tanulmanyoztam és szerteagazo vizsgalatot végeztem.

Ezeket az alabbi abran foglaltam 6ssze:

Gyo6gyszerforma Vizsgalat Aomponensch
Préselhetéség
Hatéanyagok
Porkeverékek DSC :
Szemcseméret, f
f szemcsemeret-eloszlas Segédanyagok
| (tolt6-, koto-, stb.)
Granulatumok .
Pelletek ! Deformacié
Dezintegransok
: EDX
Tablettak
T Polimerek
Duzzadasi erd | -

2.-1. ébra: Vizsgalt rendszerek €s vizsgalati modszerek kapcsolata

A préselhetéségi vizsgalatokat Korsch EKO tipusu, az also és felsé bélyegzon
nyulasméré bélyegekkel, a felsd bélyegzén elmozdulastavadoval ellatott excenteres
tablettazogéppel végeztem. Az er6gorbék felvétele szamitogéppel, a gorbeék értékelése intézeti
fejlesztésti szoftverrel tortént.

A szemcseméret ¢s a szemcseméret-eloszlids meghatarozasat képanalizatorral végeztik
(Laborlux S fénymikroszkép és Quantimet 500 MC [Q500 MC]) képanalizalé rendszer (Leica
Cambridge Ltd., UK).
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Tobb esetben végeztink szemcseméret meghatarozast kozeli infravords
spektroszkopidval is. Diffuz reflektancia spektrumot vettiink fel Hitachi (Japan) U-3501
UV/VIS/NIR spektrofotométerrel (integralogébmb d = 60 mm, PbS detector).

A termoanalitikai vizsgilatokat részben TA Instruments 2000 termoanalizal6
rendszerrel TA 2920 DSC cellaval és TA 2050 termogravimetrias analizaloval, valamint
Mettler-Toledo DSC 821e tipust késziilékkel végeztiik argon gazoblités és nitrogén aramban
torténo hiités mellett.

Granuldtumok, pelletek szilardsig- és deformaciés vizsgilatit egy a Chinoin
Gyogyszergyar Miiszerautomatika Osztalydn eloallitott, és a Gydgyszertechnologiai
Intézetben tovabbfejlesztett tor6-nyomod készillékkel végeztik. A késziiléket szamitogéppel
kotottilkk 6ssze és megfeleld szoftver kidolgozasaval lehetévé valt a deformacidés gérbék
rogzitése és értékelése is.

A polimer filmek szakitoszilardsag és deformacids vizsgalata szintén a fenti készilékkel
tortént a filmvizsgalathoz alkalmas mintatart6 alkalmazasaval.

A duzzadasi eré mérésére az intézetben kifejlesztett késziiléket hasznéltuk, melyet
szamitogéppel kapcsoltunk 6ssze. Megfeleld szoftver segitségével a monitoron nemcsak a
duzzadasi gérbe jelenithetd meg, hanem a karakterisztikus duzzadasi erd is kiszdimolhat6.

Az energiadiszperziés rintgensugir mikroanalizist kétféle médon végeztik Az
egyik esetben Si/Li-detektorral ¢€s  sokcsatornds  analizatorral felmiszerezett
elektronmikroszképot hasznaltunk (JEOL JEM 100B transzmisszi0s és pasztazo lizemmodban
is miikodd elektronmikroszkop, EDAX 707B energiadiszperziés réntgenspektrométer,
valamint TESLA BS 300 pasztazé elektronmikroszkop, EDAX 149-10 energiadiszperzios
rontgenspektrométer). )

A masik esetben asztali energiadiszperzids rontgensugdr fluorimétert (MiniPal, Philips
Analytical) alkalmaztunk.

A szamitégéppel segitett méréstechnikiban alapvetoen kétféle alkalmazas lehetséges:
L. A mérdeszkoz sajat maga végzi a mérést, a PC csak adatot gyiijt és feldolgoz. (Draga
hardver és nagy tudasu szoftver)

2. A szamitégép jatsza le a mérési protokolt, végzi az adatgyiijtést és feldolgozast. Ez azt
jelenti, hogy mérdeszkoziink nem rendelkezik semmiféle jelfeldolgozasi és adattarolasi
képességgel. (Olcso hardver és a kivanalmaknak megfeleld szoftver.)

Sajat mérdeszkozeinket lehetéségeinkhez mérten fejlesztettiik. Jelenleg mindkét mérési

modszert hasznaljuk.
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3. Dinamikai vizsgalatok

3.1. Préselhetdségi vizsgalatok

A preformulaciés vizsgalatok kozott fontos helyet foglalnak el a préselhetoségi
vizsgalatok. Ez nyulasméré bélyegekkel ¢és elmozdulastavadoval felmiszerezett és
szamitogéppel Osszekotott tablettazogéppel végezhetd. Igy mod van a préselés alatt
bekovetkezd folyamat tanulmanyozasara Tekintve, hogy ilven vizsgadlatok hazai
viszonylatban alapkutatas szintjén csupan a budapesti tarsintézetben és intézetiinkben
folynak, sziikségesnek tartom egy kicsit részletesebben ismertetni.

A  préserd6  hatasara  bekovetkez6 ~ allapot  tanulmanyozasa  pasztazo
elektronmikroszkoppal (SEM) lehetséges. Mindaddig, amig nem volt mod a tablettazogep
megfeleld felmiiszerezésére, vizualis megfigyelésekkel, textira-vizsgalatokkal probaltak az
egyes hatd- és segédanyagok préselhetoségi tulajdonsagaira kovetkeztetni. Sok ilyen jellegti
cikk jelent meg az elmult 30 évben intézetiinkbdl is. Ezek a vizsgalatok hosszu ideig Gtt6rd
munkanak szamitottak. Tanulmanyoztuk az anyagok préserd hatasara bekovetkezo
deformacigjat: plasztikus ¢€s elasztikus viselkedését, torését, rekrisztallizaciojat és
szinterelodését. Foglalkoztunk a kotddési mechanizmusok kialakuldsaval kozvetlen
préseléssel €s nedves granulalassal eldallitott tablettak esetében [161, 209, 210-229, 230-231,
232-239]. Ezeket a vizsgalatokat a mai napig végezzik, ezekkel egészitjik ki a préselési
folyamat vizsgalata soran kapott eredményeket.

Felmiiszerezett tablettazogéppel lehetséges az un. préselési erdgorbék (ero-ut, eré-ido)
felvétele, és ezek értékelésével képet kapunk az anyag plaszto-elasztikus sajatsagarol,

Az er6-ut (elmozdulas) diagram valamelyik bélyegz6 — altalaban a fels6 — altal kifejtett
erdt abrazolja a megtett Ut fiiggvényében (3.1.-1. abra)

Er6 #

»

A s B Ut
3.1.-1. abra: Eré-ut diagram sematikus abrazolasa
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Az abran lathato adatok ismeretében kiszamithatdé a Stamm-Mathis-féle plaszticitas
(Pls.y) [240]:

E
Pl =——2__%]100 % 3.1.-1
S-M Ez +E3 ( 0) ( )

ahol E; = deformalhatosag
E; = elasztikus visszarug6zas
A nagy plaszticitas érték azt jelenti, hogy az anyag plasztikusan deformalodik, konnyen
préselheto.
Az er6-id6 diagram a préserd novekedését ill. csokkenését éabrazolja az ido

fiiggvényéeben (3.1.-2. abra).

ero

max

1d6

3.1.-2. abra: Er6-id6 diagram sematikus abrazolasa

Ebben az esetben az anyagok plasztikus-elasztikus deformalhatésagara a gorbe alatti
teriiletek viszonya ad felvilagositast. Az A4, teriilet a komprimatum kialakitasat és a sarlédast,
az A; pedig az elasztikus visszarugdzast szemlélteti.

Az A, és A; teriiletek viszonya alapjan kiszamithaté az Emschermann-féle plaszticitas
(Pl ) [241]:

A,

Pl, = 3.1.-2)
oA+ A ( )

ahol A;+A3z = prekompresszios teriilet
A3’ = posztkompresszios teriilet

Az A,+Ajteriiletet A-al, az Aj; teriiletet pedig B-el is szokas jelolni.
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Elészor a Martin Luther Egyetem (Halle) Gyogyszertechnologiai Intézetével
kooperacioban nyilt lehetdségiink préselési erogorbék felvételére, a préselhetdség
tanulmanyozaséra [242-243].

A késobbiekben intézetiinkben a préselési folyamat nyomonkévetésére felmiiszereztiink
egy Korsch EKO tipusu excenteres tablettazogépet. Mindkét bélyegzot (10 mm atmérdji
lapos, peremes) nytilasmérd bélyegekkel lattuk el (tipus: 3/350XY31), és a felsé bélyegzot
elmozdulastavadoval (tipus: Micropulse BTL5-A11-M0050-P-S32) lattuk el. Az préserd
kalibralasa C9B 20 kN er6méré cellaval tortént. A felsé bélyegzd éltal megtett ut
(elmozdulas) kalibralasat pedig 5 ponton (2,0; 5,0; 7,5; 10,0 és 15,0 mm) Mitutoyo hitelesitd
mérOhasabokkal végeztik. A tablettazogéprdl érkezé jelek egy haromcsatornas erdmérd
miszerbe (tipus: RDH-02), onnan pedig a szamitégépbe jutnak. A jelek feldolgozasat
szamitogépes program segitségével végeztuk, ill. végezzik [244, 245-247, 248, 249-251,
252].

A program felhasznalasaval kivalaszthaté a kivant préselési gorbe, igy pl. az er6-ido6
gorbe (3.1-3. abra):

Date :2004.06. 01
Saved date 2004:04:02
CkN)
20.00 |
. mérdvonal
10080
File name °:
AVI. 000
Tablet & 1
9.00 -
T T T
\L ) L 1 8.65 & ¢ 1(52)9
4 SF MF uFr RF EF
Time (s> 0.000 8.480 8.613 0.680 0.760 1.867
Upper F (kN> : ©.00 8.05 10.42 8.51 9.01 -9.02
Lower F (kN> : ©0.00 0.05 5.55 8.52 e.21 -9.01

3.1-3: abra: Erd-1d6 diagram Avicel PH 101 esetében
fekete: felso bélyegzo altal kifejtett erd
z6ld: alsé bélyegzén mért erd

@
Az ébra alatti ad(@'{ok kozil az els6 oszlop a mérévonalhoz tartozo pillanatnyi értékeket
1

tartalmazza. A masodik oszlop a tomorodési szakasz veégét, az erd ¢bredéséhez tartozo
7
értékeket jelenti. A harm%ik oszlopban lathatok a kompresszié-maximum pillanataban mért

értékek. A kovetkezd oszlop a poszkompresszios szakaszban fellépd erd-csokkenés kozben
&
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@
mért értékeket, az ezt kovetd oszlop pedig a felsé bélyegzo 0 kN-ra torténd er6-ese’sé}é_ez, a
tablettanak a matricaiiregbdl torténd kiemeléséhez tartozd értékeket mutatja be. Az utolsod
oszlop pedig a préselési fazis végén a tabletta asztalrol torténd lelokésekor fellépd értékeket
jelenti.
Az erd-id6 diagramokat az Gt-id0 diagrammal egytttesen is meg lehet jeleniteni (3.1-4.

abra).

Date 12004 .906.081
Saved date :2004:04:02

Cmm)

1L mérovonal
20
20.90 |
(kﬂ)w
File name 4
AVI .00
Tablet - 1 ] A
0.00 4
T T T T
<] 9.65 1.29
<(s)
SF MF UF RF EF
Time {(s) : 9.000 @.480 8.613 9.680 8.76e 1.067
Upper F (kN> : 2.01 0.05 19.42 9.51 9.81 -0.82
Lowexr F (kN> 9.01 9.05 5.55 8.352 8.21 -8.01
Displ. Cmm) .08 2.52 O 7.37 3.5 2.as

3.1-4: abra: Er6-id6 gorbek és az Gt-ido gorbe Avicel PH 101 esetében
fekete: felso bélyegzo ut-idé diagramja
piros: fels6 bélyegzo altal kifejtett erd
zold: also bélyegzon mért erd

Ez esetben a mérdvonal segitségével megallapithato a felso bélyegzo altal a tomorodési
szakaszban megtett Ut és az e pillanatig eltelt id6. Hasonloképpen kozvetleniil leolvashat6 a
gorbérol a kompresszio-maximumhoz tartozo 0t €s ido is.

Az er6-ut diagram megjelenitésekor a szoftver — amennyiben kérjik — nemcsak
kiszamolja a szikséges adatokat, hanem a gorbe koré rajzolja az idealisan plasztikus
deformaciodra jellemz6 derékszogii haromszoget is, amelynek alapjan a szamolast végzi (3.1-
5. abra).
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Date 12004.06.01
Saved date :2004:04:02

(kN>
20.00

File name - o
AVI. 000

Tablet - 1

Upper F (kN) : 0.4489
Displ. (mm) : 9.0

3.1-5: abra

4 8

EL (0> E2 (J) E3 (I3 FH D She

1545.78 1139.74 291.44 @.7461

51.44% 38.68% 9.89%

Er6-ut diagram (fekete) az Avicel PH 101 esetében

Ez esetben is leolvashat6 a gorbéhez tartozo dsszes fontos adat, vagyis az E; (elvesztett

energia), £, (a deformaciora forditoédott energia) és F£; (elasztikus visszarugdzasbol adodo

energia) munkaban (Nm) és szazalékban kifejezve.

Ujdonsaga ennek a szoftvernek az, hogy az erdvaltozast is abrazolja az 1do

fuggvényében (3.1-6. abra). Ennek a gorbének killondsen a posztkompresszids szakasz

tanulmanyozasakor van jelentésége. Ebbdl ugyanis a matricatiregben lejatsz6do surlodas

mértékére lehet kovetkeztetni.

Date 12094.06.901
Saved date “2004:04:82

File name : -
AVI. 008

Tablet : 41

-5.00 -

o

Time (s) : ©.000

Upper dF/dt : -4.96
Lower dF/dt : -6.06

3.1-6: abra

T T T T

8.65 1.289

(s)
UMax LMax UMin LMin

2.600 8._600 @.653 8.653
175.54 91.06 -250.24 -145.02

Differencial-er6 — id6 diagram (Avicel PH 101)

fekete: felso bélyegzo, zold: also bélyegzo
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Lehetséges tovabba a préselési jegyzokonyv kinyomtatasa is, ami a fajlban levo 6sszes
tabletta fontosabb préselési paramétereit tartalmazza, atlagot és szoérast is szamol

(JegyzOkonyv).

MERESI JEGYZOKONYV

Jegyz6konyv datuma: 2004:05:19

Meérés datuma: 2004:04:02

Fajl név: Avicel 000

Megjegyzés: Avicel PH101

Sor- Fels6 ut Felso erd Also erd Lubr  Plasztl Plaszt2
szam  (mm) (kN) (kN) (R) %

1. 7.72 10.85 6.67 0.61 0.51 79.64
2 7.69 11.41 6.92 0.61 0.50 79.48
3. 7.57 10.87 6.73 0.62 0.46 83.97
4. 7.69 10.97 6.74 0.61 0.46 84.52
5. 7.68 11.46 6.92 0.60 0.46 82.09
6. 7.68 11.13 6.81 0.61 0.49 83.95
7. 7.71 11.34 6.84 0.60 0.49 80.84
8. 7.81 11.70 712 0.61 0.44 83.73
9. 7.84 11.78 7.13 0.61 0.50 78.43
10. 7.66 11.50 6.93 0.60 0.52 79.49
Atlag 7.67 11.30 6.88 0.61 0.48 81.61
SD : 0.08 0.33 0.15 0.006 0.03 2.30
SDrel: 1.06 2.93 225 0.93 5.79 2.83

El El E2 E2 E3 E3 FW
(Nm) (%)  (Nm) (%) (Nm) (%) (Nm)

1515 51.44 11.40 38.68 2.91 9.89 0.7461
12.02 4433 11.99 4424 3.09 11.42 0.7728
8.80 40.78 10.74 49.73 2.05 9.49 0.7170
12.45 46.87 11.93 4491 2.18 823 0.7167
1534 51.13 12.06 40.12 2..63 8.75 0.8305
13.46 48.16 12.16 43.52 232 8.32 0.8408
14.80 50.55 11.70 3997 277 9.47 0.7587
11.34 43.47 1235 47.33 2.40 9.20 0.7754
1525 48.53 12.68 40.37 3.48 11.10 0.8537
0. 13.75 47.54 12.06 41.70 3.11 10.76 0.8682

E00 00 T OV alas 18

Atl: 13.24 4728 1191.28 43.06 269.87 9.66 0.79
SDE 211 351 5377 356 4623 1.12  0.05
SDrel:1.59 742 451 828 17.13 1165 7.14

A program - mint ahogy az a jegyzOkonyvbol lathaté - alkalmas a tablettazogép
folyamatos miikodése kozben 10 vagy tobb egymast kovetd préselési fazis (=10 vagy tébb db
tabletta) adatainak gyijtésére ¢és feldolgozasara. A program rogziti az egyes tablettak
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préselése soran a felsd bélyegzo altal kifejtett préserdt (felsé erd), a felsd bélyegzo
elmozdulasanak mértékét (felsé 4ut) és az alsé bélyegzoén ébredd erdt (alsé erd). A
jegyz6konyv tobbi adatait az er6gorbeék alapjan szamolja ki a program, igy a lubrikacios
egyiitthatot (R), az anyagra jellemzd plaszticitdis mértékét (Plasztl (=Plg) ill. Plaszt2
(=Plsy)), a surlodasi munka nagysagat (F-Wp,) €s a préselés energiamegoszlasat (£D). A
sorszamozas alapjan a préselési paramétereken tilmenden az egyes tablettakhoz egyéb fizikai
paraméterek (pl. tomeg, atmérd, magassag, torési szilardsag, stb.) is hozzarendelhetok, ami
tovabbi szdmolasokat tesz lehetove. 'A({Qﬁkéci(’)s gyiitthatd (R) az als6 bélyegzon mért erd
és a fels6 bélyegzo altal kifejtett erd hanyadosa. Ertéke a préselés kozben fellépd surlodasra
utal. Idealis esetben R=1/. A valosagban azonban bizonyos surlodassal mindig szamolni kell.
Azt mondhatjuk tehat, hogy az R értékének 1 kozelében kell lenni. Amennyiben nem igy van,

akkor feltétleniil sziikség van lurikacios segédanyagra, az R értékétdl fiiggd mennyiségben.

