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ROVIDITESEK JEGYZEKE

a ~ fliggetlen valtozo6 szamtani kozépértéke

Az, As és Az ~ gorbe alatti teriilet (préser6-id6 gorbe)

ANOVA ~ variancia analizis (Analysis of Variance)

b1, by és b3 ~ f6hatasok egyiitthatoi

b1s, D13, b2z és bios ~ interakcios hatasok egyiitthatoi

D11, b2 és bsz ~ kvadratikus hatasok egyiitthatoi

d ~ atlagos szemcseméret

d, dq, d, és d, ~ szita fonalkozi tavolsaga

D, Ds, Dy és D> ~ fels6 bélyegzd elmozdulasa

E;, E; és E3 ~ gorbe alatti teriilet (préser6-elmozdulas gorbe)

€min ~ egyedi tomeg legalacsonyabb értékének eltérése az
atlagtomegtol

€max ~ egyedi tomeg legmagasabb értékének eltérése az
atlagtomegtdl

F ~ préserd

Fup és Fip ~ felso és alsé bélyegzén mért erd

Fup.max €8 Fip,max ~ felsé és als6 bélyegzdn mért maximalis erd

FW ~ strlodasi munka (friction work)

F() ~ kopasi veszteség

GPM ~ 1-0-a-glukopiranozil-D-mannitol (1,1-GPM)

GPS ~ 6-0-a-glukopiranozil-D-szorbitol (1,6-GPS)

H ~ torési szilardsag

HPMC ~ hidroxipropil-metilcelluloz

IM ~ izomalt

Kha ~ savi disszociacids allando

m ~ minta tomege

Mg ~ tabletta atlagtomege

Mg, M1, My és my ~ szitan athullott granulatum tomege

Mo ~ kezdeti tomeg (kopasi veszteség)
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my ~ koptatas utani tomeg

NETW ~ nettd6 munka (netto work)

n.e. ~ nem értelmezhetd

P ~ permeabilitasi allando

PEG ~ polietilén-glikol

Ph. Eur. ~ Eur6pai Gyogyszerkonyv

PVP ~ polivinil-pirrolidon

R ~ lubrikécids egyiitthatd

r ~ polinomialis egyenlet korrelacids egyiitthatdja
RE ~ relativ elaszticitas

S.D. ~ standard deviaci6 (Standard Deviation)
S.E. ~ standard hiba (Standard Error)

t ~ tabletta vastagsag

tmax ~ maximalis préser6 elérés¢hez sziikséges 1d6
Vo ~ latszolagos térfogat

V10, V00, V1250, V2500 ~ minta térfogata 10, 500, 1250 és 2500 leiités utan

X1, X2 és X3 ~ kisérlettervben szereplo fiiggetlen valtozok
Y ~ valasz paraméter
a ~ cstiszOhatarszog

~ befogasi szog

o ~ tabletta 4&tméro

Pb ~ laza halmazsiiriiség

ol ~ tomoritett halmazsiirliség
c ~ tabletta szakitdszilardsaga
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1. BEVEZETES

A gyogyszertechnologia gyogyszerformdk tervezésével, eldallitasaval és
vizsgalataval foglalkoz6é tudoméanyag. A gydgyszerforma tervezésekor olyan
hordozérendszer kialakitasa a cél, amelybdl a hatéanyag az ¢él6 szervezetbe juttatva
¢lettani és/vagy terapias hatast képes kifejteni, masrészt az ipari méretben torténd
eléallitast is lehetové kell tennie. Tovabbi, nem elhanyagolhat6 célja, hogy a beteg
szamara minél egyszeribbé tegye a hatdoanyag szervezetbe vitelét.

A tabletta széles korben elterjedt gyogyszerforma, mely szamos elényos
tulajdonsagénak koszonhetd — az eldallitas és termelés viszonylagos egyszeriisége, a
tetszet6s kiilsé valamint a hatéanyag pontos, nem invaziv adagolasa. A tabletta
préselésének miivelete régebben csak gyakorlati tapasztalatokon alapult, mara azonban
lehetéség nyilik a folyamat fizikajanak vizsgalataira miiszerezett tablettazogépek
segitségével. Megfeleld mérd egységekkel ellatott présszerszdmok alkalmazéasaval
vizsgalhatjuk a présszerszamok altal kifejtett er6t az id6 illetve a présszerszam
elmozdulasanak fiiggvényében. Ezekbdl az adatokbdl a préselés illetve a hatoanyag-
segédanyag rendszer szamos fizikai paramétere szamithaté — példaul a préselés soran
felléepd surlodds, a kizarolag tabletta préselésére forditott energia, a rendszer
lubrikaltsaga, elaszticitasa. Ezen tényezdk a hatéanyag-segédanyag rendszer dsszetétele
valamint a gyartastechnoldgia optimélasaban jatszhatnak fontos szerepet.

A hatéanyagok tablettava préseléséhez segédanyagokra valamint el6készitd
miiveletekre is sziikség lehet, mert a hatéanyagok dont6 tobbsége nem rendelkezik
megfeleld folyasi tulajdonsaggal illetve préselhetoséggel.

A paracetamol a nehezen préselheté hatdéanyagok népes csoportjahoz tartozik. A
formulalas nehézségéhez hozzajarul az a tény is, hogy a hatdéanyag egyszeri dozisa is
magas (250-1000 mg). A nagy dozisu hatéanyag tablettazasanal torekedni kell arra is,
hogy a tabletta a hatdanyag mellett minél kevesebb segédanyagot tartalmazzon, mert a
tal nagyméretii tablettak alkalmazasa kellemetlen.

Az izomalt egy, az élelmiszeriparban mar elterjedt, szachar6zbodl két 1épésben

eldallitott cukor-derivatum. Szerepel a jelenleg érvényben 1évé gyogyszerkonyvekben,
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ennek ellenére gyogyszertechnologiai segédanyagként torténd alkalmazasa még ritka.
Foként oralis illetve peroralis adagolasu gydgyszerformak eldallitdsahoz ajanlott.
Doktori kutatomunkam célja bemutatni az izomalt, mint 0j segédanyag
gyogyszertechnologidban val6 alkalmazhatdsaganak lehetdségeit paracetamol tartalmu
szilard készitmény eldallitasanak példajan. A paracetamol erre megfeleld modell
hatdéanyag, mert rossz préselhetdsége technologiai szempontbol kihivast jelent a

granulalas és tablettapréselés 1épéseiben.