R= also ero (3.1.3)
felso ero

sk T[Ffew _|:(Ffelw" E F,,M)/ln I;M D'ds B4

5, also

__E.%)
E,(%)* E;(%)

(3.1.-5)

E| jelenti a tomorités soran a részecskék surlodasara forditodo energiat. £, az effektiv
munka (W, ami a deformalhatésdgot mutatja, £; pedig az elasztikus visszarugdzas
mértékét tilkkrozi (jegyzOkonyv ill. 3.1.-1. dbra). Az energiat munkaban kifejezve E,+E;
egylittesen a kompresszios munkat (Weomp,) adja. A préstest kialakitasara forditott hasznos
munka (W) pedig az effektiv munka és a stirlddasi munka kiilénbségébdl adodik.

Wuse =, Weﬁ" B Wﬁv (3.1.-6)

Ezek az értékek az erdgorbék amplitudoibol kapott abszolut értékek. Ezekbol Paronen
javaslatara [30] kiszamolhatok a relativ értékek, melyek redlisabb benyomast adnak a préstest

kialakulasanak fazisarol.



e Wy
Relativ értékek: RWeff =

* 100 ahol Wetr = E2-Wew
compr
Wcompr T E2 + E3
w
Sfw

RW,, = %100

compr

W
RW,, =—=2_x100 Wexp = Es

compr
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(3.1.-7)

(3.1.-8)

(3.1-9)

Ezekbol a relativ értékekbdl — a szakirodalomban el6szor — kiszamolt plaszticitas

értékek megegyeztek a Stamm-Mathis-féle plaszticitas értékekkel (3.1.-1. tablazat) [251,

252]:

3.1.-1. tablazat:

Pl =100-RW,,
Pl,=RW_ +RW,

(3.1.-10)

(3.1.-11)

Néhany mikrokristalyos celluloz plaszticitas-értékeinek

osszehasonlitasa
Anyag Felso erd P12 (=S-M) Pl Plg
(kN) (%) (%) (%)
55+0,1 99,43 99,43 99,43
Avicel PH101 7,5+ 0,4 99,11 99,11 99,11
10+ 0,1 98,65 98,65 98,65
12+0,8 98,37 98,37 98,37
55+0,1 99,36 99,36 99,36
Avicel PH301 7,5+0.2 98,90 98,90 98,90
10+ 0,3 98,28 98,28 98,28
12+0,4 97,23 97,23 97,23
55+0,1 99,09 99,09 99,09
Avicel PH302 7,5+ 0,1 98,87 98,87 98,87
10+ 0,1 97,80 97,80 97,80
12+ 04 97,65 97,65 97,65
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A tablazat adataibol kideriil, hogy amennyiben a préstest kialakulasanak reélisabb
megitélése szempontjabol a relativ értékekkel szdmolunk, ez egyaltalan nem befolyasolja a
plaszticitas értéket. Tehat az anyag deformalhatosagara vonatkozoan azonos kovetkeztetésre
jutunk.

Az erdgorbék alapjan tehat az alabbi értékek szamolhatok ki:

3.1.-2. tablazat: Abszolut és relativ préselési paraméterek

SRS

A préselési paraméterek mellett fontosnak tartjuk az er6gorbék kvalitativ értékelését is.
A gorbe alakjabol mar kovetkeztetni lehet az anyag matricaiiregben lejatszodé viselkedésére
is. Igy pl. az a-metildopa er6gorbéi felhivjak a figyelmet az anyag kedvezétlen viselkedésére
(3.1.-7. abra).
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Figyelemre méltd, hogy mar a prekompresszios szakaszban, a tomorodés soran is

jelent6s surlodas, tapadas 1ép fel (mérdvonal). Tovabba a posztkompresszids szakaszban

szintén erételjes a surlodas. Ez abbol latszik, hogy az also bélyegzén jelentds mértéki

maradékerd mérhetd a felsoé eré6 megsziinte utan.

A szoftver megadja a lehet6séget az er6évaltozas idobeli lefutasanak tanulmanyozasara

is. Ebbdl a gorbébol leolvashatd, hogy kell-e nagyobb mértékii surlédassal, ragadassal

szamolni a préselés soran.

A 3.1.-8. abran egy masik rosszul préselheté farmakonbol készilt granulatum

(metoprolol) differencial-erd - id6 gorbéje lathato.
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1A 8.484s 4.87mm 2.49 kN 2.18 kN
2.000mm/s Y-3.306kN/s -.826 KkN/s

zoom: 1
+lso es Felso EROCAif£)--IDO diagram

1A ©.505s 4.81wm __ ©.78 kN 1.20 kN
. DT Sl PP PA ) B V-1 5

liuso es Felso ER.O(diN‘)--—IDO diagram

3.1.-8. abra: Metoprolol granulatum differencial er6-ido diagramjai
z6ld: a fels6 bélyegzon mért erovaltozas sebessége
piros: az als6 bélyegzdn mért er6valtozas sebessége

A gorbe szintén arra utal, hogy mar a prekompresszios szakaszban jelentés mértékii
surlodas, tapadas 1€p fel. Ez els6sorban a fels6 bélyegzd és a matricafal kozott értendd. A
kompressziomaximum utdn fellépd surlédds pedig abban nyilvanul meg, hogy a két
bélyegzon mért er6csokkenés sebessége eltérd, idoben eltolodik (21 ms) (1. mérévonal). Az
ilyen préselési sajatsagokkal rendelkez6 anyag folyamatos tizemelés mellett nem préselhetd.
Ezen a hatranyos tulajdonsagon megfelelé segédanyagokkal ill. a préselés koriilményeinek
(nedvességtartalom, levego relativ paratartalma, homérséklet) megfelelé beallitasaval lehet
valtoztatni.

A strlédas lubrikansokkal mérsékelhet6. Ennek hatasa részben a lubrikacios

egyltthatoval (R), részben a surlodasi munkaval (W) mérhetd le. Fenobarbital és 20%
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Ludipress®-t tartalmazé keverék esetén tanulmanyoztuk a magnézium-sztearat lubrikaciora

gyakorolt hatasat (3.1-3 tablazat).

3.1-3. tablazat: Fenobarbital-Ludipress porkeverék préselésekor

meért surlddasi munka értékei

Surlodasi munka
(Nm)
Présero
(kN) Magnézium sztearit
1% 1,5%

5 29 2,1
53 3,5

10 6,2 5,0

12 732 6,0

14 7,6 TS

A tablazatbol megallapithato, hogy a préserd novekedésével mindkét esetben nétt a
surlodasi munka értéke, azonban az is lathatd, hogy 1,5% magnézium-sztearat mérsekelte a
matricaiiregben fellép6 surlodast. Az adatokat matematikai statisztikai értékelésnek alavetve
(Statgraphics, regresszidanalizis), megallapitottuk, hogy 1% magnézium-sztearat esetében
multiplikativ, 1,5% esetében pedig a linearis modell mutat szorosabb Osszefiiggést a

surlodasi munka és a préserd kozott(3.1-4. tabl.).

3.1-4. tablazat: Préserd és surlédasi munka kozotti kapcsolat

Magnézium- Linearis modell Multiplikativ modell
sztearat y=a+bx y=a)n(b
r F-érték r F-érték
(p<0,05) (p<0,05)
1% 0,978 1045 0,992 3386
1,5% 0,996 5908 0,987 1752

A preformulalasi vizsgalatok soran a segédanyagok szerepeét ¢€s befolyasat a
préselhetdség szempontjabol is tanulmanyozni kell. A tablettazas soran mindig sziiks€ég van

lubrikdnsokra, melyek a sGrlédas csokkentésével megkonnyitik a préstestnek  a
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matricaiiregbdl torténd kiemelését. A hatdanyag, ill. az Osszetételben szerepld egyéb
segédanyagok préselhetdsége szabja meg a lubrikans kivalasztasat és annak mennyiségét.

Igen sok tabletta-Osszetételben szerepel laktéz toltdanyagként. Megallapitottuk, hogy
0,5% magnézium-sztearat nem elegendod a surlodas megfelelé mértéki csokkentésére (3.1.-9.
abra). Ugyanakkor a tolté-kotdanyagkeént hasznalatos Vivapur 20 (mikrokristalyos cellul6z)
esetében 0,5% elegend6 (3.1.-10. abra).

(:I:-)_\\-———-'/ A

Felso UT-IDO diagram
8.392 s 4.95 mm _a.qa kﬂ }.3a_kﬂ~

(s)
ERO-IDO diagram
(N
;/ﬁ"'
2N
e a zoom: 1
B N s et o e s o O

(.6./'.:;_\\__-—/ B

rFelso UT-IDO diagram
B8.315 5 $.28 mm .8.§ﬂ kﬂ §.6@.kﬂ‘
(s)

IEERO—IDO diagram
{N

S,

e g
e \
')!’ )

g % zoom: 1
> e ; ; ; NS )

(:/'-:—)—\\—’—J/ C

Felso UT-IDO diagram
B8.991 = 0.08 mm 8.88 kN 1.48 kN

ksff
TERO—IDO diagram
(N
f/d\-\"
N
(e zoom: [1
£ 3 Sl s )
3.1.-9. abra: Laktoz + 0,5% magnézium-sztearat eré-idé diagramjai

z0old: felso bélyegzo, piros: alsé bélyegzd
A: maradéker6 az also bélyegzon, B: kompressziomaximum mindkét bélyegzon, C: lelokési erd
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A gorbékbol egyértelmiien lathatd, hogy a kompresszié maximumban nagy az eltérés a
két bélyegzon mért erd kozott. Tehat a lubrikacios koefficiens kicsi. Tovabba a
posztkompresszids szakaszban a felsé er6 megsziinése utan az alsé bélyegzon maradékerd
mérhetd, ami a préselési periodus végéig tart. Tehat a lubrikiacid nem megfeleld, a
nagymértéki tapadas miatt a préselés lehetetlen.

A Vivapur 20 hasonlé goérbéjén (3.1.-10. abra) viszont megfeleld lubrikalo hatas
lathato. Mig a lubrikacio nélkiili préselés esetén 5,54 kN préserd esetén az also bélyegzon
4,76 kN volt mérhetdé (R=0,859), addig az abran lathaté értékekbdl kideriil, hogy 0,5%
magnézium-sztearat hatasara 5,90 kN préserd alkalmazasakor 5,50 kN jelentkezett az als6

bélyegzon. A lubrikacié tehat jelentdsen javult (R=0,932).
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3.1.-10. abra:  Vivapur 20 + 0,5% magnézium-sztearat er6-idé gorbéje
zold: felsé bélyegzd, piros: also bélyegzo

Az erOgorbék lefutasan a kornyezeti paraméterek (pl. a tablettazogép-asztal

hémérséklet) befolyasat is jol lehet tanulmanyozni (3.1.-11/a é€s b abra).
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3.1.-11/a abra: Zeparox (Borculo) préselési gorbéje
(asztal homérséklete: 21 °C, levegd RH: 45%), zold: felsé bélyegzd, piros: also bélyegzd
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3.1.-11/b abra: Zeparox (Borculo) préselési gorbéje
(asztal homérséklete: 21 °C, levegd RH: 45%), zold: felsé bélyegzd, piros: also bélyegzd

A Zeparox porlasztasos szaritassal eldallitott, kozvetlen préselésre alkalmas laktéz. A
cukrok préselése soran azonban mindig szamolni kell kisebb-nagyobb mértékii ragadassal.
Ez esetben is tapasztalhatd, ami az alsé bélyegzén mért maradékerobol kovetkeztethetd. A
differencial-erd — id6 gorbébol (3.1.-12. abra) azonban lathatd, hogy a két bélyegzon fellépd

erdvaltozas sebessége megegyezik.
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3.1.-12. ébra: Zeparox differencial-eré — id6 diagramja
(asztal homérséklete: 21 °C, leveg6 RH: 45%)
zold: felso bélyegzo, piros: also bélyegzd
Tehat a ragadds nem a matricatiregben, hanem annak felsé szakaszan a préstest

kiemelése és az asztalrol valo lelokése soran 1ép fel. Ez esetben az asztal homérséklete 21 °C,

a levego relativ paratartalma pedig 45% volt. Amennyiben a préselés el6tt a tablettazogép
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asztalanak hémérsékletét 35 °C -ra noveltik valtozatlan paratartalom mellett, ugy a ragadas

csaknem teljes megsziinését tapasztaltuk (3.1.-13. abra):
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3.1.-13. abra: Zeparox er6goérbéi

(asztal homérséklet: 35 °C, levegd RH: 45%), z6ld: felsé bélyegzd, piros: alsé bélyegzd

A kornyezeti paraméterek kozil a levegd relativ pdratartalma is befolyasolé tényezd a

préselhetdség szempontjabol. Ez a hatas is jelentkezik az erb6gorbéken. A kordbban mar

bemutatott metoprolol granulatum esetében a levegé relativ paratartalmanak a csokkentése

jelentette a megoldast (3.1.-14. abra).
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3.1.-14. abra:

A: er6-id6 diagram, B: differencial-eré —

Metoprolol granulatum erégorbéi
id6 diagram, C: erd-ut diagram

z6ld: felsd erd, piros: also erd

Amennyiben a levegé relativ paratartalmat 51%-rol 30%-ra csokkentettilk (az asztal

homérséklet 24 °C volt mindkét esetben), Gigy a fenti abran lathatd erdgorbéket kaptuk. Ezek
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lefutasa arra enged kovetkeztetni, hogy a tablettazas ennek megfelelé kérnyezeti paraméterek
mellett problémamentesen végezhetd.

A tapasztalat azt mutatta, hogy a préselhetdség megitélése céljabol, a komprimalas
soran lejatsz6do folyamatok eredményét 6tvozni kell a végtermék, azaz a komprimatum
allapotat jelzdé paraméterekkel. A kettd egyiitt redlisabban jelzi az anyag préselhetoségét,
mint kiilén-kiilén. A szakirodalomban is olvashaté hasonlé megallapitas [253].

A préselhetoség szamszeri kifejezésére a kovetkezo Osszefiiggést alkalmaztuk:

o c
Pr,  =—i-=—3X Pa S
s =" m [Jkg'1:| (3.1-12)

spec
ahol

Prasmeg) = préselhetdség (egységnyi tomegre vonatkoztatva)

o, = hizészilardsag (1.3.-26)

W = fajlagos munka
A fajlagos munka (W) az egységnyi tomegl anyag (m) préselésére forditott effektiv

munkat fejezi ki adott préseron [244].
préselhetém bevezetését azért tartottuk szitkségesnek, mert tobb esetben

tapasztaltuk, hogy az anyag aefonnélhatéségét kifejez6 plaszticitasi értékek nem allnak
osszhangban kordbbi eredményeinkkel. A szilird kotbanyagként haszndlatos Vitacel®-ek
(6rolt celluloz) (Rettenmayer & Sohne Co., Ellwangen-Holzmiihle, D) vizsgalatanal nem

talaltunk szignifikans kiillonbséget a plaszticitas értékek kozott (3.1.-5. tablazat.)

3.1.-5. tablazat Vitacel termékek préselhetdségi vizsgalata

Préserd (kN) Ez E3 PlE PlSM Pl'(gameg)
Felsé Alsé | (Nm) | (Nm) (%) | (Pa/Jkg)
bélyegzo

VitacelM80 | 848 8,18 | 3,792 | 1,111 | 0,7917 | 78,16 97,34
Vitacel F 120 | 9,40 9,12 | 3,606 | 1,501 | 0,8270 | 70,31 90,38
Vitacel A300 | 8,71 7,99 | 4846 | 1,013 | 0,7601 | 82,99 36,77
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Ugyanakkor a préselmények nyomasi szilardsagat €s a préserd osszefuiggését vizsgalva
(Priomeg) €gyértelmilen megallapithaté volt, hogy a Vitacel A 300-as termék kevésbé jol
préselhetd. Ez kifejezésre jut a préselhetoségi értékben is.

Onmagaban a kiilonboz6 préserdvel eldallitott tablettak nyomasi szilardsag értékei sem
alkalmasak mindig a préselhetség megitélésére. Igy pl. az Avicel PH 101 mikrokristalyos
celluloz préselése soran a préserd novekedésével a nyomasi szilardsag no, a préselhetoségi

érték viszont csokken (3.1.-6. tablazat).

3.1.-6. tablazat: Avicel PH 101 préselmények préselhetoségi

vizsgalata
Préseré (kN) E; E; Nyomasi Prsme)
Fels¢  Alsé (Nm) | (Nm) | szildrdsdg | (Pa/Jkg”)
bélyegzé bélyegzé N)
3,15 2,31 3,184 | 0,330 65,33 94,99
545 4,10 4,695 | 0,534 142,00 163,11
10,37 8,50 8,149 | 1,076 | 200,00 149,90

Nagyobb préserd alkalmazasa esetén az elasztikus visszarugozas a préselményben
szakadasokat idéz el6, amely a komprimatum oldalan is megfigyelhet6 (3.1.-15. abra) [224].

3.1.-15. abra: Avicel PH101 préselmény oldala
Préser6: 25 kN, SEM, 400x
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Ez a viselkedés sem a nyomasi szilardsag értékekbol, sem a deforméaciora utalé effektiv
munka értékeib6l nem tlinik ki. A préselhetdségi adatok azonban jelzik, hogy a
komprimatum kialakitasahoz sziikséges effektiv munka nagysaga nincs aranyban a
préselmény nyomasi szilardsagaval.

Annak érdekében, hogy az anyagok feldolgozhatdsagardl minél tébb informaciot
nyerjiink, a préselhetdségi vizsgalatokat az egyes anyagoknal kiilon-kilon célszeri

elvégezni. Erre vonatkozdan a kovetkezo tablazatban mutatok be néhany példat:

3.1.-3. tablazat: Mikrokristalyos és 0rélt cellulozok plaszticitasi €s préselhetdségi
értékei. Préserd: 10 kN

Cellulézok Plsm Pr(meg)
(%) (Pa/Jkg)
Avicel PH101 95,08 144,30
Avicel PH301 98,28 93,76
Avicel PH302 97,80 93,99 Avicel PH101, SEM, 400x
Vivapur 101 94,64 >>406,30
Vivapur 102 93,17 378,32
Vitacel M80 82,98 84,21
Vitacel A300 80,09 32,54 e
Vitacel A300, SEM, 300x

3.1.-4. tablazat: Néhany hatéanyag préselhetdségi értéke
Préserd: 10 kN

~ ‘l’
Fenobarbital Piridinol karbamat

Dimenhidrinat
SEM, 400x SEM, 1000x SEM, 60x SEM, 200x SEM, 200x
Pr(“imeq
(Pa/Jkg™) 47,71 129,13 76,94 n.m. n.m.

n. m. = nem mérhetod
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A préselhetdségi értékek ismeretében mod van arra, hogy a préselend6 hatéanyaghoz a
megfeleld segédanyagot vagy segédanyagokat valasszuk ki. Igy pl. a préselhetoség
szempontjabol jonak itélhetd Avicel PH 301 a nem kompriméalhaté o-metildopa
préselhetdségi  értékét lényegesen javitotta, ¢és a kevéssé préselhetd fenobarbital
komprimalhatosagan is javitott (3.1.-5.tdblazat.). A plaszticitasi értékek gyakorlatilag
megegyeztek.

3.1.-5. tablazat: Kotéanyag befolyasa a préselhetdségre

Minta Plsm Prtsmeg)
(%) (Pa/Jkg)
Fenobarbital+Avicel PH301 97,24 59,48
a-Metildopa+Avicel PH301 97,53 53,13

A szilard gyogyszerformak eldéllitisa soran — a nem megfeleld folyasi sajatsagok
javitasa, jobb stabilitds biztositdsa, ill. a hatdanyagkioldodas sebességének befolyasa
érdekében — mind gyakrabban keriil sor a kristdlyok feliilletkezelésére. Az alkalmazott
segédanyag €s maga a miivelet is befolyassal lehet a préselhetoségre (3.1.-6. tablazat) [252].

3.1.-6. tablazat.: Feliiletkezelés befolyasa a préselhetoségre [254]

Minta Plsm Prt5meg)
(%) (Pa/Jkg™)
ASA1 (Wurster) AS 43
(1% Macrogol 6000) 98,64 122,36 SEM, 400x
ASA2 (Wurster)
(1% sztearin) 98,39 113,69
ASA3 (Turbula)
(1% Macrogol 6000) 98,48 115,64
ASA4 (Turbula)
(1% sztearin) 98,41 124,53

Mint a tablazatbol kitilinik, a mintak plasztikus tulajdonsaga egyformanak tekinthetd, a
préselhetoségi értékek pedig a kezeletlen kristalyokhoz képest Iényegesen javultak. A
milvelet alatt megvaltozott a kristalyok feliilete, a kristalyok téredezése €s aggregalodasa
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kovetkezett be (ASA3, ASA4), ami szerepet jatszott a préselési paraméterek javulasaban is.
Igen érdekes, hogy a négy minta koziil a sztearinos fizikai keverék és a Makrogol 6000-¢l
Waurster kolonnaban kezelt termék préselhetOségi értéke valamivel jobb, mint a masik két
mintaé.

A hatéanyagkristalyok feliiletén kialakitott filmbevonat szintén befolyasolja a

deformalhatosagot és a préselhetdséget.

3.1.-7. tablazat.: A filmbevonas hatasa a dimenhidrinat kristalyok
préselhetdségére [255]

Minta Plsm Pr(meg) 3
o0 | o | o
Dimenhidrinat SEM. 400x
(Sepifilm LP 010; 4 g/100 g) 59,61 211,10
Dimenhidrinat
(Sepifilm LP 010; 5,5 g/100 g) 53,77 207,64
Dimenhidrinat
(Sepifilm LP 010; 7 g/100 g) 52,93 203,67

A bevonodfilmektél megkivant, hogy kelld rugalmassaggal rendelkezzenek. A
rugalmassag mértéke a polimer természetétdl, mennyiségétdl, és a bevonofolyadékban levod
adalékanyagoktol fiigg. Természetesen a film vastagsaga is befolyasolja a rugalmassagot. Az
elaszticitas mértékének novekedése — préselés esetén — a filmvastagsag (= a felvitt anyag
mennyiségének) novekedésével a plaszticitds-érték, valamint a préselhetoségi érték
csokkenésében is megnyilvanul. Ez a cs6kkenés nem nagy mértékii, a tendencia azonban
egyértelmiien lathato.

Tehat a préselhetdségi vizsgalatokat a preformuldcids vizsgalatokhoz soroljuk. A
tablettazhatésdg kifejezést pedig célszeriibbnek tartjuk nagyobb szamu, folyamatos
iizemmodban elballitott tabletta mindsitésére fenntartani. Ugyanis az egyes anyagok vagy
anyag-keverékek préselhetosége mellett dont6 azok folyasi sajatsaga, a préselés sebessége
stb.

A préselhetdségi adatok ismeretében torténhet a megfeleld osszetétel kidolgozasa €s a

tablettazhatdsagi vizsgalatok megkezdése. Ennek alapjan lehet a tablettazasi korilményeket
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pontositani, a validalashoz sziikséges kritikus pontokat megadni, ezzel a termék megfeleld

mindségét biztositani.
3. 2. Mechanikai szilardsag vizsgalata

A kutatomunka soran szilkségessé valt az egyedi granulatum-, ill. pellet-szemcsék
tablettak posztkompresszios vizsgalata soran a komprimatum deformacidjat, deformacios
készségét nyomon kovetni.

A kérdés megoldasahoz beszereztink a Chinoin Gydgyszergyar Miiszerautomatika
Osztalya altal készitett toro-nyomo késziiléket, melyet tovabbfejlesztettiink. A késziiléket egy
interface-en keresztiil szamitogéppel kotottikk 6ssze (3.2.-1. dbra).

Eréméré cella
Szervo motor és sebességszabalyzo

1. Er6sitd és interface
2, Maximum eréomeérd
3 Nyomo idom

4. Mintatartd

5.

6.

3.2.-1. dbra:  Toér6-nyomo késziilék sémaja

Az abran bemutatott késziilék granulatumok/pelletek szilardsaganak ¢s deformacidjanak
vizsgalatara is alkalmas. A szemcsét a mintatartd asztalra helyezve €s a motort bekapcsolva a
kupos formaju, végén 3 mm atmérdji sik felilleti nyomoéidom allandé sebességgel halad
lefelé, mikozben nyomast gyakorol a szemcsére és deformalja azt. A monitoron megjelenik a

deformacids gorbe, és leolvashato a torési szilardsag értéke (3.2.-1. abra).
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A nyomoidom cseréjével tablettak posztkompresszids vizsgalata (3.2.-2. éabra), ill a

mintatart6 és a nyomodidom ismételt cseréjével polimer filmek vizsgalata is elvégezhet6 (3.2.-

3. 4bra).

3.2.-2: abraTablettak deformacios
vizsgalatanak sémaja

[ L] 3
2 RE @)
- [RE] =
Aoe s
e —;‘/
| R/
L]

3.2.-3: abra Filmek deformacios
vizsgalatanak sémaja

A tablettdk vizsgalatakor elegend6 a 10 mm atmérdji, lapos végi hengeres nyomoéidom

cseréje, ami az asztalra élére allitott tablettara radialisan gyakorol fokozatos nyomast. A

polimer filmek esetében a mintatarté és a nyomodidom is teljesen mas. A legdmbolyitett végii

nyomoidom (félgomb sugara: 5 mm, magassaga: 4 mm, felilete: 201 mm?) a gyfiribe (20 mm

atmérd) rogzitett film kezdeti megnyulasat, majd egy hatarérték elérése utdn elszakadasat

eredményezi [255-256, 257-258, 259-260, 261-272].

A mérési adatok jegyzOokonyvben kinyomtathatok.

Granuldatumok, pelletek

A granulatum szemcsék kisebb méretli porszemcsék vagy kristalyok aszimmetrikus

aggregatumai. A szilard részek a teret nem toltik ki egyenletesen, szerkezetiik tobbé-kevésbé

pordzus. A szemcsék alakja idealis esetben kozelitdleg gomb, azonban t6bbnyire szabalytalan,

feliletiik egyenetlen, érdes (3.2.-7. abra).
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3.2.-7.abra:  Granulatum szemcsék (SEM, 20x)
A szemcsék porozus jellegébol adédik, hogy a kétdanyag eloszlasa €s a kialakult

szilardtest-hidak eloszlasa nem egyenletes [273]. Ezt igazolja a deformacids gorbe is (3.2.-8.
abra).

T Max: 0611 N P s
N b

e

3.2.-8. abra: Teofillin granulatum deformacids folyamata
1. differencial gorbe, 2. torési gorbe, 3. integral gérbe

A granulatum szemcse torési szilardsag értékének az elsd torési csucsot lehet tekinteni,
hiszen az eredeti szemcse ebben a pontban roppan szét kisebb aggregatumokra. A differencial
gorbe segit a torésponthoz tartozd erdérték megadasaban. Az integral gorbe segitségével
pedig megadhato a toréspontokhoz tartozo torési munka értéke.

A pelletek alakja szférikus, feliiletiikk csaknem sima, textrajuk tomoéttebb (3.2.-9. abra)

[273]. Ennek megfeleléen a deformacidjuk eltér a hagyomanyos granulatumétol (3.2.-10.
abra).
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3.2.-9: abra Pellet szemcsék (SEM, 20x)

Date 12002.10.08
Saved date :2002:03:25

N/ns
nd |
4
Max dF (dN/dt):
0.143 1
Tupe @ 1 1
Pellet i
s AAAA e ]
File name : = z
Mis.coo L ;
Sample : 3 ’2’__/"“ V £
0.11 | "}
~0.13 T T T T T
0.00 o 1850 3700
(ns)
Tine {ns) 2600 566 1566 1000
Force (N> : 2.310 0.873 0.875 0.001
Diff (N/ms) : 0.097 -0.002 -0.001 0.000
Work (nd) : 2.002 0.165 0.457 0.292
o(T) (MPa) i 9.775 2.184 2.187 0.003

3.2.-10. abra:  Litium-karbonat pellet deformacids folyamata
1. differencial gorbe, 2. deforméciés gorbe, 3. integral gorbe

Az abran nyomon kovethetdk a pellet deformacidjanak egyes szakaszai. Az atmenetek
hatdrai a mérdvonal segitségével meghatarozhatok. Az elsé linedris szakasz elasztikus
deformaciora utal. Ezt koveti egy rovid plasztikus deformacios szakasz, ami plaszto-, vagy
viszkoelasztikusba megy at. Ezt jelzi a masodik mér6vonal, s az ehhez tartoz6 deformacios
er6 az abra alatt a masodik oszlopban leolvashat6. Jelen esetben inkabb viszkoelasztikus
szakaszrol beszélhetiink, hiszen ezen a szakaszon — mint az a harmadik oszlopban lathato -
er6valtozas nem tapasztalhato. Egy hatarérték elérése utan tovabbi torési csticsok figyelhet6k
meg. Ennek a szakasznak az id6beli hossza is meghatdrozhaté (negyedik oszlop). A

deformacioés folyamat végén jelentkezd utolsé cstics jelenti a teljes deformaciot (értéke a
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mérévonallal leolvashaté). Ezt kovetéen a nyomodidom mar a mérdasztalt nyomja. Az
eredmények jegyzOkonyvben is kinyomtathatok.

A jegyzOkonyv (report) felsd részében a plaszto/viszkoelasztikus atmenet kezdetéhez
tartozo adatokat, az alsé oszlopsorok pedig a teljes deformacio végpontjahoz tartozo értékeket

tartalmazza.

REPORT

Name of experiment

Location of experiment :

Date :2001:12:14
Experiment filename : P78 45.C00
Experiment type : Pellet

Power :50.0

Comment e

Count Force (N) Work (mJ) Time (ms) o(T)

1 0.885 0.157 533 2212
2 0.830 0.147 533 2.075
3 0.896 0.149 500 2.240
4 0.849 0.198 700 20122
5 0.722 0.112 466 1.806
6 0.869 0.193 666 2172
7 0.846 0.141 500 2.115
8 0.859 0.153 533 2.147
9 0.875 0.155 533 2.186
10 0.886 0.138 466 2.215
AV: 0.852 0.154 543 2,129
SD: 0.050 0.025 543 0.125
SD (%): 5.87 16.35 14.49 5.85
1 1.176 0.745 1900 2.940
2 1.023 0.636 1866 2.556
3 1.837 1.142 1866 4.592
4 1.331 0.843 1900 3.328
5 1.189 0.727 1833 2973
6 1.593 1.062 2000 3.982
7 1.130 0.716 1900 2.826
8 1.752 1.402 2400 4.380
9 1.501 1.184 2366 3,152
10 1.716 1.506 2633 4.290
AV: 1435 0.996 2066 3.562
SD: 0.306 0.308 287 0.731
SD (%): 21.35 30.90 13.92 20.53

A deformacios gorbekbol kovetkeztetni lehet a pellet belso szerkezetére is. Amennyiben
ugyanis a felépités soran a pellet szemcse belsod szerkezetében a szilardtest-hidak eloszldsa

egyenetlen, és a tomor szerkezetet porusok ,lazitjak” fel, ugy az a deformacios gorbe
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lefutasabdl kovetkeztethetd (3.2.-11. abra). Mint az abrabol lathat6, a deformacios gorbén a

granulatum szemcséhez hasonléan tobb kisebb-nagyobb toréspont detektalhato.

Date 12002.10.08
Saved date :12002:04:03

N
N/ns
nJ |

4
Max dF <(dN/7dt):
0.089

Tupe :
Pellet

File name :

M19.CO00
Sample : 6 J
0.01 | __Z-A—-
-0.15 : " = :
0o.ooc O 2117 4233
Time (ms) : 3233 500 600 100 o
Force (N> : 2.532 0.396 0.380 -0.016
Diff (N/ms) : 0.130 -0.006 -0.005 0.000
Work nd) @ 2.729 0.066 0.076 0.010
o(T) (MPa) : 6.331 0.990 0.949 -0.041

3.2.-11. dbra:  Litium-karbonat pellet deformécids folyamata
1. deformacids gorbe, 2. integral gorbe

Az adatok alapjan a szoftver kiszamolja a pellet felileti huzoszilardsagat is [72], ami
szintén szerepel a gorbe alatti adatok k6z6tt, valamint a jegyzokonyvben is:

_04F
xRt

ahol oy = feliileti huzoszilardsag

(3.2.-1)

F = torési erd

R = a pellet sugara

A \feliileti huzészilardsag nemcsak jellemzdje lehet egy pelletnek, hanem matematikai

statisztikai analizissel egyéb paraméterekkel osszevetve osszefiiggés is kimutathatd. Igy pl.
parabolikus Osszefiiggés allapithato meg a mikrokristalyos cellulézbdl (Avicel PH 101)
eldallitott pellet feliileti hizoszilardsaga és a granulaléfolyadék kozott [274-275].

—
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3.2.-12. dbra:  Osszefiiggés a pelletek huzoszilardsaga és a y, *cos(0)*e faktor kozott.
Granulalofolyadék: e = etanol, w = viz, a = 11,7% etanol/viz; b = 18,7% etanol/viz; ¢ = 40,6% etanol/viz

A v *cos(0)*eg faktor a pellet szaradasakor annak belsejében fellépd Osszehizod erdk
mozgasat ¢€s kiegyenlitodeését fejezi ki (y, *cos(0) = felileti szabad energia, €; = dielektromos
allando). Az eredmény azt sugallja, hogy a vizsgalt pellet esetében szaradas utan a
huzészilardsag alapvetéen az Avicel szemcsék kozott fellépd van der Waals eroktdl fiigg.
Ezek a vizsgalatok tehat — a konkrét szilardsag értékeken tilmenden — eldsegithetik a pelleten

beliil uralkod6 kotddés tipusanak pontosabb megismerését is.

Polimer filmek

Nedves granulalas soran a granulalé folyadékbdl a granulatum/pellet szaradasa soran
keletkezett polimer film (3.2.-13. 4abra) deforméciés tulajdonsdga kihatassal van a
préselhetdségre.

A kompresszio-maximum elérése utani elasztikus visszarugézas fazisaban ugyanis a
nem kellé rugalmassagi film szétszakadozhat. Ez kihatassal van a szilardtest-hidak

kialakulasara, eloszlasara, ami a tabletta fizikai paramétereit befolyasolja.
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3.2.-13. abra:  Hidroxi-etilcellul6z (Cellosize) film a granulatum-szemcse feliiletén
(SEM, 400x)

A bevonas soran kialakulo polimer film esetében megkivant, hogy a korpusz feliiletén
egyenletes, sima bevonatot képezzen. Kelldé rugalmassaggal kell tehat rendelkeznie ahhoz,
hogy az €leken, széleken ne szakadjon el, ne keletkezzenek repedések.

A bevezetOben mar emlitést tettem a polimer filmek deformacios gorbéirdl. Arra is
utaltam, hogy melyik az idedlis viselkedés a polimer filmek szempontjabdl. Késziilékiinkkel
végzett vizsgalataink azt bizonyitjdk, hogy a ,benyomoédasos” modszer (=nyomoerd
alkalmazasa) is kivaloan alkalmas a polimer filmek deformacids tulajdonsagainak
vizsgalatéra. A jegyzOkonyv tartalmazza a fontosabb deformacios paramétereket, igy a film
elszakitasahoz sziikséges er6t, idétartamat, valamint a kozben kifejtett munkat (Jegyzokonyv
= Report).