1.1. IRODALMI ATTEKINTES

1.1.1. TABLETTA GYOGYSZERFORMA JELENTOSEGE

Az oralis szilard gyogyszerformak manapsiag a legelterjedtebb hatéanyag-
szallitd rendszerek, koziiliikk is a tablettdk a legnépszertibbek. Ennek oka a relativ
alacsony eldallitdsi koltségben, a kezelésének, csomagolasanak, azonositdsanak
egyszeriiségében valamint a gyartas hatékonysagaban rejlik [1].

A legkorabbi hivatkozas tablettara emlékeztetd szilard gyogyszerformara az arab
orvosi irodalomban talalhatd, mely az idészamitasunk szerinti X. szazadbol szarmazik.
A mai értelemben vett tablettdzasi miveletrdl sz6ld elsé szabadalom William
Brockedon nevéhez flizodik, 1843-as keltezésli, a préselés alanya kalium-bikarbonat
volt. 1874-t61 Iéteznek excenteres és korforgos présgépek, mitkodésiik alapjai hasonldak
a napjainkban hasznalt tablettazogépekéhez. A  Brit Gyogyszerkdnyvben
mindségellendrzési okokbdl azonban 1945-ig csak egyetlen tablettarol szol6 monografia
szerepelt, hatdanyaga a gliceril-trinitrat volt [2].

A tabletta adagolt gydgyszerforma, mely porkeverékbdl vagy granulatumbol
préseléssel eldallitott agglomeratum, a térfogatcsokkenéssel megfeleldé mechanikai
szilardsagot és jellemzd alakot vesz fel. A tabletta fizikai értelemben gaz-szilard tipust
diszperz rendszerek kozé sorolhato, préseléssel a gazfazis ardnya a szildrddal szemben
nagymértékben valtoztathato.

A tablettdk dontd tobbsége egy vagy tobb hatdanyag ¢és segédanyagok

keverékébdl épiil fel, mert kevés olyan hatdanyag létezik, mely 6nmagaban is alkalmas
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lenne arra, hogy mechanikai erdé hatdsara rovid id6 alatt koherens rendszerré alakuljon
at. A segédanyagok hivatottak biztositani a gyogyszerforma tomegének egységességét
valamint megfeleld mechanikai  szilardsagat  (tolt6-, kotd-  adszorpcids,
nedvességmegtartd anyagok), eldsegiteni a termelékeny gyartasat (glidansok,
lubrikansok, antiadhézios anyagok, antisztatikumok), valamint szabalyozni a hatdéanyag

bioldgiai hasznosithatosagat (szétesést, oldodast eldsegité anyagok) [3].

1.1.1.1. Tabletta préselésének folyamata

A préselt tablettak mindségét az anyag toltési tulajdonséagai és préselés kozbeni
viselkedése hatarozza meg. Ahhoz, hogy az anyaghalmaz a préselés soran koherens és
kompakt rendszerré alljon Ossze, elengedhetetlen feltétel az anyag matricaba toltésének
sikeressége és reprodukalhatosaga.

A préselendd anyag matricédba vald toltésének reprodukalhatdosdga annak folyasi
tulajdonsagaitol fiigg, melyeket elsdsorban a részecskeméret és —alak befolyasol.
Emellett a jelenségre a részecskék kozotti surlodas is hatassal lehet, mert a folyasi
tulajdonsdg egyenldtlenségét okozhatja a szemcsehalmazban. Az inhomogén
szemcseméret-eloszlas pedig fajtazédashoz vezet. A tablettdzogépek matricatdltése
térfogati toltésen alapul.

A préselés mindségét a megfeleld matricatoltés mellett a préselendd anyag
tulajdonsagai is nagymértékben befolyasoljak. Az anyag tablettdzhat6saga annak
viszkoelasztikus tulajdonsagaitol fiigg. A viszkoelasztikus viselkedés id6fuggd
paraméter, igy az alkalmazott préserd nagysaga és valtozasa az id6 fliggvényében is
befolyasolja a préselmény mindségét. A préselmény mindsége tovabba fiigg a préselés
folyamatanak lépéseitdl, melyek a kovetkezok:

1. préselés és konszolidacid,

2. dekompresszio,
3. kiemelés,
4

lelokés az asztalrol [4].
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Préselés és konszolidacio
A préselés folyaman az omlesztett anyag térfogata csokken, a részecskék kozotti

gaz fazis, a levegd athelyezddik. A préserd tovabbi emelkedésével a részecskék
deformalédnak ¢és atrendezddnek. A részecskék alakvaltozasdnak harom {6
mechanizmusat kiilonithetjik el:

1. elasztikus deformacio,

2. plasztikus deformacio,

3. fragmentacio.
Az elasztikus deforméci6 soran a préselményben spontan reverzibilis alakvéltozas jon
1étre, a préselés megsziintével a préselmény visszaalakul eredeti formajaba. Ha az anyag
tallépi az elasztikus hatarvonalat (nyirépont), az alakvaltozésa plasztikussa valik, a
részecskék viszkdzusan folynak, a részecskék kozotti nyirdfesziiltség kisebb, mint a
toré-nyomo illetve szakitd-szilardsag. A plasztikus deformacio id6fiiggd folyamat. A
fragmentacié szintén a nyiropont atlépésével torténik meg, itt a részecskék kozotti
nyirofesziiltség nagyobb, mint a tér6-nyomo illetve szakitd-szilardsag. Ezen
koriilmények kozott a nagyobb részecskék a nyirderd hatasara aprobbakkd tornek szét

(1. abra) [2, 4].

~ Préserd alkalmazasa -

c 0 0 00
0 0 0 90
e 9 0 00
o 0 000
Préserd feloldasa
» " . v
P N, coo0o0o0
f \ ©0 000
|| ,‘ o0 00O
‘\\». - /l 0000
Plasztikus Elasztikus’ Fragmentacié
deformaciéd deformacid
1. ébra A préselés hatasara 1étrejovo alakvaltozasok [2].

10
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A harom mechanizmus aranya a préselés és konszolidacié fazisaban fiigg a préselendd
anyag tulajdonsdgatdl valamint az alkalmazott tablettdzogép tulajdonsagaitol és
beallitasaitol is. Ha az anyag plasztikus deformacion esik at, és noveljiikk a préselés
sebességét, a préselményben fellépd fesziiltség oldodasara kevesebb idé jut. Ennek
kovetkeztében a tabletta kalaposodik, lemezesedik. Ezen problémak elkeriilheték a
préselés folyamatanak lassitasaval, préselési szakasz idejének novelésével [2, 4 — 6].