REPORT

Name of experiment

Location of experiment :

Date :2003:12:17
Experiment filename : HPMC1.C00
Experiment type : Film

Power :10.0

Comment :

Count Force (N) Work (mJ) Time (ms)

1 6.682 19.008 8533
2 6.396 16.631 7800
3 6.117 16.585 8133
4 5.699 13.741 7233
5 6.041 16.646 8266
6 5.776 13.284 6900
AV: 6.118 15.98 7810
SD: 0373 2. 631.8

SD (%): 6.09 13. 8.09
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A filmek deformacidja (3.2.-14.- 3.2.-15. abra) a lagy viszkézus anyagokra jellemz6
gorbét mutatja (1.3.-6. abra) [88]. JOl koévethetd a polimer filmek belsejében lejatszodéd
szerkezeti valtozas. A kezdeti elasztikus viselkedést egy viszkoelasztikus szakasz koveti,
majd a makromolekuldk ismételt atrendezddése ujbol elasztikus deformaciot eredményez.
Végiil egy hatarérték elérése utan a film elszakad. Az egyes szakaszokra jellemzd erd- és
idoértékek az illetd filmre jellemzoek.

Date 12002.10.09
Saved date :2002:10:09

N
N/ ms
nd |
Tupe :
Film
File name @
ECF.CO00
J
Sample ! 1 i
0.04 | |
-1.99° . ; ; T
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Work (mJd> : 0.000 25.870
Elas.(N/mn2): 0.000 0.047
3.2.-14. abra:  Etil-celluldoz film deformacios folyamata
1. differencial gorbe, 2. deformacios gorbe, 3. integral gorbe
q. 1 MAX= 1.912 N  3546éms  1.912N
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3.2.-15. abra:  Hidroxi-propil-metilcelluléz film deformaciés folyamata
1. differencial gorbe, 2. deformacios gorbe, 3. integral gorbe
Amennyiben a film elaszticitasa tul nagy, ugy a masodik elasztikus szakasz végén a film
nem szakad el. A film rugézasa kovetkeztében a nyomoidom képtelen tovabbi erd kifejtésére
(3.2.-16/a abra). A gorbe kozépsé szakaszanak kinagyitasa jol mutatja a viszkoelasztikus
szakasz hosszat (3.2.-16/b abra).
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Saved date :2001:06:07
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3.2.-16/a abra: Poliakrilat film deforméacids folyamata
fekete: deformacios gorbe, zold: integral gorbe
Date :2001.07.10
Saved date :2001:06:07
N
nd |
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File name : -
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Elas.(N/mm2>: 0.019 0.045
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3.2.-16/ b abra: Poliakrilat film deformacios folyamatanak viszkoelasztikus szakasza

fekete: deformacios gorbe, zold: integral gorbe

A film elszakitasahoz sziikkséges eré értéke, valamint a deformacids gorbe lefutasa,

vagyis a folyamat jellege egyarant hasznos és nélkiilonozhetetlen informaciot nyujt a

gyogyszerforma kialakitasahoz, a kelld rugalmassagl granulalo- és bevonéfilm osszetételének

kidolgozasahoz.

Komprimdtumok, tablettik

A tablettak elballitasat killonboz6 posztkompresszids vizsgalatok kovetik. Ezek kozott

kell megemliteni a nyomési szildrdség vizsgdlatét. A/nyomési szildrdsag értéke — a kopési
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veszteség értékével egyiitt - tilkr6zi a tabletta mechanikai behatassal szemben tanusitott
ellenallasat. Tehat ez egy kotelezden eldirt mindségi paraméter [55-56, 276].

Felvet6dott a kérdés, vajon milyen deformacios viselkedést mutat a komprimatum ujabb
terhelés hatasara? Megmarad-e a komprimalas soran tanusitott deformécids tulajdonsag?
Milyen hatdsa van a kialakult kotéerdnek? Hogyan befolyasoljak a koétddési pontok, a
szilardtest-hidak a préselmény/tabletta posztkompresszios deformalhatosagat?

Korabban mar emlitésre keriilt, hogy a terhelés hatasara fellépd huzo- és nyirofesziiltség
eredojeként bekovetkezik a tabletta torése. Kérdés, hogy koézben milyen deformacioé
kovetkezik be, a két fesziiltség vetélkedésébol melyik keriil ki gydztesen.

A kérdés megvalaszolasara a mar emlitett késziiléket hasznaltuk megfelelé6 nyomdidom

alkalmazasaval.
" A 1 MAX= 46.996 N  1827ms~ 46.996N——
é“. £
EXS )
1 'Fj}
1 5 i K )
@ - e e “l } T
- 7 _’r/’ l “(
L7 0
- i A 4 '\N—"-‘—
8 -5.9 N/s 5. 030md 1.9 x 51,

3.2.-17. abra: Fenobarbital préselmény, préserd: 10 kN
1. differencial gorbe, 2. deformacios gorbe, 3. integral gorbe

4 1 MAX= 91.981 N 1989ms 9/1. 981N

afhy

i el N

o7 —2082.4 N7z S5 620md 1.8 x 1

3.2.-18. abra: Piridinolkarbaméat préselmény, préserd: 10 kN
1. differencial gorbe, 2. deformacios gorbe, 3. integral gorbe
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A fenobarbital deformalhatosag szempontjabol az elasztikus anyagok csoportjaba
tartozik. Az erd megsziinte utan erdteljes visszarugézast mutat. Préserd hatasara csupan
gyenge kotderok alakulnak ki, melyek konnyen felszakadnak, a préselmény sok esetben
széttoredezik, sapkasodasra hajlamos. Kis szilardsdg €s elasztikus viselkedés jellemzi a
komprimatumot is (3.2.-17.- 3.2.-18 abra). A deformécids gorbe a kezdeti elhajlas utan koveti
a Hook térvényt, és a viszonylag rovid linearis szakasz végén a préselmény eltorik.

A piridinolkarbamat préselhetésége igen jo (3.2.-4. tablazat), plaszticitas-értéke is
megkozeliti a 100%-ot. Ez részben megmarad préselés utdn is. A komprimatum deformacios
gorbéje elasztikus viselkedésre utal. A préseléskor kialakult plasztikus folyasbol ered6
szilardtest-hidak kellé szilardsagot biztositanak a préselménynek, annak posztkompresszios
viselkedése elasztikus, a toréspont éles (3.2.-18. abra). A torés pillanataban a huzoszilardsag
dominal.

A tablettak posztkompresszios deformacios viselkedésének ismerete fontos lehet akkor,
ha a felhaszndlas soran sziikséges a tablettak felezése. Ebben az esetben az elasztikus, vagy

plaszto-elasztikus viselkedés az elonyos (3.2.-19-3.2-20. 4bra).
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3.2.-19. ébra: Metronidazol tabletta torési folyamata
Kotdanyag: Klucel LF,  Préser6: 10 kN
1. differencial gorbe, 2. deformacios gorbe, 3. integral gorbe
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3.2.-20. abra: Metronidazol tabletta torési folyamata
Kotoanyag: Cellosize, Préser6: 10 kN
1. differencial gorbe, 2. deformacios gorbe, 3. integral gorbe

Az 4brabol lathato, hogy a Klucellel (hidroxi-propil-cellul6z) késziilt tabletta nagy
szilardsagu, toréskor a hiizoszilardsag dominal. A téréspont éles, a tabletta jol felezhetd. Ezzel
szemben a Cellosize-al (hidroxi-etilcellul6z) késziilt tabletta kis szilardsagu, terhelés hatasara
plasztikusan deformalédik. Toréskor a nyirofesziltség dominal, aminek kovetkeztében a
tabletta kisebb darabokra torik, ezért nem jol felezhetd. Ez a vizsgalat magyarazatot ad a
tabletta varhato viselkedésére. Eppen ezért a konkrét szilardsag-értékek megadasa mellet, -
melyek a korabbiakhoz hasonldan szintén kinyomtathatok - nagyon fontosnak tartjuk a gorbék
kvalitativ értékelését is.

3. 3. Duzzadasi er6é mérése

A bevezetdben mar emlitést tettem a duzzadasi er6nek a dezintegracioban bet6ltott
szerepérél [89, 273, 277]. Az irodalomban ismertetett mérési modszerek alapjan
kifejlesztettink egy késziléket, mely szamitégéppel osszekotve, megfelelé szoftver
kidolgozasaval alkalmassa valt a duzzadési erdgorbék felvételére és értékelésére (3.3-1.- 3.3-
2. abra) [278, 279, 280-281].

| 5
o [l

3.3-1. 4bra: Duzzadasi erdmérés séméaja
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3.3-2. abra: Duzzadasi eroméro késziilék meéro része
1. nyomoéidom, 2. mintatartd, 3. viztartaly, 4. viz

A mérést egy elektronikus kompenzalasi mérleg végzi. A tablettatarté egy 10 mm
atméroju, oldalan résekkel ellatott réz henger (2). Ebbe illeszkedik egy hasonlé atmérdji réz
dugattyu (nyomoéidom) (1). A tablettatartdo egy szintén rézbdl készilt tartalyba (3) meriil,
melybe a vizsgalat megkezdésekor 5 ml desztillalt vizet (4) fecskendeziink. A viz a réseken
keresztiil penetralodik a tablettdba. Ennek hatasira a komprimatumban duzzadasi erd
keletkezik, ami a dugatty(i miatt vertikalis iranyban lefelé fejt ki er6t, amit a mérleg detektal.

A miiszer soros porton szamitégéphez csatlakozik, veszi a miiszerbdl érkezo jeleket. A
szoftver feladata pedig a tablettaban a vizfelvétel hatasara fellépd duzzadasi eré mérése, ill. a
méréskor kapott jelek tarolasa és feldolgozasa.

A karakterisztikus duzzadasi id6 kiszamolasa az alabbi képlet alapjan torténik:

B
M(Osz{l—ex{—{t;t"] )} (3.3-1)

ahol 7= idOparaméter

B = alakparaméter
M = maximalis duzzadasi erd
M = duzzadasi erd ¢ idépontban

to = kezdd id6pont

Tehat kiszamithat6 a karakterisztikus duzzadasi i1d6 (73,204 €s az alakparaméter, ami a
duzzadasi folyamat lefolyasara, kinetikajara ad felvilagositast. =1 esetén a duzzadasi

folyamat elsorendii kinetika szerint zajlik. f</ kezdeti gyors, majd lassi duzzadasi
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folyamatra utal. f>1 esetén szigmoid gorbe jelentkezik, vagyis egy kezdeti lassi duzzadast
egy gyors folyamat kovet.

Az irodalomban ezt a paramétert altalaban a Weibull egyenlet linearizalt formaja
(RRSBW) alapjan adjak meg. Masik megoldas a nem linearizalt illesztés. Jelen esetben a
szoftver ez utdbbi értékelést végzi egy masik szoftver (GLOBAL) felhasznalasaval (3.3-7.
abra), ¢s mint az abrabdl is lathato, a gorbe jol illesztheto [281].

Date :11998.04.23
Saved date :2001.06.05

8.49 - IR

File names :
$8G4-5.004 1

T T T T T
. o 111 222 (s)
Tine : 34.6
SF : 4.699
BL : 1.079
dSF/dt : 0.009
SF max : 7.407

T(63.2): 34.632
Shape (§): 0.816

3.3.-7.abra: Duzzadasi profil (1) és a nem linearis illesztés (2)
SF = duzzadasi erd, BL = alapvonal, SF,,,x = maximalis duzzadasi er6, T(63,2) = karakterisztikus
duzzadasi er6, dsF/dt = er6valtozas sebessége.
Vizsgalt anyag: karboximetil-natrium-keményité. Préserd: 5 kN

Ez a vizsgalat alkalmas az egyes szétesést elosegitd anyagok duzzadasi erejének,
dezintegralo hatasanak megallapitasara, ennek alapjan a dezintegransok osszehasonlitasara.
Az Osszehasonlitas azonban csak azonos Osszetételli komprimatumok esetében lehetséges.
Fontos az is, hogy a komprimatum a dezintegranson kiviil ne tartalmazzon duzzadoképes
segédanyagot, tovabba a dezintegrans mennyisége azonos legyen. Ezért a vizsgalathoz

szitkséges préselmények osszetétele minden esetben az alabbi volt:

Parmcompress® (Dikalciumfoszfat-dihidrat) 286,5 mg

Dezintegrans (4%) 12,0 mg
Magnézium-sztearat (0,5%) 1,5 mg
300,0 mg

(A Parmcompress kozvetlen préselésre alkalmas szilard kotéanyag.)
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A porkeverék homogenizalasat is mindig azonos koriilmények kozott végeztiik (Turbula
kever6/50 rpm/5 min). Tovabba a komprimatumok geometriai paraméterei is megegyeztek:
10 mm atméroji, lapos bélyegzdvel késziltek. Az egyes dezintegransok osszehasonlitasanal
mindig azonos préserét alkalmaztunk (3.3.-8. 4abra). A préser6 befolyasanak a
tanulmanyozéasakor pedig a préserd nagysagat valtoztattuk (3.3.-9. dbra).

A duzzadasi vizsgalat paraméterei jegyzokonyben is kinyomtathatok (3.3.-1. tablazat.):

3.3-1. tablazat: Néhany dezintegrans minta (karboximetil-natrium-keményit6é = sodium starch

glycolate minta) duzzadési paramétere

Minta Préserd Duzzadasi erd B te32%
(kN) N) (s)
5 8,56 0,830 119,13
RSD=5,57
SSG1 10 6o 0,836 108,82
15 RSD=9,95 0,858 125,87
12,49
RSD=5,46
5 5,45 0,858 66,35
SSG2 10 RS1;=1161’5 4 0,832 61,67
,
15 RSD=7,16 0,830 78,99
14,23
RSD=11,09
5 6,96 0,816 48,55
SSG3 10 ngjg’“ 0,814 47,48
$ ]
15 RSD=7,62 0,830 95,36
18,33
RSD=3,80
5 6,92 0,864 53,36
SSG4 10 RS;’ Tﬁ’” 0,808 30,10
15 RSD=9,74 0,832 33,10
9,59
RSD=11,09
5 9.94 0,832 89,24
SSG5 10 RSD=7,36 0,819 82,33
13,81
15 RSD=8,58 0,831 40,71
13,49
RSD=3,11
5 8,59 0,825 40,38
SSG6 10 R‘S;Dlzos"? 4 0,813 48,88
15 RSD=4,22 0,816 38,74
11,87
RSD=2,85

A karboximetil-natrium-keményité (SSG) a burgonyakeményité karboximetil-éterrel

részlegesen szubsztitualt natrium soja. Hatékonysagat befolyasolja a NaCl-tartalom, a
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szubsztiticid foka, ill. a keresztkotések szama. A tablazatban bemutatott eredmények azonos
szubsztiticios foku, de eltérd sarzsbol szarmazo mintak vizsgalatdbol szarmaznak.

A tablazat adatai azt sugalljak, hogy az egyes sarzsok duzzadasi erejében és a
karakterisztikus duzzadasi idoben eltérés mutatkozhat azonos préserd esetén is. Tovabba a
préserd ezen paraméterekre gyakorolt befolyasa is eltér6 lehet. Az alakparaméter azonban

egyformanak tekinthetd, vagyis minden esetben egy kezdeti gyors duzzadast egy lassu

folyamat kovet.
Date 11998.06.03
N
12.36 (3)
| 2)
6.18 7
g (1
File names : =
$8G2-5.002 (1)
8563 ~-5.002 (2)
$8G65-5.002 (3)
0
o 165 331
(1) @ 3) 54
SF H 0.000 0.000 0.363
BL : 1.0490 1.030 1.079
dSF/7dt 0.000 0.000 0.000
SF max : 2.286 6.396 i1.282

T(63.2>: 32.967 46 .620 45.621

3.3-8. abra: A dezintegrans mindségének befolyasa a duzzadasi erore azonos préserd esetén
Vizsgalt minta: eltéré sarzs szamua karboximetil-natrium-keményito, préserd: 5 kN

Date :1998.04.30
N>
14.36 )
7 m
2)
7.18
File namnes : o
TSZC5-10.001 (1)
TSZCS5-15.003 (2) |
TSZCS5-5.003 (3]
0 4
T T T T T
149 299
1) 2) 3) (s)
SF : 0.000 0.uuD 0.432
BL : 0.883 0.991 0.991
dsF/dt : 0.000 0.000 0.015
SF max : 11.125 13.371 5.651
T€63.2>: 50.949 42.291 35.298

1=10kN,2=15kN,3=5kN

3.3-9. abra: A préser6 befolyasa a duzzadasi erére azonos sarzszamu karboximetil-natrium-
keményitd esetében. Préserd: 5 kN (3), 10 kN (1), 15 kN (2)
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A 3.3-8. abra igen szemléletesen mutatja az egyes dezintegraloszerek duzzadasi erejében
mutatkoz6 kilonbséget. Mint lathatd, a harom kilénb6zd sarzsbdl szarmazé nagy
hatékonysagu dezintegrans (karboxi-metil-keményité/sodium starch glycolate = SSG) eltéro
duzzadasi sebességgel €s erdvel rendelkezik.

A 3.3-9. éabran pedig az lathato (TSZC=SSG), hogy a préserd novekedésével a
deformacié fokozodasa és a textura kompaktabba valasa kovetkeztében a duzzadasi erd
jelentds mértékben no. Ez pedig elésegiti a dezintegracid soran az eredeti partikulumokra valé
szétesést, ami elonyods a gyors €s tokéletes disszolucié szempontjabol.

A maximalis duzzadasi er6 és a karakterisztikus duzzadasi id6 értékei alapjan tehat
Ossze lehet hasonlitani az egyes szétesést elOsegitd anyagok dezintegralo képességét. Ennek
alapjan lehet a megfelel6 dezintegranst kivalasztani. Masrészt ezekkel a vizsgalatokkal lehet a
préserd hatasat is tanulmanyozni. A préserd ugyanis befolyassal van a préselmény/tabletta
porozitasara, a tablettak porozitasa pedig a szemcsék deformalhatosagatol fiugg A
porozitasnak viszont fontos szerepe van abban, hogy a viz bejusson a tabletta belsejébe, €s a
duzzadasi folyamat meginduljon.

Mindezek alapjan tehat nemcsak a megfeleld dezintegranst lehet kivalasztani, hanem a
duzzadas szempontjabol megfeleld préserdt is. Amennyiben a préserd novelése csak kis
mértékben okoz valtozast a duzzadasi er6ben, ugy sziikségtelen a tablettazas soran nagy
préserdt alkalmazni, ill. az eredmények ismeretében lehetséges az optimalis préserd
kivélasztasa.