A végso gyogyszerforma tulajdonsagai a konszolidacios fazistol is fiiggenek. Az
interpartikularis kolcsonhatasok a tablettaban ennek soran jonnek létre. A
kolcsonhatasok 1étrejottének mechanizmusa fiigg az anyag kémiai természetétdl, a
kapcsolodo pontok feliiletétdl, a szennyezéstdl és a részecskék kozotti tavolsagtol. A
folyamat soran létrejohetnek mechanikai kapcsolatok, van der Waals valamint olyan
kotések, melyek a préselés soran felszabadulo energia hatasara a részecskék feliiletén az
anyag olvadasaval, oldodasaval majd annak megszilardulasaval keletkeznek. Az utobbi
jelenség adhat magyarazatot arra is, hogy a legtobb tabletta 6sszetétel bizonyos maradék
nedvességtartalmat igényel, hogy a képz6d6 tablettak megfelelé mindségiiek legyenek.

Préselés soran a képzddd gyogyszerforméaban hémérsékletemelkedés 1ép fel,
mert a préselési energia a részecskék kozotti surlodas révén hové alakul at. Ennek
mértéke fiigg az anyagi tulajdonsadgoktol, a porkeverék lubrikaciojanak mértékétol, a
préselés erejétdl €s sebességétdl is. A homérséklet emelkedése altalaban 4-30°C kozotti
értékeket vesz fel. Ha a tabletta hdmérséklete nd, a rendszerben fellépd fesziiltség
oldodik. Ennek hatasara fokozodik az anyaghalmaz plaszticitasa, melynek
kovetkeztében nagy szilardsagu tablettak képzdédnek. A tablettak szilardsaga fokozhatd

magasabb hémérsékleten torténd préseléssel is [2, 4].

Dekompresszio, kiemelés

A dekompresszié az a folyamat, melynek soran a préselményrél eltavolitjuk az
alkalmazott présnyomadst, miutan az elérte maximalis értékét.

A dekompresszio és kiemelés fazisaban szintén keletkezik fesziiltség a
matricaiban. A dekompresszio mértéke Is befolyasolhatja a konszolidaciot, az
interpartikularis kolcsonhatasok létrejottét. A préselés soran 1étrejott hd miatt fellépd
olvadas utani kristalyosodas illetve szilardulds mérteke a kialakult kotések erdsségét

befolyasolja. A kristalyosodasra nemcsak a présnyomas bir hatassal, hanem az is, hogy

11
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milyen sebességgel tavolitjuk el a nyomast az anyaghalmazrol. Gyors dekompresszid
nagymértékii  kristadlyosodast okoz (sok kristalygoc képzddik), mig a lassu
dekompresszidé kevesebb gocot, de erésebb kristalyokat eredményez. Igy lassabb
préselési sebességgel szilardabb tablettakat kapunk. A tabletta eltdvolitdsanak mindsége

is jelentds hatassal bir a képzodott tablettak tulajdonsagaira [7].

1.1.1.2. Tablettazogépek tipusai

A tablettazdgépek két csoportra oszthatok:
1. excenteres tablettazogépek,
2. korforgods tablettazogépek.

A kétféle tipus kozotti kiilonbségeket az 1. tablazatban foglaltam dssze.

1.tdblazat Az excenteres ¢és korforgos tablettazogépek jellemzai.

Tipus Excenteres Korforgos
Toltépapucs Mozog Al16 helyzetben van
Matrica All6 helyzetben van Mozog
Egy matrica Tobb matrica
Tomeg-beallitas Térfogati Térfogati
Bélyegzok Felso présel, az alsonak Mindkét présszerszdm részt
csak a kiemelésben van vesz a préselésben, az
aktiv szerepe alsonak a kiemelésben is

van szerepe
Préselményen beliili Egyenetlen Egyenletesebb
stiriiség-eloszlds
Miiszerezés Egyszeriibb Bonyolultabb

Alkalmazas Laboratoriumi vizsgéalatok ~ Termelés

12
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Excenteres tablettazogépek

Az excenteres tablettdzogépek esetében a matrica 4allo helyzetben rogzitett, a
toltdpapucs erre mozdul rda megtdltve a matricat a préselendd anyaggal. Ezutan a felsd
présszerszam lefelé mozdul fiiggllegesen, Osszepréseli a matricaban talalhato
szemcsehalmazt. A préselés utan fliggdlegesen felfelé mozdul el, ekozben az alséd
présszerszam kiemeli a préselményt. A kiemelt tablettat a toltdpapucs tolja le az alsé
szerszamrol, mikdzben az visszatér kiindulasi helyzetébe. Ezzel egyiitt megtorténik a

kovetkezé matricatoltés, és Gjra indul a kompresszios ciklus (2. abra) [2, 3].

1) Felsé bélyegzé 2) 3)

_ «— l
Toltépapucs
Préselendé
anyag

Alsé bélyegzé

4.) 5.) 6.)
2. dbra Tabletta préselésének 1épései excenteres tablettazogéppel.
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Korforgos tablettazogépek

Napjainkban az tizemi méretekben torténd tablettapréselést korforgds tablettazogépeken
végzik. A korforgos tablettdzogépek esetében a forgd asztalba rogzitett matrica a
mozdulatlan toltépapucs ald fordul. Ezutan kovetkezik a tomegbedllitds az also
bélyegzdsor megemelésével. A megtoltott bélyegzokben levo anyagra az also és fels
présszerszam egyszerre gyakorol nyomadst ellentétes iranybol az eldpréseld és {6
nyomogorgd altal. A bélyegzdk egyenletes fliggdleges mozgasat vezetdsin biztositja,
kényszerpalyan tartva azokat. A tablettdt az alsd présszerszam a vezetdsinen levd

kényszerpalyajanak kdszonhetéen kiemeli a matricabdl (3. abra ) [2, 3].

Préselési ciklus
kiindulépontja

Fanyomas

IE;

P P Qe RPN TISTSON | Sy s SN

Matricatiltés
Vezetisin —

Felso
bélyegzo

B R Lk Lok b h s o S I

Matrica __ :
Alsé + : L
bélyegzd i I i &=

N4 & '

X 7 i

| Tomeg | '

| beillitisat, :

=(o0) (0o

| cgység | i

Forgasiriny E i i

3. abra A korforgos tablettazogép felépitése [4].

14



DOI:10.14753/SE.2013.1813

1.11.3. Tablettazogépek miiszerezése

A tablettazogépek muszerezése manapsag fontos szerepet jatszik a gyogyszer kutatds-
fejlesztés teriiletén ugyanugy, mint a gyartasban. Elengedhetetlen feltétel a préselés
fizikajanak megismeréséhez, a segédanyagok tulajdonsagainak vizsgalatahoz. Eldsegiti
a termékfejlesztést, a gyartastechnoldgia optimalasat, annak méretnovelését. Emellett
nagy jelentdsége van a gyartas monitorozasaban is [8, 9].

A tablettazogépek ellathatok olyan jelatalakitokkal, melyek a présszerszamon
megjelend erdt monitorozzak (nytlasmérd szalagok illetve piezoelektromos szenzorok).
Tovabba a présszerszamok elmozdulasa, a kiemelési er6 és a hémérséklet emelkedése is
mérhet6 a préselés folyaman [8, 10].

A préserd mérése az alabbi méréeszkozokkel lehetséges:

1. piezoelektromos szenzorok,
2. nyuldsmérok,

3. Wheatstone-hid,

4. nyomascella.

A piezoelektromos szenzorok olyan kvarc kristalyokat tartalmazo jelfelvevé
berendezések, melyekben a kristalyok elektrosztatikusan t6ltédnek erd hatdsdra. A
kristalyok feltoltddése aranyos az alkalmazott erével. Hatranyuk a toltésveszteség
jelenségébdl ado jeleltolodas.

Napjainkban a nyulasmérdk a leginkabb elterjedt jelatalakitok. A nyalasmérdk a
rajuk haté nyomast illetve erét konvertdljak elektromos fesziiltséggé. Eré hatdsara
megnyulnak, e jelenség az elektromos ellenallas fokozodasdhoz vezet. A nyulasmérd
celldk harom tipusa kiilonithetd el, a folids, a vezetékes és a félvezetd berendezések.
Megbizhatosaguknak, robusztussaguknak koszonhetden a folids nyulasmérdk a
legelterjedtebbek. A félvezetdk érzékenyebb jelfelvevik, ezért a zajra és hdmérsékletre
is jobban reagalnak, igy inkdbb csak matricafal miiszerezésre hasznaljak. A
nyulasméréket hasznalat el6tt kalibralni kell [8, 10, 11].

A Wheatstone-hid tobb nyulasmérét foglal magaban, specialis elrendezésben.
Elénye, hogy érzéketlen a hdmérséklet valtozasara. 10 kN-os préserd alkalmazasakor

azonban jelfelerdsités sziikséges voltnyi nagysagrendii kimend jelek eléréséhez.
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A nyomadscelldk foként modern korforgoés tablettdzogépekben talalhatoak, de
excenteres présgépeken is alkalmazhatéak. A fent emlitett berendezésekhez hasonldan a
nyomascellan megjelend szignal aranyos az alkalmazott erdvel. Pontos, tartos
mérdeszkozok, konnyen athelyezhetdk illetve kalibralhatok, azonban a hagyomanyos
nyulasmérdkhoz képest kevéssé érzékenyek az abszolut préserére. A nyomascellakkal

egyéb jelatalakitok kalibralasa is megoldhato [8].

Miiszerezett tablettazogépek alkalmazasa gyogyszerfejlesztés soran

A préseré valamint a présszerszam elmozduldsanak mérésével vizsgalhatjuk
adott segédanyag-rendszer fizikai viselkedését préselés kozben, fényt derithetliink
tablettdzasi problémak okara, melyek az 0Osszetételbdl vagy a nem megfeleléen
megvalasztott miiveleti paraméterekbdl adddnak. Az adatgylijtés présszimuldtorok,
excenteres és korforgos tablettazogépek esetében is egyarant lehetséges [10, 12 — 15].

A présszimulatorok idealis vizsgald késziilékek kis anyagmennyiségek szamara
is [16, 17]. Szamos publikaciéo jelent meg napjainkig, melyekben a kutatok a
présszimulatorok segitségével tartdk fel a préselés fizikai folyamatainak
torvényszerliségeit, valamint egyes anyagrendszerek viselkedését [18 — 25].

Excenteres tablettazogépek esetében a préseléskor a felsé présszerszam az aktiv
szereplO, amely kifejti a tablettdzashoz sziikséges erdt, az alsd présszerszdm passziv
résztvevéje a folyamatnak. A részecskék kozott valamint a részecskék és matricafal
kozott fellépd strlodas miatt a felsé bélyegzd altal kifejtett préserd nem azonos mértékil
az alsd présszerszdmon mérhetd erdvel. A két préserd kozotti kiilonbségbdl
kovetkeztethetiink a préselt anyaghalmaz tulajdonsagaira [26]. Miszerezett excenteres
tablettazogépekkel végzett vizsgalatok szintén nagy szamban lelheték fel a

szakirodalomban [26 — 29].

Miiszerezett tablettazogépek alkalmazasa a gyogyszergyartasban

Tablettak ipari mértékli gyartasa esetében a miiszerezés célja a miivelet
automatizalasa, konstans préselési paraméterek fenntartasa valamint a folyamat
elemzése. Az ipari termelésben alkalmazott korforgds tablettazogépeknél az eldnyomas

illetve a fonyomas erejét mérhetjiik nyomascellak segitségével [2, 3, 8].
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1.11.4. Préselési gorbék

A préselési gorbék altal szolgaltatott informacié az adott hatéanyag-segédanyag
rendszer ujjlenyomata. A miszeres vizsgalatok soran felvett adatokbol megadhatjuk az
alkalmazott préserd fiiggését az 1d0 illetve a présszerszam elmozdulésa szerint. A kapott
gorbék alakjabol, az altaluk hatarolt teriiletb6l a hatdanyag-segédanyag rendszer
tulajdonsagaira — lubrikacid, surlédas, tabletta préselésére forditott energia,
elasztikus/plasztikus viselkedés — kovetkeztethetiink [2, 3, 30 — 34]. A tovabbiakban az
excenteres tablettazogépek altal szolgaltatott informaciok értékelését szeretném
kifejteni, mert vizsgéalataimat is ilyen berendezésen végeztem.

A 4. abra vazlatosan szemlélteti a felsd bélyegzén mért erét a bélyegzo altal
megtett Gt fliggvényében. A fliiggvény kiindulopontja, Ds, mutatja azt a pontot, ahol a
bélyegzd érintkezésbe 1ép a matricaiiregben 1évé anyaggal. Dy a felsé bélyegzd
maximalis elmozduldsa, Dy’ pedig a maximalis elmozdulas értéke az ordinata
tengelyen. A DsDuDm’ derékszogii haromszog az idealis esetet jelzi, azonban a
gyakorlatban ez a gorbe az idedlis haromszdgon beliil fut. Idealis esetben a kompressziod
a DsDu mentén jatszodik le, a DyDm’ a dekompressziot jeloli. A présszerszam altal
kifejtett bruttd6 munkat az E,+Ej; terililet adja meg. Az E; teriilet adja a plasztikus
deformaciora forditott energiat, azaz a latszolagos nettdé munkat, valamint a matrica
falan fellépd surlodas lekiizdéséhez sziikséges munkét. Az Ej teriilet jelzi az anyag

elasztikus viselkedését.
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4. dbra A préser6-elmozdulas fiiggvény vazlatos szemléltetése.