A duzzadasi erd meghatarozasa tehat fontos az alapkutatasok szempontjabol.
Ugyanakkor a gyakorlat szamara is hasznos informaciokkal szolgal, hiszen a dezintegransok
mindsitése és a tablettdk mindsitése szempontjabol egyarant fontos adatokat szolgaltat. 1990
¢s 2000 kozott rendszeresen végeztiink duzzadasi erd méréseket a Sellyei Agrokémia Rt.
szamara az altaluk eldallitott modositott keményitd sarzsok dezintegral6 hatasanak mindsitése
céljabol.

Tovabba a duzzadasi eré ismerete fontos lehet a duzzadassal szabalyozott
hatéanyagfelszabadulast biztosité modern gyogyszerformak (kopenyes tablettak, ozmotikus
tablettak, kapszuldk, stb.) formuldlaséban.
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4. Egyéb miiszeres vizsgalatok

4. 1. Szemcseméret és szemcseméret-eloszlas

A terapiaban leggyakrabban alkalmazott gydgyszerformak a tablettak és kapszulak.
Ezen gyogyszerformak formulalasa és vizsgalata igen fontos a gyogyszeripar szamara.

Az anyagok feldolgozasat dontden befolyasoljak a porreologiai sajatsagok. A
kapszulatoltésnek éppen ugy, mint a tablettazasnak alapvet6 feltétele a jo folyasi tulajdonsag.
Tekintve, hogy a gordiilékenység a morfolégiai sajatsagok (alak, feliilet, szemcseméret-
eloszlas) fuggvénye, igy a preformulacids vizsgalatok soran az els6 teendo ezek vizsgalata.

A szilard gyogyszerformak eloallitasa soran tehat — mint ahogy az az el6z6ekbdl is
kiderilt - elkeriilhetetlen bizonyos preformulacios vizsgalatok elvégzese. Ezek kozé tartoznak
a gordiilékenységi vizsgalatok is. A folyasi sajatsagok ismerete fontos az alap- és
segédanyagok esetében, de a koztiterméknek szamitd granulatumok, pelletek esetében is.
Ennek alapjan lehet donteni a tovabbi feldolgozas tekintetében.

A nem megfelel6 folyasi sajatsagok eleve kizarjak a kozvetlen préselés lehetdségét. Jo
folyasi paraméterekkel rendelkez6 porkeverék azonban mar alkalmas lehet kozvetlen
préselésre (természetesen ennek egyéb feltételei is vannak). A kedvezotlen folyas
segédanyagokkal javithato, s a segédanyagok befolyisa ezekben a paraméterekben
megnyilvanul.

Hasonloképpen ezen értékekkel mindsithetd a granuldtumok és pelletek folyasi
sajatsaga is. Tehat a fechnologiai miivelet is befolyasolja ezeket a paramétereket, melyek a
tablettazas soran a matricatireg megtoltésében, vagy kapszulazaskor a kapszula megtoltésében
jatszanak szerepet. Az egyenetlen toltés az atlagtomeg megengedettnél nagyobb
ingadozasdban nyilvanul meg, ami maga utdn vonja a hatéanyagtartalom nagymértékii
ingadozasat is.

A gordiillékenységet nemcsak az alak, hanem a méret is befolyasolja. Az 6sszetételben
szilkséges a szemcseméretet megadni, a technolégiai folyamat validdlasa soran pedig a
szemcseméret kritikus pontként szerepelhet.

Gyogyszertechnologiai szempontbol az alak/habitus alapjan az alapanyagokat az alabbi

csoportokba oszthatjuk [282]:
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Tus Izometrikus Lemezes

Oszlopas Tablas

4.1.-1. abra: Kristalyok osztalyozasa habitus alapjan

A habitus egyszerii fénymikroszképpal is vizsgalhato, azonban a felilet
egyenetlenségeire ezek a vizsgalatok nem adnak valaszt. Az alak és a felilet
tanulmanyozésara a pasztazo elektronmikroszkdpia nyujt jo lehetdséget.

Elonyei:

e kozvetlen megfigyel€s,

e egyszerl preparalasi mod

¢ viszonylag nagy mélységélesség

A pasztazd elektronmikroszkép gyodgyszertechnologiaban vald alkalmazasanak
elonyeire eloszor Hess hivta fel a figyelmet 1970-ben [283]. Ezt kovetden lassan kezdett tért
hoditani, és ma mar széleskoriien elterjedt a gyogyszertechnologiai kutatasokban.

Intézetiink is régota foglalkozik ilyen vizsgalatokkal. Ezeket a leiro jellegli vizualis
megfigyeléseket igen jol ossze lehet kapcsolni mas vizsgalatok eredményeivel [234, 236, 238,
284-297]. Igy a preformulaciés vizsgalatok kibdvitésével koriltekintéen végezhetd el egy
gyogyszerforma megtervezése.

A gyakorlatban eléfordul6 hatd- és segédanyagok habitusa és felillete igen valtozatos
lehet. Ezek a vizsgalatok azonban 6nmagukban nem elegenddk. Amennyiben ezeket a vizualis
megfigyeléseket szemcseméret-meghatarozassal egészitjik ki, ugy az alakhoz egy konkrét
méretet is hozzarendelhetiink. A kettd egyiitt pedig elore vetiti a folyasi tulajdonsagokat.

Tisztaban kell lenni azzal, hogy a szemcseméret- és alak mérése nem konnyi feladat,

mivel nehéz a leird allapotjelzok korrekt meghatarozasa. Gyakran szikséges a
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méromodszerek kombindldsa, hogy ezen paramétereket mind pontosabban tudjuk
meghatarozni [298].

A mikroszképos technikdkat az egyik legpontosabb direkt modszernek tartjak. A
részecskék aktualis méretei kozvetlenil meghatarozhatok, ellentétben a kozvetett
modszerekkel, amelyek a szemcseméretbdl adodo tulajdonsagok meghatarozasan alapulnak.
A mikroszkdépos vizsgalatok altalaban iddigényesek, s a kezeldszemélyzet részér6l nagyobb
gyakorlatot igényelnek, mint mas modszerek.

A szamos mérési modszer kozil az esetek zomeében a képanalizald rendszert
valasztottam. A mikroszkopos mérést ugyanis megkonnyiti a kivetitett latomezd. A
képanalizald rendszer esetében pedig a mikroszkopos kép egy videokamera segitségével
megjelenik egy monitoron, €s megfeleld szoftver segitségével elvégezhetd a szemcsék

analizise (4.1.-2. abra).

Kamera :
Monitor

[ Szamitogép

Adatok tarolasa

Mikroszkop

4.1.-2. abra:  Képanalizal6 rendszer sémaja [299]

Ezaltal meghatarozhatok a kristalyok, szemcsék kiilonb6zd alaki paraméterei: a
kiillonbozo atmérdk (linearis, Martin-féle, Feret-féle), projekcids teriilet, keriilet, kerekdedség,
feliileti egyenetlenség. Az alaki paraméterek mas modszerekkel nem hatarozhatdk meg, pedig
a kristalyok kerekdedsége, felilleti egyenetlensége is szerepet jatszik a folyasi
tulajdonsagokban.

Az anizodimenzids tiis kristalyok nem megfeleld folyasi sajatsagai kedvezdtlenek ugy a

tablettazas mint a kapszulatoltés szempontjabol. Ezek egyik képviseldje a teofillin (4.1.-3.
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abra), mely heterodiszperz rendszert képez (4.1.-1. tabl.). A kerekdedség-érték jol jellemzi a
kristalyok anizodimenzids alakjat. (Szférikus szemcse esetében = 1). A hisztogrambol is
lathatd, hogy a kristalyok mérete igen széles hatarok kozott valtozik (4.1.-4.a és 4.1.-4.b abra).
A kristalyok zome hosszisag alapjan a 20-40 pum, szélesség szerint pedig a 10-20 um-es

tartomanyba tartoznak.
x1@80 5373 3.0kV S00um
4.1.-3. abra: Teofillin kristalyok (SEM, 100x)
m =

gyakorisag (%)
3 8

3

020 100120 2020 0020 40040 5080
hossaisag (1um)

4.1.-4/adbra: A kristalyok szemcseméret-eloszlasa hosszusag szerint
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4.1.-4/b abra

25-30 50-55

75-80

100-105 125-130

szélesség (um)

A kristalyok szemcseméret-eloszlasa

4.1.-1. tabl.: Teofillin kristalyok szemcsemérete

Teriilet Hosszisag Szélesség
(um2 ) (um) (um) Kerekdedség
Atlag 2194,5 75,08 24,88 2,034
SD 5047,4 85,60 23,90 0,744
Max. 48703,1 516,47 188,23 6,273
Min. 13,84 4,706 1,176 1,128
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A metronidazo)zémék oszlopos kristalyai — mint a kereskedelmi termékek altalaban —
szintén heterodiszperz halmazt képeznek. (4.1.-5. abra, 4.1.-2. tabl). A kristalyok sima

feluletén elszortan fordulnak eld kisebb kristaly-kinovések. A kristalyok zome hossziisag

szerint a 10-30 pum-es, szélesség szerint az 5-20 um-es tartomanyba esik (4.1.-6.abra). A

kerekdedség-€érték is tiikrozi az idealistol valo eltérést [300-301].



4.1.-6. abra:

4.1.-5.4bra:  Metronidazol kristalyok (SEM, 200x)
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A metronidazol kristalyok hosszusag (fent) és szélesség (lent) szerinti

hisztogramja
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4.1.-2.tabl.: A metronidazol kristalyok méretei
Hosszusag Szélesség Kerekdedség
(pm) (um)
Atlag 31,279 18,416 1,427
SD 30,624 19,211 0,333
Minimum 4,154 1,780 1,049
Maximum 280,000 168,235 3,688

15

Ezek a vizsgalatok természetesen nemcsak a hatéanyagok, hanem a segédanyagok
vonatkozasaban is informativak és sziikségesek.

A kozvetlen préselés soran a megfeleld szilardsag biztositasa céljabol sziikséges szilard
kotoanyagok alkalmazasa is. Ezek koziil kiilonosen kedveltek az Avicel védjegyzett nevii
mikrokristalyos cellul6zok, elsé sorban az Avicel PH 101. Igen j6 szilardsagot biztositanak a
tablettaknak. E tulajdonsaguknal fogva nedves granuldlds esetében is alkalmazzak
toltdanyagként, amennyiben a szilardsag novelése is szikséges. A gyari szakemberek jol
ismerik az Avicel PH 101 eldnyos tulajdonsagait, de kedvezdtlen folyasi sajatsagait is. Ez
utobbi a szemcsék habitusara, alakjara vezethetd vissza (4.1.-7. abra). A szemcsék
anizodimenziésak, hegyes, rojtos végiiek. Atlagos szemcseméretitk 50 pum koril van (4.1.-3.
tabl.), de a szemcseméret-eloszlasi abran lathatd, hogy hosszisag alapjan zomében 10-60 um-
es mérettartomanyba tartoznak (4.1.-8. abra). A kerekdedség-érték is Iényegesen meghaladja

az idealis értéket.

4.1.-7. ébra:  Avicel PH 101 szemcséi (SEM, 400x)



-
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4.1.-8. abra:  Avicel PH 101 szemcsék hisztogramja hosszisag szerint
4.1.-3.tabl.:  Avicel PH 101 atlagos szemcsemérete
Hosszusag Szélesség Kerekdedség
(nm) (pm)
Atlag 52,61 16,29 3,05
SD 44,78 9,40 2,44
Minimum 4,27 2,56 1,13
Maximum 254,98 49,33 8,02
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Az ebbe a termékcsaladba tartozo nagyobb stirliségii Avicel PH 301 és 302 szintén
gylurott feluletl, de egyenes végli szemcsékbdl all (4.1.-9. abra), melyek heterodiszperz

halmazt képeznek (4.1.-10. abra). Kerekdedségik, s ebbdl adodoéan folyasi tulajdonsagaik
valamivel jobb, mint az Avicel PH 101-¢ (4.1.-5. tabl.) [252].

4.1.-9. abra: Av1cel PH 301 szemcsek (SEM 400x)
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4.1.-10. dbra: Avicel PH 301 szemcsék hisztogramja hosszisag szerint

4.1.-5.tabl.  Avicel PH 301 atlagos szemcsemérete
Hosszisag Szélesség Kerekdedség
(um) (pm)
Atlag 45,66 15,76 2,27
SD 31,82 7,29 0,93
Minimum 9,89 7.73 1,19
Maximum 219,32 49,33 6,99

Altalanos megallapitasunk mind a hatdéanyagok, mind a segédanyagok vonatkozasaban,

hogy a kereskedelmi termékek heterodiszperzek, és alaki paramétereikben is messze
elmaradnak az idedlistél. A hosszusag-szélesség aranyok jol tikkrozodnek a kerekdedség

értékében. Ennek alapjan az anyagok konnyen osszehasonlithatok, és gordiilékenységik
megjosolhatd (4.1.-6. tabl.)

4.1.-6. tablazat: Néhany minta kerekdedség értékeinek dsszehasonlitasa

Anyag Kerekdedség
Teofillin 2,03
Metronidazol 1,43
Avicel PH 101 3,05
Avicel PH 301 2,27




78

Képanalizal6 mddszer segitségével ellendrizhetok a granulalas vagy pelletkészités soran

kapott szemcsék szfericitasa is. Igy pl. a teofillin kristalyok kerekdedség-értékei
pelletkészitéssel javithatok (4.1.-11. 4bra).

xS@8 5425 6.08kV imm

4.1.-11. abra: Teofillin pellet (SEM, 50x)

Az abra kozel szférikus format mutat. A szemcsék kerekdedség-értékei jol kozelitik az
idealis értéket (4.1.-7. tabl.).

4.1.-7. tabl.:  Teofillin pelletek méretei

Hosszabb Roévidebb Kerekdedség
atméro atméroé
(pm) (pm)
Atlag 905,33 731,79 1,14
SD 92,46 59,76 0,06
Minimum 744,62 618,46 1,05
Maximum 1178,46 876,92 1,28

Ezekkel a vizsgalatokkal eldre lehet jelezni é€s ala lehet tamasztani a gordilékenységi
értékeket.

A filmbevonatu készitmények mindségét befolyasolja a korpusz felilletén kialakitott
film vastagsaga. Tablettak esetében a filmvastagsag konnyen mérhet6 a korpusz és a bevont
tabletta geometriai paramétereinek meghatarozasaval. Kisebb partikulumok, igy a pelletek

esetében viszont ez nem lehetséges. A képanalizalé rendszer azonban megfeleldnek tiint a
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filvastagsag meghatdrozasara. A szakirodalomban nem talaltunk hasonlé filmvastagsag-
meghatarozast.

A vizsgéalat elott a pellet-sarzsot szitdlassal frakcionaltuk, és kivalasztottuk a
legnagyobb tomegili frakciot, ami a 0,63-0,75 mm mérettartomanyba esett. Ezt kovetden
megmeértiik a pelletek atmérojét a bevonas elott (4.1.-11. abra) és utan (4.1.-12. abra). A két
mérés killonbsége adta a filmvastagsagot. Bevonaskor 100-100 g maganyagra eltér6 tomegii —
s ez altal eltérd szarazanyagtartalmu — bevono folyadékot (vizes diszperzid) vittiink fel. A
kisérletet kilonb6z6 bevono folyadékkal megismételtik. A mérés potossagat igazolja a felvitt

anyagmennyiség €s a mért vastagsag kozotti szoros korrelacio (4.1.-13. abra) [302].

x58 5714 7.0kV__ lmm

4.1.-12. abra: Teofillin pellet bevonas utan (SEM, 50x)
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4.1.-13. abra: Osszefiiggés a felvitt diszperzi6 szarazanyag-tartalma és a filmvastagsag kozott
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A késobbiekben a kozeli infravoros spektroszkopia (NIR) elbényeit megismerve
felvetodott a kerdés, hogy felhasznalhato-e ez a mddszer szemcseméret-meghatarozasra,
tovabba lehet-e 6sszefiiggést talalni a szemcseméret €s az alaki paraméterek kozott.

A vizsgalatokra cukoralkoholokat, ezek koziil is a szorbitot valasztottuk model
anyagként. JO kompresszibilitdsa miatt eldnyosen alkalmazhaté kozvetlen préselésnél - elsod
sorban ragétablettdkban - mint t61td- és kotdanyag. Jo préselhetdsége megfeleld szilardsagot
eredményez, és e mellett gyors hatéanyagfelszabadulast biztosit. Hatranya azonban, hogy
higroszkopos. Nagyobb relativ paratartalom esetén elveszti kedvezo folyasi tulajdonsagat, €s
préseléskor ragadas is felléphet. Ezért a szorbit tartalmu készitmények esetében kiillonosen
ugyelni kell a megfelelé csomagolasra. A kereskedelemben a gydgyszerkényvi szorbit mellett
azonnal old6do, un. instant szorbit is kaphato Karion védjegyzett néven.

Az anyag szemcseméretének €s szemcseméret-eloszlasanak képanalizissel torténd
meghatarozasa alapjan megallapitottuk, hogy valtozé méretii szemcseékbdl allo heterodiszperz
szemcsehalmazt képeznek (4.1.-14.- 4.1.-15. abra). A hisztogram alapjan méretosztalyokat
allitottunk fel, és vibracios szitaldssal analitikai szitabetétek segitségével 5 frakciot
kilonitettink el: 0-250 um, 251-315 um, 316-400 pum, 401-630 pm and 631-1000 um. (A
szitalasi 1d6 minden esetben 5 perc volt.) [303-304].

4.-14. abra:  Szorbit kristalyok (SEM, 100x)
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4.1-15. abra: A szorbit kristalyok hisztogramja a hosszabb atmér6 alapjan

Diffuz reflektancia vizsgalatot végezve a kozeli infravords tartomanyban megallapithatd
volt, hogy az egyes frakciok spektrumai parhuzamosan futnak, ami az anyag kémiai
azonossagabol adédik. Tekintve, hogy a szorbit egyéb segédanyagokat nem tartalmaz, igy ez a
spektrum a szorbit azonositasara is felhasznalhat6. (A mérést 5 mm-es kiivettaban végeztik
200-2500 nm tartomanyban.)