Az anyagrendszerben és anyag-matricafal kozott fellépd surlodas valamint a rendszer
lubrikaltsaga jellemezheté az alsd és felsdé présszerszdmon mért maximalis erdk
aranyanak szamitasaval. Ez a hanyados adja az Gn. lubrikacios egyiitthatot (R).

Az anyag elasztikus viselkedésének tanulmanyozasaban segitséget nyljt még a
préser6-id6 fiiggvény vizsgalata (5. abra). Feltételezhetd, hogy az idealisan elasztikus
anyag préser6-ido gorbéje szimmetriat mutat. A gyakorlatban ez a gérbe aszimmetrikus
a préselendd anyagrendszer irreverzibilis plasztikus deformdacioja miatt. Az anyag
elasztikus-plasztikus  viselkedése vizsgalhatd fliggvény felszallo szakaszanak

tilkrozésével [2, 3].

Préserd

5. abra A préserd-ido fiiggvény vazlatos szemléltetése.
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1.1.2. TABLETTAZAS ELOKESZITO MUVELETEI

Egy anyag tabletta gyogyszerformdban vald alkalmazasahoz elengedhetetlen,
hogy az alkalmazott mechanikai eré hatasara rovid idé alatt koherens rendszerré
alakuljon. Arra azonban kevés hatéanyag alkalmas, hogy Onmagaban tablettdva
préseljiik. Ehhez nem mindig elegendd csupan segédanyagok hozzdadésa, sok esetben
megfeleld elokészité miiveletre is sziikség lehet, melyek folyamatabrajat a 6. abra
mutatja be. A rossz préselési tulajdonsaggal rendelkezé hatdanyagot altalaban
granuldlassal készitjik eld a tablettdzashoz. A granulalas alapvetéen egy

részecskeméret-novelési eljaras, céljai az alabbiak:

1. folyasi tulajdonsagok javitasa a részecskeméret novelésével,

2. a részecskék kohézidjanak fokozasa,

3. homogén szemcseméret elérésével a fajtazodas jelenségének elkeriilése,
4. szallopor mennyiségének csokkentése.

A granulatumok eldallitdsa szaraz ¢és nedves uton torténhet, melyek koziil a nedves

granulalas az elterjedtebb [35].

Nedyesgranulalas Szarazigranulalas

Homogenizalds Homogenizélés
Nedvesités

Stemcsésités e
s J

Regra;\ulélés Aprltés
Szit;lés Sziélés

KOls6 fazis hozzhadésa | | Kuis6 fézis hozzéaddsa
Homogenizilds Homogenizélds
6. abra Kozvetlen préselés miiveleti 1épéseinek Osszehasonlitasa a tablettazast

elokészito muveletekkel.
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Az anyagok szemcsésitése leggyakrabban harom moédszerrel torténik, az egyik a
nedves granulalas, a masik a szdraz Uton torténd szemcsésités, illetve préselés, a
harmadik az olvadékgranulalas. A leginkabb elterjedt modszer a nedves Uton torténd
szemcsésités, mert a technikaval a legkevesebb korlatozo tényezd mellett a legjobb
mindségii granulatum allithatoé eld. Az iparban a legtobb anyagot — amennyiben nem

érzékeny nedvességre — nedves granulalassal szemcsésitik.

1.1.2.1. Nedves granulalas

A nedves granuldlds széles korben alkalmazott moddszer a porok
gordiilékenységének fokozasara. Ennek célja, hogy szabadon folyd, homogén
szemcséket hozzunk létre, meghatarozott részecskemérettel és stiriiséggel [36, 37]. Erre
a miiveletre akkor van sziikség, ha a hatéanyagunk nem rendelkezik megfeleld folyasi
illetve préselési tulajdonsagokkal. A nem megfelel6 tulajdonsagok valtoztathatok a
eltér6 részecskeméretli anyagok fajtazddasa, ezaltal a porkeverék illetve
gyogyszerforma inhomogenitasa is kikiiszobolhet6 [38]. A porok, granulatumok folyasi
tulajdonsagainak osztalyozasat a 2. tablazat mutatja be.

A szemcseaggregacid sordn fellépd jelenségek megértése hozzdjarulhat ahhoz,
hogy eldre jelezhessiik az egyes miiveleti paraméterek hatdsat, ezért szamos publikacio
foglalkozik a témaval. A nedves granulalast harom fontos részjelenség befolyasolja (7.
abra):

1. nedvesedés és magképzddés,
2. szilardulas és koaleszcencia,
3. torés és kopas.

Ezen mechanizmusok szabalyozzdk a kapott granuldtum tulajdonséagait, és

befolyasolhatok a formuldlds tervezésével, a miiveleti paraméterek beallitasainak

kombinalasaval [39 — 41].
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2.tablazat  Granuldtumok, porok besorolasa Carr-féle kompresszibilitasi index,

Hausner-arany €s csuszohatarszog értékek alapjan [42].

Folyasi tulajdonsag C.l.*x Hausner-arany* a*

)
Kitiing 1-10 1.00-1.11 25-30
Jo 11-15 1.12-1.18 31-35
Kedvezd 16 — 20 1.19-1.25 36 -40
Elfogadhaté 21-25 126 -1.34 41— 45
Gyenge 2631 1.35-1.45 46 — 55
Nagyon gyenge 32 - 37 1.46 -1.59 56 — 65
Igen nagyon gyenge > 38 >1.60 > 66

*A granulatumok, porok csuszohatarszoge az 1. egyenlettel, a Carr-féle kompresszibilitasi indexe a 4.
egyenlettel, a Hausner-aranya az 5. egyenlettel hatarozhat6 meg.