Minden minta esetében kiszamoltuk a reflektanciat (R%),

R% = (12 )+ 100 (4.-1)
IO

ahol I = az integralo gémb altal 6sszegyljtott diffuzan reflektalédott fény intenzitasa,

Iy = a kezdeti fény intenzitasa

Az eredményt a Kubelka-Munk szerint transzformaltuk és abrazoltuk (15. abra):

e 2

ahol R = a reflektalodott fény intenzitasa,

F(R) =

K = abszorpcios koefficiens,

S = szorodasi koefficiens [305].
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Megfigyelhetd (4.1.-16. abra), hogy a reflektalodott fény intenzitasa (R) valtozott a
szemcse nagysagaval, mig az anyag kémiai tulajdonsagatol fiiggd abszorpcids koefficiens (K)
nem. Tovabba a kisebb szemcsék esetében az R nagyobbnak bizonyult. Az F(R) értékek
szempontjabol a karakterisztikus hullimhossz 1584 nm.

Megvizsgaltuk a szemcseméret €s a transzformalt NIR spektrumok kozti kapcsolatot is

(4.1.-17. 4bra).
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4.1.-16. abra: A szorbit kozeli infravords (NIR) spektruma Kubelka-Munk
transzformalas utan
a: 631-1000 um, b: 401-630 pm, ¢: 316-400 pm, d: 251-315 pm, e: 0-250 um
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4.1.-17. dbra: A szemcsemeéret és a Kubelka-Munk transzformacio kozotti kapcsolat
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A 4.1.-17. abrabol lathatd, hogy szoros linearis kapcsolat allapithatd6 meg a NIR
spektrum €s a szemcseméret kozott. A szort fény eloszlasa egyenletes, a szemcsék
véletlenszerii eloszlasa kisebb, mint a minta rétegvastagsaga. A szemcsék nagyobbak, mint az
alkalmazott fény hullamhossza.

Hasonlo megallapitasokat tettink kiillonbozo védjegyzett néven forgalomban levo
szorbit esetében, igy a Neosorb és a Karion esetében is. A Karion (instant szorbit)
szabalytalan alaku, meglehetdsen pordzus, kisebb szemcsék laza aggregatumaibol all (4.1.-18.
abra). A képanalizis eredményeképpen kapott alaki paramétereket a 4.1.-8. tablazat
tartalmazza. A hisztogrambdl pedig lathaté az egyes szemcsék méret szerinti eloszlasa (4.1.-
18.,4.1.-19. abra).

x188 7555 6.0kV S0Bum

4.1.-18. abra: Karion szemcse (SEM, 100x)

16
14 |
-~ 2,
=
€.
“ 8
‘=
-28*
=
7 ]
°=:6
& 4.
2_
e O O O © © O © 9 o © O o 9o °©o o ©
s Sl B wW € K ® @ 9 r© & © ¥ v &
S © © & © © 5 8 © T T & e ¢ & ¢
LI R SRR SR T e
hosszusag (um )

4.1.-19. abra: Karion hisztogramja hosszisag szerint (képanalizalo modszerrel)
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0-50
51-100

101-150
151-200

201-250

251-300

901-950
951-1000
1001-1050
1101-1150
1151-1200

1201-1250

1051-1100

4.1.-19. abra: Karion hisztogramja szélesség szerint (képanalizalo modszerrel)

4.1.-8. tabl. A Karion alaki paramétereinek osszefoglalasa
Hosszabb Raévidebb Keriilet Konvex Kerekdedség | Egyenetlenség
atmérd atméro (um) keriilet
(pm) (nm) (um)
Atlag 657,28 441,5 2101,07 1778,24 1,78 1,18
SD 205,95 134,54 719.81 542,43 0,34
Minimum 24,62 9,23 61,54 52,31 1,16
Maximum 1643,08 1212,31 6492,3 4505,61 4,34

Arra a kérdésre is kerestiik a valaszt, hogy van-e 6sszefiiggés a szemcseméret €s az alaki

paraméterek kozott. Ennek érdekében kiilonboz0 szitafrakciokat valasztottunk szét. A

kérdésre a 4.1.-19.és 4.1.-20. abra adja meg a valaszt, miszerint a szemcseméret és a

kerekdedség, valamint a felileti egyenetlenség kozott szintén szoros linedris osszefiiggést

allapitottunk meg.
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4.1.-19. abra: Osszefiiggés a szemcseméret €s a kerekdedség(roundness), valamint a feliileti
egyenetlenség (roughness) kozott

4500 - y = 3,2108x - 0,7004
__ 4000 - R? = 0,9977
- y = 2,4932x + 131,53
5 R? = 0,999
®
B
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4.1.-20. abra: Osszefiiggés a szemcseméret €s az alaki paraméterek kozott (hossz, keriilet,
konvex keriilet)

Meg kell jegyezni, hogy a felilleti egyenetlenség vonatkozasaban is — a kis eltérés
ellenére- szoros linearis Osszefuggést talaltunk azonos sarzson belil. Ez arra hivja fel a
figyelmet, hogy az ilyen habitusii agglomeratumokndl, s az ehhez hasonlé hagyomanyos
granulatumoknal nagy szemcseméretbeli kiillonbség esetén szamolni kell a felileti

egyenetlenségben mutatkozo eltéréssel is. Ez fontos a tovabbi feldolgozas szempontjabol,
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hiszen a feliileti egyenetlenségnek szerepe van a préselés hatasara kialakulé szilardtest-hidak

létrejotteben.

Végezetil megallapithatd, hogy a képanalizdlo mddszerrel kaphat6é kerekdedség és
feliileti egyenetlenség egyiittesen jO tampontot nyujtanak az egyes mintak porreoldgiai
értékelésénél. Osszefiiggést allapitottunk meg azonos sarzson beliil a szemcseméret és az
alaki paraméterek kozott. A modszert — a szakirodalomban elséként — alkalmasnak talaltuk
pelletek filmvastagsaganak meghatarozasara is. Szoros Osszefiiggést allapitottunk meg a
pelletre felvitt bevondéfolyadék szarazanyag tartalma és a filmvastagsag kozott kiilonbozo

sarzsok esetében is.

Megallapitottuk tovabba, hogy a NIR-spektroszkopia mint hatékony és gyors modszer
nemcsak az anyagok azonositasaban, hanem szilard szemcsék méretének meghatarozasaban is

alkalmazhato, aminek elonyeit a gyogyszeriparban jol lehet kamatoztatni

4.2. Termoanalitikai vizsgalatok

Egy gyogyszerforma eléallitasa soran fontos a kiinduldsi anyagok alapos vizsgalata,
kémiai, fizikai és fizikai-kémiai tulajdonsagainak ismerete. Termoanalitikai vizsgalatok
segitségével tanulmanyozni lehet a minta exoterm és endoterm valtozasait.

Mivel a hatéanyagkristalyok kozott gyakran elofordulnak polimorf médosulatok, ezek
vizsgalataban a termoanalitika — kiilonésen a differencial szkenning kalorimetria (DSC) —
nélkiilonozhetetlen. A polimorf mddosulatok tulajdonsagai eltérdek lehetnek, és ezek
befolyasolhatjdk a szilard gyogyszerforma fizikai-kémiai paramétereit, ill. a hatdanyag
kioldodasi sebességét. Magunk is tobb esetben végeztiink ilyen iranya kisérleteket [219, 221-
222,242,291, 306-312].

Vizsgalatainkat kiterjesztettiikk #j, potencialis gyogyszermolekuldkra is. Tébb esetben
keriilt sor a SE Szerves Vegytani Intézetében eldallitott gydgyszermolekulak termoanalitikai
jellemzésére.

A spirociklizacid, és az azt kovetd polimorf atalakulas energetikai jellemzése a
nemzetkoézi szakirodalom szamara rendkiviil érdekes. Korabban ugyanis e folyamat
energetikai jellemzését még nem irtak le.

Kiiléndsen érdekes azon anyagok termikus vizsgalata, melyeket preparativ Giton nem
lehetett ciklizalni. DSC mérésekkel azonban igazolni lehetett a gylirlizarodas tényét.
Megallapitottuk a gytirizarodas homérsékletét, az entalpiavaltozas értékét, bizonyitottuk a
ciklizaciot [313].
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Az egyik vizsgalt spiro-vegyiillet (MM-4 jelzésii) termikus viselkedése a 4.2.-1. abran
lathato. A megfeleld vinil-vegytlet (SA-99/7) gorbéjén a megolvadast jelentd éles endoterm

csucs mellett 180 és 200 °C kozott kettdés exoterm csucs lathatéd (4.2.-2. abra). A fiitési

folyamatot ezen kettos csics utan abbahagyva, majd hiités utan ismét 300 °C-ig melegitve a

mintat lathatd, hogy az MM4 jelzésii anyaggal teljesen azonosan viselkedd, mar gytriizart
termék keletkezett (4.2.-3. abra). (Ezt a megallapitast alatimasztottak NMR vizsgalatok is.)

MM-4 termék

4.2.-1. abra:

SA 99/7 minta

4.2.-2. abra:

25.01.2002 11:24:56

o 10
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Peak
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Heating Rate

Gytriizart termék (SA 99/7 jelzésii vinil-vegyiilet) termogramja (DSC)
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4.2.-3. abra: Gyfirtizart termék (SA 99/7 jelzésii vinil-vegyiilet) termogramja (DSC)

ujrafiités utan

Nedves granulalas, ill. pelletkészités soran az anyag magasabb homérsékletnek van
kitéve, ami bomlasi folyamatot (esetleges interakcidt) indithat el, ill. polimorf atalakulast
eredményezhet. A polimorfidra hajlamos hatéanyagok feldolgozasa soran szamolni kell ezzel
a lehetoséggel.

A fenilbutazon, mint nem-szteroid gyulladascsokkentd hatdanyag, tabletta és kendcs
formajaban hasznalatos a terapiaban. Az apro tiis kristalyok alakja viszont kedvezdtlen a
tablettazas szempontjabol. Indokolt tehat granulatum vagy pellet készitése. Mivel a
szakirodalombol ismert a fenilbutazon polimorfidra valé hajlama, igy megvizsgaltuk a
kristalyok hostabilitasat [314].

A kereskedelmi termék DSC gorbéjén 105 °C-ndl mutatkoz6 endoterm csucs alapjan

megallapitottuk, hogy a kiindulasi anyag a I'V. stabil médosulattal azonos (4.2.-4. 4bra).
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4.2.-4. abra: Kezeletlen kereskedelmi fenilbutazon kristalyok termogramja (DSC)

Felvetédott a kérdés, hogy a pelletkészitési miivelet soran nem torténik-e
modosulatvaltozas, hiszen az anyag nedves kornyezetben hosszasan 40 °C hémérsékletnek
van kitéve. A kristalyok DSC gorbéjén ezen a hdmérsékleten nem tapasztalhato valtozas. Ezt
kovetden az elsé fiités soran megolvadt mintat ismételt fiitésnek vetettiik ala. A kapott
termogramon (4.2.-5. abra) 35 °C-nél egy exoterm cstcs (onset: 32,02 °C, endset: 44,83 °C),
és két endoterm csucs jelentkezett. Az elsd 94,92 °C-nal (onset: 92,29 °C, enset: 96,24 °C)
lathato, amely a III. modosulat olvadaspontja. A masodik endoterm csucs 104,98 °C-nal
detektalhatd, amely az eredeti kristalyokra jellemz6 (IV. moédosulat) Ez a termogram
vilagosan mutatja, hogy az olvadék fiitése soran 30-40 °C kozott valtozas kovetkezett be a
kristalyszerkezetben, ami a IIl. médosulathoz vezetett. Ugyanakkor az is lathatd, hogy ez a
modosulat megolvadas utan azonnal rekrisztallizaciot szenved, ami a stabil IV. médosulat

keletkezésével jar egyiitt.
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4.2.-5. abra: Az elso fiités utdn megdermedt fenilbutazon-olvadék DSC gorbéje Gjrafiités utan

Abbol a meggondolasbol kiindulva, hogy a pelletkészités soran az uralkodé hdmérséklet
40 °C koriil van, izoterm koriilmények kozott is elvégeztiik ezt a vizsgalatot. 60 percig 40 °C-
on tartottuk a kiinduldsi anyagot, de a DSC gorbén valtozast nem tapasztaltunk. Gyakorlatilag
a 4.2.-4. abranak megfelelé termogramot kaptuk. Ez azt bizonyitja, hogy a pelletezési
folyamat nem jar egyiitt modosulatvaltozassal.

A granulalo- ill. bevonofolyadék megfeleld Gsszetételét és a miiveleti paramétereket a
filmképzé polimer tulajdonsagai befolyasoljak. Fontos ismerni a polimer minimalis
filmképzodési homérsékletét, valamint az iivegesedési atmenet hdmérsékletét. A granulalas,
ill. bevonas soran alkalmazott homérsékletnek e felett kell lennie. Az adalékanyagok —
elsosorban a lagyitok — befolyasoljak, altalaban csokkentik ezt a homérsékletet [315-322].

A lagyitok befolyasanak tanulmanyozasa c€ljabdl metil-celluléz 2%-os vizes oldatabol
(Metolose SM4) ontéses technologiaval készitettink szabad filmeket lagyité nélkal, és
kiilonb6z6 mennyiségii makrogol 400-al, ami a lagyito szerepét toltotte be. A filmeket DSC
vizsgalatnak vetettilk ala. A gorbék a 4.2.-6. abran, a termoanalitikai paraméterek pedig a
4.2 -1. tablazatban lathatok.
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“exo

4.2 .-6. abra: Metil-celluloz filmek termogramja (DSC)

0: metil-celluloz (Metolose SM4) film lagyité nélkiil

1: metil-cellul6z (Metolose SM4) film, lagyit6: 1% Makrogol 400
2: metil-celluloz (Metolose SM4) film, lagyit6: 2% Makrogol 400
3: metil-celluloz (Metolose SM4) film, lagyit6: 3% Makrogol 400
4: metil-celluloz (Metolose SM4) film, lagyitd: 4% Makrogol 400

4.2 .-1/a tablazat:

Metil-celluléz filmek termoanalitikai paraméterei

Makrogol 400 (%)
Paraméterek 0 1 2 3 4
AH (J/g) 171,11 173,00 148,68 107,20 53,00
Onset (°C) 31,52 30,24 35,58 34,37 28,37
Csiicshém. (°C) 72,26 76,05 70,43 74,84 65,33
Endset (°C) 105,93 103,88 98,89 104,69 105,08
4.2.-1/b tablazat: Metil-celluléz filmek termoanalitikai paraméterei
Makrogol 400 (%)
Paraméterek 2 3 +
AH (J/g) 1,74 72,35 100,97
Onset (°C) -10,54 -15,84 -14,39
Csicshém. (°C) -5,63 -3,23 0,04
Endset (°C) -1,82 0,47 339
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: 5

Integral ~5764.56 =mJ
normalized -173.11 Jg*-1

Onset ~-9.45 C
Peak 5.22 "¢

Endset 9.12 ‘¢

ig

4.2.-7. abra: Makrogol 400 DSC gorbéje

Az abrabol és az adatokbdl lathatd, hogy a lagyitd nélkiili film esetében a DSC gorbén
kb. 30-105 °C tartomanyban egy széles, kissé ellaposodd endoterm csucs figyelhetdé meg, ami
a film nedvességtartalmabdl adodé vizveszteséggel hozhat6 6sszefiiggésbe. Ez az endoterm
csucs a lagyitot tartalmazo filmek esetében is megmarad, bar a csucshomérséklet kissé
eltolodik. Mig az 1, 2 és 3% lagyitot tartalmazé filmeknél csupan par fokos eltolodas
figyelheté meg, addig 4% makrogol 400 hatasara 72 °C -ré6l 65 °C-ra tolodott a
csucshomérséklet, az endoterm cslics még jobban ellaposodott, és ezzel egyiitt az
entalpiavaltozas is lecsokkent. Ezért mindenképpen a lagyité a felelés. 2% makrogol 400
hatdsara ugyanis a negativ hdmérsékleti tartomanyban megjelenik egy kis endoterm csucs,
ami a lagyité6 mennyiségének tovabbi novelésével nd, és fokozatosan pozitiv irdnyba tolodik.
Az is szembet{ind, hogy mig 2% esetében csupan 1,7 J/g az entalpiavaltozas értéke, addig 3%
lagyito tartalomnal mar 72,35 J/g. Ugy tiinik, hogy a lagyiténak csak kis mennyisége tud
szorosan beépiilni a filmbe, 2%-t6l gyakorlatilag kilon fazist képez. Tehat a filmen beliil
kotott €s szabad lagyitorol beszélhetiink. A makrogol 400 DSC gérbéjén egyértelmiien latszik
(4.2.-7. abra), hogy 0 °C korul (pontosan 5,22 °C) jelentkezik az anyag megolvadasat jelentd
¢les endoterm cscs.

Ezek az eredmények 6sszhangban vannak a filmek szilardsagvizsgalata soran kapott
eredményekkel (4.2.-2. tablazat).



4.2.-2. tablazat: A metil-celluléz szabad filmek szakitdsi paraméterei

Minta Eré Munka Idé
™) (mJ) (s)
Met 0 43,84 169,07 11,28
Met 1 6,49 14,25 4,97
Met 2 4,77 12,51 7,71
Met 3 3,46 5,86 5,02
Met 4 2,47 6,99 8,29
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Osszevetve a DSC gorbék adatait és a filmek szakitasi paramétereit megallapithatd,
hogy mar a kotott formaban levo 1agyito is jelentdsen csokkenti a film szilardsagat, a szabad
formdban levd pedig a koncentracié novekedésének fiuggvényében tovabbi csokkenést
eredményez. Ez a koncentracio-hatar természetesen a lagyitok anyagi tulajdonsagaitol fiigg.
Ez ad magyarazatot arra a tapasztalati tényre, hogy a lagyitok egy bizonyos koncentracié alatt
miért nem fejtenek ki lagyité hatast. A DSC vizsgalatok és a szilardsag vizsgalatok
eredményei alapjan megallapithat6 a bevondfolyadékban alkalmazandé optimalis
lagyitomennyiség [323-325].

Korabban mar emlités tortént arr6l, hogy a bevonasi miivelet hémérsékletének az
tivegesedési homérseéklet felett kell lenni. Tovabbi kérdés tehat, amire szintén DSC
vizsgalatokkal lehet valaszt kapni az, hogy mennyi a filmképzé polimer ivegesedési
homérséklete?

A DSC gorbén az iivegesedési atmenet lépcsdszerlien, alapvonal-eltolodassal
jelentkezik, aminek az inflexids pontja az uvegesedési homérséklet. A DSC gorbén ez az
atmenet gyakran igen kis amplitudoval jelentkezik, ezért nehezen detektalhatd. Sokszor az
Osszetételben levd egyéb adalékanyagok endoterm csicsai elfedik a polimer iivegesedési
atmeneti homérsékletét. Ilyen esetben — amennyiben a miszer erre alkalmas - modulalt DSC
vizsgalattal (DDSC vagy ADSC) Ilehetséges az iivegesedési homérséklet pontos
meghatarozasa (4.2.-8., 4.2.-9. abra).
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4.2.-8. abra: Hidroxi-propil-celluldz film (Klucel LF) DSC gorbéje

Glass transition
T Onset: 194.39°C
Midpoint: 199.21 °C
Endpoint: 203.71 °C
Heating rate: 3.00 °C/min
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4.2.-9. abra: Hidroxi-propil-cellul6z film (Klucel LF) ADSC gorbéje

A normal DSC gorbe alapjan (4.2.-8. abra) kissé bizonytalan az tivegesedési dtmenet
felismerése. A 4.2.-9. 4bran lathatd6 ADSC goérbén viszont egyértelmiien detektalhaté a
hidroxi-propil-celluléz film tivegesedési hdmérséklete.

A fent emlitett példak alapjan lathatd, hogy a modern termoanalitikai vizsgalatok —
kulénosen a DSC vizsgalatok — fontos helyet kell kapjanak egy gydgyszerforma el6allitasat
megel6z0 preformulacios vizsgalatok soran. Ezek a vizsgalatok kiterjednek a kiinduldsi hato-
¢s segédanyagokra, azok esetleges interakcidira, a koztitermékekre, a technoldgiai

paraméterek befolyasara, a technoldgia pontositasara.
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4.3. Energia diszperzios rontgen spektroszképos mérések

Mint az a bevezetében mar emlitésre keriilt, az elektronsugar vagy rontgensugar
hatasara keletkezd karakterisztikus rontgen sugarzas felhasznalhat6 kvalitativ és kvantitativ
elemanalizisre.

A tablettazas soran a leggyakrabban alkalmazott lubrikans a magnézium-sztearat. Az
irodalombol jol ismert, hogy a magnézium-szteardt mint hidroféb sajatsagi anyag,
befolyasolja a tablettak fizikai paramétereit, nevezetesen a dezintegracios id6t €s a nyomasi
szilardsagot. A magnézium-sztearat hatasara ugyanis nem kivanatos mértékben
megnovekedhet a dezintegracids 1do €s csokkenhet a szilardsag.

Sok szerz6 foglalkozott és foglalkozik még ma is a magnézium-sztearat problémajaval,
szamos cikk jelent meg ezzel kapcsolatban. Az is jol ismert ma mar, hogy a keverési ido
fuggvényében valtozé lehet a magnézium-sztearat hatasa [326-337]. Ezek kozil meg kell
emliteni Lerk €s Bolhuis nevét, akik tablettdk torési feliiletének elektronmikroszképos
vizsgalataval igazoltak hidrofob magnézium-sztearat-film kialakulasat a tablettaban levd
szemcsék feliletén [338].

E cikk nyomdokain haladva hasonlé kisérleteket végeztiink azzal a kilonbséggel, hogy
miutdn az elektronmikroszkép félvezetd detektorral és sokcsatornas analizaloval volt
osszekotve, mértikk a Mg elemeloszlasat is energia diszperzios rontgensugar mikroanalizissel.
Megallapitottuk, hogy a porkeverékben olyan helyeken is volt Mg, ahol vizualisan nem
lehetett magnézium-sztearat kristalyokat vagy kristaly-tormeléket megfigyelni (4.3.-1.-4.3.-2.
abra). (Az 4.3.-1. abran levé nyil mutatja az elemanalizis helyét.) [339].

4.3.-1. dbra: Trimetozin és magnézium-sztearat porkeverék transzmisszios- pasztazo elektron
mikroszkopos felvétele (TSEM, 12500x)
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4.3.-2. abra: Energiadiszperzios rontgen-spektrum az el6z6 minta feltletérdl
x-tengely: energia (keV), y-tengely: intenzitas (betitésszam)
(Mg K= 1,250 keV)

Felvetddott a kérdés, hogy a szemcseméret mennyiben befolyasolja ‘;@
tablettan belilli eloszlasat. E célra kulonbozé szemcseméretli szorbitbol készitettiink
préselményeket (0-250 pm, 251-315 pm, 316-400 pm, 401-630 pm és 631-1000 um). A
komprimatumok a szorbiton kiviil csupan 1% magnézium-sztearatot (fajlagos felilet: 0,69

mz/g) tartalmaztak. A préselés 12 mm 4tmérdjli, enyhén homoru bélyegzdkkel tortént.

Préselési paraméterek:
e Préserd (felso bélyegzo): 15+ 1kN
e Levego relativ paratartalma: 48-50%
e Levegd homérséklete: 20 °C

e Préselési sebesség: 35 tabl/perc

A rontgensugar analizist energia diszperzidés rontgensugar fluoreszcens analizald
készulékkel végeztikk (MiniPal, Philips Analytical). A spektrum alapjan azonositottuk a Mg-t
(4.3.-3. abra). A spektrum értékelését a szoftver végezte nem-linearis illesztéssel AXIL
algoritmus alapjan. A detektor nagy felbontoképességli Si-PIN didda, az anéd pedig Rh. A
konnyt elemek analizise, igy a Mg-¢ is, mindig He-dramban térténik [340].
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4.3.-3. abra: Magnézium-sztearat tartalmu szorbit préselmény energia diszperzids spektruma

A kalibracios gorbe linearis Osszefiiggést mutatott (k = 0,000667, r = 0,9533).
_Megmértik a Mg mennyiségét a préselmények alsé és felsé felszinén. Az eredményekbdl

lathaté (4.3.-1. tablazat), hogy gyakorlatilag nem észlelhetd eltérés a magnézium-sztearat

———

lel(io_svzlasaban az altalunk vizsgalt tablettak also és felsd felilete kozoﬂ Megallapithat6 az is,
;___,.___._ .
hogy a szorbit szemcsemérete nem befolyasolja a magnéznum-sztearét eloszlasat a

felileteken.

4.3.-1. tablazat: A magnézium mennyisége a tablettak felszinén
Tablettak Szemcseméret Magnézium (ppm)
sorszama (pm)

Fels6 felszin Also felszin

B 250-315 23,06 21,48
(SD=2,45) (SD=1,28)

2. 316-400 24,58 25,46
(SD=0,73) (SD=4,36)

3. 401-630 25,28 22,75
(SD=6,21) (SD=2,01)

4. 631-1000 22,66 22,59
(SD=1,48) (SD=4,31)
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Tekintve, hogy rontgensugar behatolasi mélysége 20 um, ezek a mérések nem adnak

informéciot a mélyebb rétegekben levd koncentraciordl. Ezért a 2. és a 4. szamu préselményt

kivalasztva kiillonb6z6 vastagsagu csiszolatokat készitettiink.

4.3.-2. tablazat: Magnézium eloszldsa a komprimatumban

2. szami komprimatum 4. szami komprimatum
eredeti csiszolat eredeti csiszolat
Vastagsag 3,944 2,981 2,530 2,114 3,864 2,999 2,228 1,776
(mm)
Magnézium 24,6 15,4 13,2 15,6 22,7 9,2 4,6 3,3
(ppm) (SD=0,73) | (SD=0,60) | (SD=0,90) | (SD=1,50) | (SD=1,48) | (SD=1,20) | (SD=2,20) | (SD=1,20)

A tablazat (4.3.-2. tablazat) adataibol vilagossa valik, hogy a préselmény belseje felé
haladva a magnézium-sztearat mennyisége jelentdsen csék&ent, kilonosen a 4. szamu
‘-i)réselmény esetében. Megallapithato tehat, hogyﬁiéincseméret hatassal van a magnézium-
sztearat tablettan beliili eloszlasara. Kisebb szemcsék esetében kedvezobb ez az eloszlas. f
s Az eredményekb6l az kovetkezik, hogy nagyobb szemcseméretli komponensek
préselésekor a kis fajlagos felilletii magnézium-sztearat 1% koncentracioban nem biztosit
egyenletes eloszlast. Ehhez novelni kellene a magnézium-sztearat mennyiségét, ami viszont a
fizikai paraméterek romlasaval jarhat. Ilyen esetben sokkal célszeriibbnek latszik nagyobb
fajlagos feliiletli magnézium-sztearatot alkalmazni.
A modszer alkalmassagat porkeverékek homogenitasanak vizsgalataban is kiprobaltuk.
Piridoxin-klorid, hidroxi-propil-metilcellul6z, mannit ¢s karragenan (iota) tartalma
porkeverékeket készitettiink azonos mennyiségben, eltérd keverési sebességgel és idovel.
Minden keverékbol 3 helyrol (a tartaly tetejérol, kozepérol és aljarél) vettink mintat, és a
Clge ¢és Clgg mérése alapjan kiszamoltuk a hatéanyagtartalmat (kalibraciés egyenes
=0.9458). Az igy kapott eredményt spektroszkopiai mérésekkel ellendriztik (kalibracios
egyenes r'=0.9999) [341].

Matematikai statisztikai médszerrel (t-proba) a kétféle mérési technika kozott nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget. A mintavételi helyek kozott sem talaltunk szignifikans
killonbséget (ANOVA). A kisérletet 3* faktorialis terv szerint végeztiik. Az eredmények
értékelésénél a mért és az elméleti piridoxin-klorid koncentracio kozotti abszolut értékeket
(Ac) hasznaltuk. Az illesztett model regresszios koefficiens értékei a 4.3.-3. tablazatban

lathatok.
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4.3.-3. tablazat A kétféle modszerrel kapott eredmények illesztett modeljének
regresszids egyutthatoi
UV/Ac/atlag EDX/Ac/dtlag
*=0,9865 ’=0,9593
koefT. p koeff. p
Tengelymetszet 3,41 0,002* 2,28 0,005*
Keverési ido (L) 0,80 0,056 0,59 0,103
Keverési id6 (Q) -0,92 0,029 -0,56 0,077
Keverési sebesség (L) 1,35 0,021* 0,89 0,049*
Keverési sebesség (Q) -0,60 0,064 -0,07 0,699
1L/2L 0,47 0,193 0,46 0,210
1L2Q -0,80 0,063 -0,29 0,320
1Q2L -0,40 0,201 -0,34 0,258
1Q2Q 0,39 0,128 0,23 0,291

1=keverési id6, 2=keverési sebesség, L=linearis egyiitthatd, Q=négyzetes egyiitthato

Az UV spektrofotometrias mérésnél a hatéanyag-eloszlas és a keverési sebesség
esetében linedris, a hatoanyag-eloszlas és a keverési id6 vonatkozisaban pedig Hegyzetes
Osszefiiggés szignifikans hatasa éllapithatdé meg. A rontgen-spektrométeres vizsgalatok
esetében a keverési sebesség linearis koefficiense a szignifikans (4.3.-4. abra). Ugyanakkor az

is megallapithatd, hogy a keverési ido — egyitthatoja is a szignifikancia hatarat
strolja.

(%) Sepepv/Sad

4.3.-4. abra: EDX vizsgalattal kapott koncentraciokillonbség valaszfelszin grafikonja a
keverési id6 €s sebesség fliggvényében
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Mas méréseink is bizonyitjak, hogy az energia-diszperzios rontgen spektrométer igéretes
mérOmiszer lehet a homogenitas-vizsgalatok soran. A gyors €s roncsolasmentes mérés jol
alkalmazhato lehet a gyartaskozi ellendrzések soran a porkeverékek, granulatumok

homogenitasanak vizsgalataban.
Osszefoglalds, j tudoményos eredmények

Vizsgalataim korszerli vizsgald6 modszerek alkalmazasat céloztak a szilard
gyogyszerformak eldallitasaban és mindségbiztositasaban. A gyogyszerformak eldallitasaban
fontos szerepet jatszanak a preformulacios vizsgalatok, melyekben az anyagtudomanyok
szintetizalasa valosul meg, igy a morfologia, a dinamika és a reoldgia. Vizsgalataimat is ilyen
iranyban végeztem.

Munkamat részben intézeti fejlesztések soran kialakitott vizsgaldé modszerekkel,
késziilékekkel végeztem. E fejlesztések célja a kereskedelemben nem kaphatd, vagy
meglehetdsen draga késziilékek beszerzése nélkil a gyogyszeripar szamara fontos
eredmények elérése. Ezek a fejlesztések elsdsorban alapkutatast szolgalnak, de a kapott
paraméterek lehetdvé teszik a szilard gyogyszerformak eldallitasi folyamatanak ellendérzését,
tervezését is. Ide tartoznak a préselhetéség, a deformacios folyamatok tanulmanyozasa,
valamint a duzzaddsi eré mérése.

Munkam masik részét a egyéb miiszeres analitikai vizsgdlatok képezték. Ezen belil
kiilon figyelmet szenteltem a habitus, - ezen belil a kerekdedség és feliileti egyenetlenség - a
szemcseméret és szemcseméret-eloszlas tanulmanyozasanak. Vizsgaltam tovabba az
energiadiszperzios rontgensugdar mikroanalizis alkalmazasanak lehetOségét a szilard
gyogyszerformak mindségbiztositasaban.

Uj tudomanyos eredményeimet a kovetkezokben foglalom ssze.

| ¢ A hatalmas mennyiségii gyogyszerészeti szakirodalomban ez a munka - hazai
viszonylatban mindenképpen - az elsd kisérlet mar meglévo tablettazogép
felmiiszerezésére és a préselési folyamat miiszeres nyomonkivetésére. A kifejlesztett
szoftver alkalmas a préselési er0gorbék megjelenitésére és valamennyi préselési
paraméter kiszamolasara.

L e A szakirodalom altalaban megelégszik a paraméterek, mégpedig az abszolut

értékek mem erdgorbék kvalitativ értékelésével. A
surlodas/ragadas mélyrehatobb tanulméanyozasaban azonban elobbre visz az erdgorbék

kvalitativ ~ értékelése. Tovabba a matricaiiregben lejatszodé torténések jobb
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megértésében nagy segitséget nyujt az erdvaltozas idobeli lefutasanak
tanulmanyozdsa. A szoftver erre is megadja a lehetdséget (differencidal-eré — idé
gorbe). EbboOl a gorbébdl leolvashatd, hogy kell-e nagyobb mértéki surlodassal,
ragadassal szamolni a préselés soran.

i e A préselési paraméterek abszolut értékei mellett — Paronen nyoman — a relativ
értékeket is kiszamoltuk. A szakirodalom az anyagok plaszticitdsat az abszolut

e N

értékekbol szamolja (Stamm-Mathis, Emschermann). Mivel azonban a relativ értékek

realisabb képet adnak a préstest kialakuldsanak féazisarol, bevezettik — a

szakirodalomban el6szor - a relativ értékekbdl torténd plaszticitas szamolast (Ply,
e L e e
Ply).
Y e Felmiiszerezett tablettazogépiink a kornyezeti paraméterek (hOmérséklet,

paratartalom) befolyasanak a tanulmanyozasat is lehetové teszi. Ezen eredmények
hasznos informaciokat nyujtanak a gyakorlat szamara, melyek alapjan lehet a
tablettazasi koriilményeket pontositani, a validalashoz sziikséges kritikus pontokat
megadni, ezzel a termék megfeleld mindségét biztositani.

r e Ujeredménynek tartom a préselhetGségi faktor (Prismeg) bevezetését is, ami azt
jelenti, hogy a komprimalds soran lejatszodé folyamatok eredményét otvozzik a
végtermék, azaz a komprimatum allapotat jelzo értékekkel. A kettd egyiitt redlisabban
jelzi az anyag préselhetoségét, ami a préselhetoségi értékben realizalodik.
< o A kifejlesztett szoftver altal adott lehetdség €s az 0j paraméterek egyiittesen az
anyagok préseléskor tanusitott viselkedésének nyomonkovetésével azok jobb
megismerését, ezaltal a préselés koriilményeinek pontositasat, a kritikus pontok

felismerését segiti, vagyis a mindségbiztositast szolgalja:

A préselési folyamat nyomonkadvetése

Préselési erégorbék

N

Kvalitativ értékelés Kvantitativ értékelés
(Differencidl-erd - idé (Préselési paraméterek:
diagram) abszolut, relativ értékek,

. — = préselhetoségi faktor)
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e A kisebb ﬁhrtikulumok (granulatum, pellet), a makromolekulas filmek valamint
a préselmények, tablettdk posztkompresszids deformdcids  viselkedésének
tanulmanyozasaban nagy eldrelépést jelentett a megfeleld vizsgdlé rendszer
kialakitdsa és az értékeld szoftver kifejlesztése. llyen univerzalis vizsgalo rendszer
nem ismert a gyogyszertechnologiai szakirodalomban.

e Vizsgalataim felhivjé.k! a figyelmet a granulatumok, pelletek deformacios
gorbéjének a fontossagara. Ez a viselkedés Osszefiigg a texturaval, a porozitassal, a
szilardtest-hidak kialakuldsaval €s eloszlasaval. Tovabba matematikai statisztikaval
parabolikus oOsszefiiggést allapitottam meg a szoftver altal kiszamolt feliileti
hazoészilardsag é€s a granulalofolyadék kozott. Ezek alapjan az eldallitas koriilményei
pontosithatok.

% e Mérérendszeriink segitségével a polimer filmek szildrdsaganak és deformacios
folyamatanak vizsgalatat is megoldottuk. Igazolast nyert, hogy a ,, benyomddasos”
modszer (= nyomoerd alkalmazasa) is kivaldan alkalmas a granulalo- vagy bevono
folyadék osszetételének, az egyes komponensek, pl. lagyitok befolyasanak
tanulmanyozasara.