A nedves granuldlds 1épései az aldbbiak: hatdanyag(ok) ¢és segédanyag(ok)
Orlése ¢és keverése, kotdanyag oldat — granuldlo folyadék elkészitése, nedvesités, gyuras,
szaritas, regranulalas, kiilso fazis hozzaadasa, tabletta préselése. Elényei k6z¢é sorolhato,
hogy javitja a tablettazando anyagok nedvesedését, folyasi és préselési tulajdonsagait.
Csokkenti a levegd anyagrendszerbe torténé bezarasat valamint a por és
hulladékképzédést. Tovabbad a miivelettel egyenletess¢ tehetd alacsony dozisu
hatéanyagok eloszlasa is. Hatranyai k6z¢ tartozik, hogy a tovabbi miiveletek beiktatasa
ujabb komplikéaciokat vethet fel, nehezebb a miivelet ellendrzése és validalasa. A
miiveleti paraméterek — pl. hdmérséklet, id6, szaritas mértéke — negativ hatassal lehet a
termék stabilitasara. 1d6, hely és berendezés szempontjabol is nagyobb raforditast

igényel [2, 3].
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1. Nedvesedés és magképzddés

3. Torés és kopas
. ® p
R 5 . .
@ ' Q. ‘9 w .
7. abra A nedves granulalast befolyasolo részjelenségek [39].

A granulélést befolyasol6 tényezok tobbek kozott az alabbiak lehetnek:

o alkalmazott segédanyagok, azok mennyisége, aranya a keverékben,

e berendezés (pl. drvénydramu, fluid granulalé berendezés),

e miiveleti paraméterek (pl. granuldlo folyadék adagolasi sebessége,
porlasztdas mértéke, keverési sebesség, fluid berendezésben az
ataramoltatott levegd mennyisége).

A nedves granuldlas soran kétféle granulatum képzddhet, kéreg granuldtum és
ragasztott granulatum attdl fliggéen, hogy a miivelet soran tiszta olddszerrel illetve
oldoszer keverékkel, vagy kotdanyag oldataval szemcsésitiink.

A kéreg granulatumok eléallitasa egyszeriibb, mint a ragasztott granulatumokeé,
mert hianyzik a kotéanyag-oldat eldallitasanak 1épése. A miivelet soran a porkeverékre
oldoszert vagy oldoszer elegyet juttatunk, a poranyag részlegesen oldodik, igy annak
ragaszto tulajdonsaga segit a szemcsék felépitésében. A granuldlod folyadékban oldodo
poranyag eldszor folyadékhidat képez a még nem oldott részecskek kozott, mely a
szaritds soran oldoszert vesztve kristdlyhidda alakul. Hatranya azonban, hogy a
részecskék kozott kialakult kotések kevésbé erdsek és rugalmasak, mint ragasztott

granulatum esetében. Emellett az igy késziilt tablettdk szétesése nem megfeleld és a
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hatéanyag felszabaduldsa is gatolt. A kéreg granulatum képzésére alkalmazhato
oldoszerek példaul a viz, olddszer elegyek pedig az alkohol-viz, izopropanol-viz.
Kéregképzo oldatként szachardz, glukoz illetve szorbit szirup alkalmazasa az elterjedt.

A kotéanyag-oldatokkal torténd szemcsésités soran megbizhatobb mindségl
agglomeratum hozhatdé 1étre. Az agglomerdlds soran képzO6dd polimer hidak
rugalmasabbak és a részecskék kozott erdsebb Osszetartd erét biztositanak, mint a
kristalyhidak. A polimer hidak tulajdonsagai nagymértékben fiiggnek az alkalmazott
polimer tulajdonsagaitdl. Ragasztott granulatum eldallitasara leginkabb elterjedtek a
makromolekularis anyagok — celluldoz derivatumok kolloid oldatai, polividon-oldat,
keményitényak [3, 43].

A részecskék kozotti kotések kozvetleniil elektrosztatikus feltoltddés és koheziv
kolcsonhatdsok utjan johetnek létre. Tovabbi interpartikularis kotések adhézios
kolcsonhatassal képzddhetnek, folyadék illetve kotdéanyag segitségével. A kohézids
kotések gyengébb kotderdt képviselnek, mig a folyadékok illetve kdtdanyagok altal
létrehozott interakciok — folyadék- illetve anyaghidak — nagyobb mértékii kolcsonhatast
hoznak létre a részecskék kozott. Az atmenet a két tipus kozott korlatlan.

Koheziv kotések kozé sorolhatok a Coulomb erdk altal 1étrehozott
elektrosztatikus  kotések. A részecskék egymason valdo surléddsa  soran
toltésatrendez6dés torténik. A két részecske kozott kialakuld vonzas mértéke nagyobb a
vezetd anyagot tartalmazé részecskék esetén. Ebbe a csoportba sorolhatok a préselés
hatasara létrejové formazard kotések. Koheziv kolcsonhatds johet 1étre két azonos
anyagi természetli részecske kozott az azokat koriilvevd vizburok hatdsira valamint
hasonl6 moddon alakul ki az adhézidés kolcsonhatas két eltérd anyagi természetii
részecske kozott. A koheziv és adheziv kdlcsonhatdsok préselés hatdsara formazard
kotésekké alakulhatnak at.

Az erbteljesebb interpartikularis kolcsonhatasok koziil a folyadékhidak a
kapillarisfolyadékbol alakulnak ki, mely a részecske poérusait részben vagy egészben
tolti ki.

Az anyaghidak korében két nagy csoport kiilonithetd el. Az egyik esetben a hid a
részecske anyagabol képzodd kéreg, mely létrejohet tobbek kozott préselés vagy
olvasztds hatdsdra. A masik esetben az anyaghid a részecskéktdl eltérd anyagi

természetli kotdanyag oldatdnak szaritdsaval vagy Ujrakristalyositdsaval jon létre. A
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kotéanyag altalaban polimer jellegli. A kotéanyagok segitségével 1étrejott anyaghidak
megodrzik az Osszekapcsolt részecskék egyéni jellegét, igy azok megsziintetésével az
agglomeratum Ujra az eredeti részecskékre esik szét.

A granulélas koriilményeitdl illetve a kdtdanyag-oldat koncentraciojatol fiigg az,
hogy az anyaghidak pontszeriien vagy nagy feliileten kapcsoljak-e Gssze a részecskéket.
Orvényaramu granulalas esetében az erdteljesebb keveréhatds miatt siiriibb granulatum
képzodik, mint fluidizacidés granulalas esetében, ahol a porlasztott kotéanyag-oldat
nagyobb porozitdsu agglomeratumokat épit fel a kiinduldsi anyagokbol.

Az Orvénydramll granuldlo berendezések a szemcsésités soran megfeleld
nyirderé hatasara képesek homogénen eloszlatni a viszkézus granulald folyadékot a
porkeverékben. A berendezések az anyaghalmazra hat6é nyiréer6k mértéke alapjan tobb
csoportba sorolhatok. Az els6é csoportba tartozd granulald berendezések kisebb nyiro
hatas ala vetik a nyersanyagot, mert kisebb a keverd sebessége, igy az egyszerre kisebb
térfogatot képes elmozditani. Ilyen berendezések példaul a lapatos valamint szalagos
keverdk, a bolygokeverdk. A technika fejlddésével azonban tért hoditottak a nagy
keverési sebességre, nagymértékii nyirderd kifejtésére képes drvényaramua granulalok,
melyek esetében egy berendezésben torténik a por szemcsehalmaz nedvesitése, az
anyagok keverése, a gyuras és apritas folyamata valamint a szaritas. A granulatum
szaritasa torténhet mikrohullamti vakuum-technologidval, mely a levegd oxigénjére
érzékeny anyagok granulalasanal elonyos [44, 45].

Tovabbi, elterjedt nedves tUton torténd Szemcsésitési eljaras a fluidizacios
granulalas. A folyamat soran alulrol levegd aramlik a kolonndba, mely olyannyira
megmozgatja az anyagrendszert, hogy annak megfelelé keveredését is biztositani tudja.
A granulal6 folyadék porlasztassal keriil a mozg6 poragyra, a levegd okozta folyamatos
mozgas hatasara létrejonnek a szemcsék. A granuldtum szaritdsa is a levegdaram
hatasara megy végbe [2, 3, 46]. Mind az 6rvényaramu, mind a fluidizacios granulalas
utdn szferonizacios 1€pés iktathatd be, melynek segitségével szférikus granulatum
allithato elo [47].

Manapsag szamos publikacio jelent meg a nedves granulalas targykorében [48-
54]. Bouwman ¢és mtsai (2005) rontgen-mikrotomografias eljarassal kovették
mikrokristalyos celluloz szemcsésitését vizzel, drvényaramu granuldld berendezésben

[55]. Hegediis és mtsai (2007) tobbféle 6rvényaramu granulalasi modellt hasonlitottak
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Ossze, kiilonbozo gyartasi méretben. Céljuk egy robusztus granulalasi eljaras
kidolgozasa volt, melynek sordn a képzddott granulatumok és az azokbol préselt
tablettak hasonlé tulajdonsagokkal birnak [56]. Rajniak és mtsai (2007) azt vizsgaltak,
hogy milyen hatasa van vizes HPMC oldatok fizikai tulajdonsagainak ¢és mannitol
valamint dibazisos kalcium-foszfat morfologiai tulajdonsagainak az agglomeracio
kinetikdjara és a granuldtum tulajdonsagaira. A HPMC vizes oldatdnak fizikai
tulajdonsagai a granuldtum novekedését illetve a képzdodott granulatum tulajdonsagait
befolyasoltak. Tovabba Gsszefliggést tapasztaltak a mannitolt tartalmaz6 granuldtumok
esetében a granulatum porozitasa és a kotéanyag koncentracioja kozott [57]. Schenck és
Plank (2008) az agglomeratumok Orlését vizsgaltak szaritas eldtt és utan. Eredményeik
alapjan megallapitottdk, hogy a granulatumok torésében szignifikans kiilonbség adodik
attol fiiggben, hogy nedves vagy szaraz allapotban regranuldjak. Tovabba a
granulatumok kopasat befolyasolta a betoltott anyag mennyisége €s a keverd sebessége
apritas kozben [58]. Da Cunha és mtsai (2009) mikrokristalyos celluldzt granulaltak
maltodextrin oldattal, hogy vizsgaljak a modell anyagrendszer dinamikai viselkedését a
berendezés és a préslevegd hatasara [59]. Vemavarapu és mtsai (2009) kiilonboz6
hatéanyagok ¢és segédanyagok szemcsésitésén keresztiil tanulmanyoztak azok fizikai,
fiziko-kémiai tulajdonsagainak hatasat — pl. nedvesedés, szemcseméret-closzlas — a
képz6dott granulatum tulajdonsagaira [60]. Le és mtsai (2009) granulalasi miivelet korai

és késo6i szakaszait vették goresé ala [61].

1.1.2.2. Olvadék granulalas

Az olvadék granulalas, masik nevén termoplasztikus granulalds soran egy
alacsony olvadaspontu kotdéanyag biztositja a szemcseésitést, melyet por formaban adnak
a rendszerhez. Az olvadaspont elérése utin a koétdanyag megolvad, granulalo
folyadékkent viselkedik. A keverék hdmérséklete fiitd kopeny segitségével emelhetd az
olvadaspont eléréséig. Ha a keverblapat sebessége elég gyors, hdmérsékletemelkedést a
keverékben létrejovo surlodas is biztosithat. A kotdanyag mikrohullamu olvasztdsa a
hagyomanyos fiitési eljarasokhoz képest szamos elénnyel bir. Szemben a hagyomanyos
feliileti fiitéssel, gyorsabban tudja felmelegiteni a nagyobb térfogati anyagokat is, mert

mélyen penetralni képes a flitendd anyagba. Emellett lehetéség nyilik az alacsony
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olvaddsponti kotdanyagok szelektiv flitésére is, amennyiben ezt a kotdanyag
dielektromos tulajdonsagai megengedik [62]. Az olvadék granulalas mechanizmusait a
8. abra szemlélteti.

Eldonye a hagyomdnyos nedves granuldldssal szemben fdleg a nedvességre
érzékeny hatdanyagok granuldldsanal jelentkezik, mert a miivelettel a szerves
oldoszerek alkalmazasa elhagyhat6. Tovabba kevesebb energiat és iddt igényel, mert a
nedvesités és szaritas 1épését megsporoljuk [2, 3, 63, 64].

Az olvadék granuladlashoz kiilonb6z6 alacsony olvadasponti segédanyagokat
alkalmaznak, ilyenek tobbek kozott a PEG 3000, 6000, 8000, kiilonbozd tipusu viaszok,
sztearinsav [43, 49, 65, 66].

OOO '. ® Melegltés OOO

@, @ "
OO O~ .' ® iadss 080
Szilard anyag Kétbanyag Eloszlas Koaleszcencia
B
™ O%O Melegités
O ©
O Olvadés
Szilard anyag Kotéanyag Immerzié
8. abra Az olvadék granulalds mechanizmusai. A megolvadt kdtéanyag bevonja

a nem olvado anyag szemcséit, majd a bevont szemcsék dsszekapcsolodnak (a). A nem
olvado anyag szemcséi a megolvadt kotdanyag cseppjének felszinéhez kapcsolodnak (b)
[67].

1.1.2.3. Szaraz granulalas

A széraz granulalas esetében a granuldlandd porszemcsék kozotti kotések nagy
mechanikai eré hatasara jonnek létre. A miivelet rendszerint sajtolasos tomoritést foglal
magaba, mas néven présagglomeralast, melynek sordn a kiils6 mechanikai erd

bevetésével fokozzuk a részecskék egymashoz torténd tapadésat. Ennek hatisara a
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képz6do agglomeratum kielégité alaktartdo szilardsaggal bir [68]. A nedves
granulalashoz hasonldéan a miivelet célja a szilard szemcsehalmazok jobb kezelhetdsége
nagyobb részecskeméret €s jobb gordiilékenység biztositasaval.