A~ eKvalitativ osszefiiggést talaltam a tablettak posztkompresszios deformacids
viselkedése €s a tablettdk felezhet6sége kozott. Ezeknek a vizsgalatoknak tehat a
feldolgozhatdsagon tulmenden az alkalmazhatésag szempontjabdl is jelentdsége van.
I{ oA deformécios vizsgalatok kvalitativ és kvantitativ értékelése bbvebb

lehetdséget ad a gyégysze}bnna fejlesztéséhez:

Deformacios viselkedés miiszeres nyomonkovetése

« l » X\

Granulatumok/pelletek Komprimatumok/tablettak
Polimer filmek l
Kvalitativ értékelés
(felezhetGség, poszt-
Kvalitativ értékelés i !:;:“l’e')“sz'(’s deformcio
(egyes deformaciés Kvalitativ értékelés &3
szakaszok, deformaci6 (deformacios szakaszok, |
Jellege) v elaszticitas, deformacio " Kvantitativ értékelés
jellege) , | (szilardsag érték,
— ‘ munka érték,
Kvantitativ értékelés | Kvantitativ értékelés | - matematikai
(szildrdsag érték (szilardsag érték, l statisztikai értékelés)
munka érték, | munka érték,
matematikai | matematikai
statisztikai értékelés) L statisztikai értékelés)
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AL ® Duzzadasi erd mérésére alkalmas késziilék csak az irodalombol ismert.
Meérdrendszeriink azonban nemcsak a duzzadasi erd értékét adja meg, hanem
erogorbék felvételére is lehetoség van. Szoftveriink pedig nem linedris illesztéssel
kiszamolja a karakterisztikus duzzaddsi idét is. Ezzel a vizsgélattal nemcsak az
alapkutatashoz tudunk adatokat szolgaltatni, hanem a gyakorlat szamara is hasznos
informaciokkal tudunk szolgalni egyrészt a dezintegransok mindsitésében, masrészt a
duzzadassal szabalyozott hatéanyagfelszabadulast biztosit6 modern gyogyszerformak
formulalasaban.

3 ¢ Ez a munka felhivja a figyelmet a szemcseméret-meghatarozason tilmenden az
alaki paraméterek (kerekdedség, feliileti egyenetlenség) fontossagara is, melyek elore
vetitik a tablettdzas és kapszulatoltés szempontjabdl oly fontos kedvezd vagy
kedvezotlen folyasi tulajdonsagokat. Linedris osszefiiggést mutattunk ki a szorbit

esetében a szemcseméret €s az alaki paraméterek kozott.

Ay e Megallapitottuk, hogy a kozeli infravoros spektroszkdépia (NIR) — a kémiai
azonositason tulmenden - alkalmas a szemcseméret-meghatarozasra is. Linedris
osszefiiggést allapitottunk meg a szorbit szemcsemérete €s a reflektalodott fény
intenzitasa kozott. Ennek a gyors és hatékony modszernek az elonyeit — mas anyagok
vizsgalatara is kiterjesztve - a gyogyszeriparban jol lehet kamatoztatni.

(§ eKépanalizalé rendszer segitségével megoldottuk pelletek feliiletén kialakitott

( filmbevonat vastagsaganak meghatarozasat. Linedris osszefiiggést allapitottunk meg a

felvitt szarazanyag mennyisége ¢€s a filmvastagsag kozott.

\ e A differencidl szkenning kalorimetrias (DSC) vizsgalatokat kiterjesztettilk a

potencidlis gyégyszermolekuldkra is, A spirociklizacié, és az azt kovetd polimorf
atalakulas enengtmEmzeE&/za/nemetkézi szakirodalomban kordbban még nem
irtak le. Sikeriilt a gylriizarodas tényét ily moddon igazolni. Megallapitottuk a
gyliriizarédas homeérsékletét, az entalpiavaltozas értékét, bizonyitottuk a ciklizaciot.
(4 eFontosnak tartjuk DSC vizsgédlatokat a fechnoldgiai paraméterek
befolyasanak a tanulmanyozésara is a kelld stabilitasi, megfeleldé minoségh
gyogyszerforma eldallitdsanak érdekében.

11? e [gen nagy jelentéséglinek tartjuk a granulalofolyadékbol keletkezett polimer
filmek és a filmbevonatok DSC-vizsgalatat is. Ezekkel kicsit mostohan banik a

szakirodalom, holott ezek az eredmények kihatassal vannak a gydgyszerforma
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megfeleld 0Osszetételének kidolgozasara, valamint a technologiai paraméterek
pontositasara.

184 e Sikerrel alkalmaztuk az energia diszperzids rontgen spektroszkopiat (EDX) a
szilard gyogyszerformak vizsgalataban. Igazoltuk a magnézium-szteardt-film
kialakulasat porkeverékekben, és a szemcseméret befolyasat a magnézium-sztearat
eloszldsara tablettakban.

lg e A modszert (EDX) alkalmasnak talaltuk porkeverékek homogenitasanak
vizsgalataban. Szignifikansnak taldltuk a keverési sebesség linedris koefficiensét a
hatéanyag-eloszlas vonatkozasaban. Tehat a gyors €s roncsolasmentes mérés jol
alkalmazhato lehet a gyartaskozi ellenérzések soran.

Kutatasaim gyakorlati haszna részben a mddszertani bazis megteremtésében van.
Masrészt szerettem volna felhivni a figyelmet a korszerii vizsgdalo modszerek alkalmazasanak
fontossagara é€s javaslatot tenni ezek alkalmazasara a szilard gyogyszerformak fejlesztésében
és a mindségbiztositasban:

o A préselhetdségi vizsgalatok kvalitativ €s kvantitativ eredményei alapjan lehetséges az

optimalis 0Osszetétel kidolgozasa, a tablettazasi koriilmények pontositasa, a

validalashoz sziikséges kritikus pontok megadasa.

o A granuldatumok/pelletek deformécios viselkedése szintén kritikus pont lehet a termék

mindsitése szempontjabol.
e A polimer filmek deformacios viselkedése szempont lehet a megfelelé polimer, ill. a
megfeleld osszetétel kidolgozasanal.

o Komprimatumok/tablettak deformacios viselkedése részben a felezhetoségre, részben

a tablettaban uralkod6é er0k természetére €s nagysagara utal, amit az Osszetétel
megtervezésénél és a technologiai paraméterek pontositasénal célszerii figyelembe
venni.

o A duzzadasi _eré fontos szerepet jatszhat a dezintegransok mindsitésében, a

dezintegrans kivélasztasaban, a megfeleld dezintegralé hatast kivalté préserd
megvalasztasaban. Ugyanakkor kritikus pont lehet a duzzadé matrix rendszerek
mindsitésében is.

e A méreten tilmenden a szemcsék alaki paraméterei, a kerekdedség és a feliileti
egyenetlenség elore vetitik a tablettazas és kapszulatoltés szempontjabol fontos

kedvezd vagy kedvezotlen folyasi tulajdonsagokat. Ezek a tulajdonsagok a feliileti
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szabad energiat is befolyasoljak, ami a préselhetdség-ben, a koétések kialakulasaban
jatszik szerepet. Ezek a paraméterek tehat kritikus pontként is szamitasba johetnek.

o A kozeli infravoros spektroszképia (NIR) — az azonositason tulmenden -
felhasznalhaté az alapanyagok szemcseméret szerinti azonositasaban is.A

termoanalitikai _vizsgdlatokat az alapanyagok mindsitésén tulmenden fel lehet

hasznalni a technoldgiai paraméterek befolydsanak , valamint a polimer filmek

termikus viselkedésének tanulmanyozasara is. Az eredmények felhasznalhatok a
gyogyszerforma fejlesztés soran a megfeleld osszetétel kidolgozasaban, valamint a
technoldgiai paraméterek pontositasaban.

o Az energia diszperzios rontgen spektroszkopia (EDX) sikerrel alkalmazhaté az

iparban a porkeverékek homogenitdsanak vizsgalataban, ill. megfeleld elemeket

tartalmazé szennyezések kimutatasaban.Ezek a vizsgalatok természetesen tovabb
folytatodnak. Tovabbi terveim kozott szerepel a préselhetoségi vizsgalat tovabbfejlesztése:
alacsony homérsékleten torténd préselés, motor teljesitmény mérés, stb. Folyamatban van a
préselhetoség kiilonb6z6 matematikai model szerinti értelmezése, €s az eredményekbol kapott
adatbazis felhasznalasaval egy szamitogépes tervezd program kidolgozasa.

A mechanikai szilardsagvizsgalé rendszert elmozdulds tavaddval kivanom
tovabbfejleszteni. Ezaltal lehetségessé valik az elaszticitasi modulusz meghatarozasa, eré-idd
gorbék felvétele, €s a gorbék alapjan az elasztikussag mértékének meghatarozasa.

Tovabb kutatom a szemcsék alaki paraméterei €s a porreoldgiai paraméterek, valamint a
szemcs€k felileti tulajdonsagai kozotti Osszefuggéseket. Folytatom a porkeverékek -
killonosen a kis hatéanyagtartalmu porkeverékek - homogenitas vizsgalatat, hiszen a
megfelelé homogenités kritikus pontja a gyogyszerkészitésnek.

A polimer filmek termikus viselkedésének tanulmanyozasat a polimerek szabad térfogat
vizsgalataval kivanom kiegésziteni. Mar folyamatban vannak a pozitronium életidd
vizsgalatok, melyek a film szerkezetére adnak felvilagositast.

Végezetul eddigi munkam soran célul tliztem ki a megfeleld mindségli gyogyszerforma

eloallitasanak biztositasat. Ezt a célt tartom szem el6tt az elkovetkezendd munkam soran is.
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MELLEKLET

Intézeti fejlesztésii miiszeres vizsgalatok

1. Préselhetdségi vizsgalatok

A szoftver minimalisan az alabbi szamitogép konfiguraciot igényli:
e [BM PC kompatibilis szamitogép
e Szines VGA monitor é¢s VGA kartya
e 500 kbyte konvencionalis memdria
e Microsoft kompatibilis egér
Az erdmérés a kovetkezOképpen torténik:
A tablettazogépen elvégezziikk a sziikkséges beallitasokat. Ezt kovetden elinditjuk az
erdméro szoftvert a Measure gombbal (1. abra).

1. abra: A préselhetdségi mérés beallitasa

A Settings meniipont kit6ltése utdn a monitoron megjelenik harom csatorna, és a

Monitor gomb inditasaval megindulnak a jelek a csatornakon (2. 4bra).
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Tablet: 41

+:W. Upper Force: 2s

2: dabra A mérés folyamata
Fels6 csatorna: ut-id6 diagram, kozépso csatorna: felsé bélyegzo eré-ido gorbéje, also csatorna: also bélyegzo

er¢-ido gorbéje

A fels6é csatornan az ut-adordl, a kozépson a felsd bélyegzordl, az alson pedig az alsod
bélyegzordl futnak a jelek. Nagyon fontos, hogy a harom csatornarél érkezo jelek szinkronban
legyenek, hiszen csak igy lehetséges a gorbék tovabbi értékelése.

Az Analysis elinditdsa a hattértaroloba elmentett mérések ,,off line” feldolgozasat teszi
lehetdvé, €s a mérés alatt érkezett jeleket a szoftver grafikusan ébrdzolja. A monitoron
megjelenithetdk a kivalasztott erdgorbék, ill. a préselési folyamat fontosabb paraméterei (3.
abra).

3:4bra A kivant erdgorbe kivalasztasa
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A meniibdl tehat ki lehet valasztani a kivant préselési gorbét, azt értékelni, ill. elemezni,

valamint a jegyzokonyvet kinyomtatni.

2. Mechanikai szilirdsag vizsgalata

A DSZSZM-200 tipusu téré-nyomo6 késziil€k miiszaki jellemzéi:

e Mérési tartomany: 0-200 N

o Kijelzés: 3 digit LED

e Nyomoidom sebessége: 20 mm/perc

e Kimenet: 0-5V

o Erzékeld: UNICELL erémérd cella (MIKI) 20 kg

e Pontossag: +0,5% + 1 digit

e Fesziltség: 220 V 50 Hz

e Erintésvédelem: Foldelt halozati csatlakozdja védofoldelés

o Kalibralas: C9B 20 kN tipusu erdmérd cellaval
Hardbver feltételek:

e [BM PC kompatibilis szamitogép
e Szines VGA monitor és VGA kartya
e 500 kbyte konvencionalis memoria
e Microsoft kompatibilis egér
A mérés menete a kovetkezo:
Elinditjuk a szoftvert a Measure gombbal. A Settings meniipontban kivalasztjuk a kivant
mérést (tabletta, pellet, film) (4. abra).
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4. abra A deformacios vizsgalat méréséhez sziikséges paraméterek beallitasa

A megfelel6 beallitas utdn a monitoron megjelenik két csatorna, €és a Monitor gomb

inditasaval megindulnak a jelek a csatornakon (5. dbra).

Sample: 3

Breaking Force: Sampling Rate:

5. 4bra A mérés folyamata (film deformacios folyamata)
Fels6 csatorna: a minta deformacidjat mutaté eré-idé gorbe.

Also csatorna: uires, egyenlére nem érkeznek jelek

A felsd csatornan futnak a miiszerb6l jovo er6-ido jelek. (Az also csatorna mas jelek
fogadasara alkalmas, ennek a kiépitése folyamatban van.) Nagyon fontos a megfelelé mérési
1d0 beallitasa, hiszen csak igy lehetséges a gorbék tovabbi értékelése.
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Az Analysis elinditisa ez esetben is a hattértaroloba elmentett mérések ,.off line”
feldolgozasat teszi lehetdve, és a mérés alatt érkezett jeleket a szoftver grafikusan abrazolja. A
monitoron megjelenk az er6-idé gorbe, ill. a deformacios folyamat fontosabb paraméterei (6.

abra).

Date 12984 .06.01
Saved date -2002:10:23

vz (w

!
1
i

Tupe
Film
File name :
EC18.Co8
-
Sample : 1 i
e.o5 | |
-1.91 T - T .
e 08 © 4333 8687
Time  (ms) © a3 7166 S
Force (N> : ©9.8358 8.182
Diff (N/ms) © @.085 e.e87
HWork (mJ> : ©.001 18.545
Elas. (N/mn2): 0.080 8.841

6. abra A mérési folyamat grafikus megjelenitése

A deformaciés gorbe mellett (fekete) a differencial gorbe (z6ld) és az integral gorbe
(kék) is lathat6. A differencial gorbe segit a toréspont értékének megadasaban. Az a pont, ahol
az erdvaltozas sebessége 0, vagy negativ érték, a minta téréspontjat jelenti. Tekintve azonban,
hogy torés, vagy szakadas kulénboz6 id6 alatt kovetkezhet be, fontos, hogy integraljuk a
forditott munka is.

Az els6 oszlop a mérévonalhoz tartozo pillanatnyi értékeket tartalmazza. A kovetkezd
oszlopok pedig a mintara jellemzé maximalis torési értékhez tartozé egyéb adatokat (1. a
megfeleld6 mintdknal). A mérévonal segitségével ez esetben is analizalhato a teljes
deformécios folyamat. A mérési adatok pedig jegyzOkonyvben kinyomtathatok (1. megfelel6
fejezet).

3. Duzzadasi eré mérése
Hardver feltételek:
e IBM PC kompatibilis szamitogép
e Szines VGA monitor és VGA kartya
e 500 kbyte konvencionalis memdria

e Microsoft kompatibilis egér
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A program elinditdsa utdn a Measure gombra kattintva, majd a Settings meniipont
bedllitiasa utan elinditjuk a mérést (7. dbra). A mérés folyamata egy tetszbleges billentyii

lenyomasaval barmikor megszakithaté. A mérés folyaman folyamatos kijelzésre keriil a

e duzzadasi erd pillanatnyi értéke
e kiindulasi alaper6 értéke

e az elmentett jelsorozat szama.

m

7. abra A duzzadasi er6 mérésének a kezdete
A Settings meniipont szolgal a kiillonb6z6 beallitasok elvégzésére (7. abra).

Acquisition file name: a mérés soran minden egyes jel kiilon fajlban keriil eltarolasra. Az
itt beirt kiterjesztés nélkiili névbol generalja a szoftver azt a fajl nevet, amellyel az adott jel

mentésre keriil (8. abra).

A generalas menete: A szoftver a kiterjesztést szamként kezeli. Minden egyes mentésnél

ezt a szamot inkrementalja.
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8. abra A duzzadasi er6 mérésének inditasa

Comment: A méréshez opcionalisan kapcsolhaté megjegyzés. Hossza max. 25 karakter.
Number of signals: Az elmentési jelsorozatok szama.

Serial port: Soros port szama. Ide csatlakozik a méréberendezés.

A beallitasokat az OK gomb lenyomasaval érvényesitjiik.

Az Analysis meniipont a hattértaroloba elmentett mérések ,,off line” feldolgozasat teszi

lehetévé. A jelet grafikusan abrazolija a szoftver (9. abra).

Scaling Report

Date 11999.02.26
Saved date :12000.01.14

'CH
10.18

File nanes @
TSZ1-10.004

Tine : 0.0 b 1.;?
SF : 0.029

BL : 0.971 *

dsSF/dt 0.000

SF max @ 9.212

T(63.2): 205.794

9. abra A duzzadasi er6gorbe megjelenitése
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Date 11998.02.26
Saved date :2000.01.14
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10. abra A gorbe kicsinyitése/nagyitasa az x-y-tengelyek paraméterezésével

Lehetdségiink van arra, hogy a kurzorral (mér6vonal) pontrdl pontra végigmenjiink a
jelen. A kurzor pillanatnyi helyzetének megfelelden kijelzésre keriil a duzzadasi er6 (SF) és
annak id6 szerinti derivaltja (dSF/dt), az alapérték (BL), valamint a hozzajuk tartozé id6
pillanatnyi értéke (Time), és a karakterisztikus duzzadasi id6 (ts320). Tovabba kijelzésre

keriilnek még a jel azonositasdhoz szitkkséges adatok is (fajl név, datum).

Az egyes nyomoégombok segitségével mod van a felesleges gorbe-rész kivagasara, a
mentésre, a koordinita rendszer skaldzasira, a gorbe elmentésére, a jegyzOkonyv

kinyomtatéasara.
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