A széraz granulalas eldnye, hogy mentes a viztdl és a szerves oldoszerektdl, igy
a mivelettel megoldhatd a nedvességre érzékeny hatoanyag szemcsésitése is, emellett
az oldoszermaradvanyok okozta problémaék is elkeriilhetok. Kornyezetbarat, konnyen
automatizalhato illetve méretndvelheté [69]. Hatranya azonban, hogy a miivelet soran
nagy mennyiségli finom szemcsés, nem tomoritett hulladék keletkezik [70]. A miivelet
alkalmas novényi részek tablettava préselésének illetve kapszuldba toltésének
elosegitésére is [71 — 73].

A szaraz granuldlds soran a hatéanyag(ok) és segédanyag(ok) Orlését és
keverését azok préselése koveti. A folyamat tovabbi fazisaiban a préselmény Orlése,
kiils6 fazis hozzaadasa, végiil a tabletta préselése, vagy a préselmény kapszulaba toltése
torténik [3, 69].

A miiveletet excenteres tablettdzogéppel vagy hengerpréssel végzik. A
hengerpréselés soran a poranyagot két egymassal ellentétes irdnyban forgd feliilet kozott
stiritik. A préselmény formaja, mely a tarcsak kozotti nyilasban fellépd nagy préseronek
koszonhetden alakul ki a porbol, fligg a tarcsak feliiletétdl is. Zsebes feliiletli tarcsakkal
brikett, sima, hornyolt illetve recés feliileti tarcsakkal pedig stirti szalagok képzddnek.
A tarcsék kozotti tér harom részre oszthato, ahol eltéré mechanizmusok dominalnak (9.
abra) [70, 74].

A mivelet legfontosabb paraméterei:

1. présnyomas,
2. toltési sebesség,
3. tarcsa forgési sebessége.

A miivelet elonyei tobbek kozott a jo termelési kapacitas, a miveleti
paraméterek ellendrizhetdsége valamint a minimalis lubrikans mennyiség [75, 76].

A szaraz granuldlds teriiletén végzett kutatdsok szamos tapasztalttal
gazdagitottdk a tudomdnyteriiletet. A kisérleti munkdk tobbféle megkozelitésbol

vizsgaljak a szaraz uton torténd szemcsésités folyamatat.
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Préselend 6 anyag

W=

Tarcsak
kozotti
rés

Tarcsa
Szalag

9. dbra Szalagos préseld berendezés sematikus rajza. 1 — toltési zona, 2 —

préselési zona, 3 — extrzios zona, 3 — befogasi szog [70].

Az egyes szemcsésitd berendezések miikodésének Osszehasonlitasa valamint
miiveletspecifikus segédanyagok jellemzése mellett az egyik fontos megkozelités a
miivelet mélyebb megismerése miiveleti paraméterek és segédanyagok folyamatra
illetve termékmindségre vald hatasanak vizsgalataval [77, 78]. Turkoglu és mtsai (1999)
szdraz granuldlds modszerével vizsgaltdk, hogy paracetamol tartalma tablettdk
tulajdonsédgaira milyen hatdssal vannak a kiilonb6z6 kotdanyagok, a préselés szama és a
kiils6 fazisban alkalmazott mikrokristalyos celluldoz [79]. Sheskey és Hendren (1999)

orvényaramt granulalé berendezéssel ¢€s szalagos berendezéssel eldallitott HPMC

crevs

ey

szorbitol részecskeméret vizsgaltdk, milyen hatdssal van a képzddott granulatumok
gordiilékenységére, préselhetdségére. Tovabba vizsgaltdk a granulatum frakciok
inhomogenitasat. Emellett harom kiilonb6z6 morfologidju kalcium karbonatot
agglomeraltak kétféle részecskeméretli szorbitollal, melyeket mind nedves, mind szaraz
granuldladsnak alavetettek, és vizsgaltdk a két eltérd eljarassal és szemcsemérettel,
valamint harom morfologiaval létrejott granulatumok fizikai tulajdonsagait,

préselhetéségét [82 — 84]. Egy masik aspektus a modellanyagokon végzett kisérletek
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soran szerzett tapasztalatok megosztasa, mellyel lehetéség nyilik a mivelet

hatékonysaganak valamint a termék minéségének javitasara [85 — 89].

1.1.3. IZOMALT, MINT SEGEDANYAG A
GYOGYSZERTECHNOLOGIABAN

Az izomalt egy olyan 10j, a gyogyszertechnologidban még kevéssé elterjedt
segédanyag, mely hivatalos a jelenleg érvényben 1évé magyar, az eurdpai és az
amerikai gyogyszerkonyvben egyarant. Ajanlott alkalmazasi teriilete az oralis-peroralis

adagolast szilard gyogyszerformak.

1.1.3.1. Az izomalt szerkezete, eloallitasa

Az izomalt foként két diszacharid keverékkristalya. A két diszacharid a 6-O-a-
D-glukopiranozil-D-szorbitol  (1,6-GPS) valamint az 1-O-a-D-glukopiranozil-D-
mannitol (1,1-GPM) (10. abra).

HO HO
H O H O
OH OH
C12H24014 Ci2H240114 2H0
(1,6-GPS) (1,1-GPM)
10. abra Az izomalt alegységeinek kémiai szerkezete [90].

Elballitasa két 1épésben torténik, melynek kiindulasi anyaga a szacharoz (11.

abra). Az els6 1épésben egy enzimatikus transzglukozidacié torténik, melynek soran a
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szachar6zbol egy diszacharid, a 6-O-a-D-glukopiranozil fruktéz (izomaltul6z)
képzodik. Az eléallitdas masodik 1épésében az izomaltuléz katalitikus hidrogénezésen
esik at, melynek sordn az alabbi sztereoizomerek képzddnek ekvimolaris
mennyiségben: 1-O-a-D- glukopiranozil-D-mannitol dihidrat (1,1-GPM dihidrat) és 6-
O-a-D-glukopiranozil-D-szorbitol  (1,6-GPS). A GPS/GPM arany a termékben
atkristalyositassal valtoztathato. Ennek megfeleléen a piacon 1:1 illetve 3:1 GPS/GPM
aranyt izomaltot talalunk, melyek fizikai tulajdonsaguk alapjan, az oldékonysaguk
illetve kristalyviz-tartalmuk szerint kiilonitheték el. A 3:1 arany frakcionalt
kristalyositassal érhetd el. Megjegyzendé azonban az a tény, hogy tisztan kristalyos

izomalt nem elérhetd.

1 Szacharo6z Izomaltul6z
. Izomalt
2. Izomaltul6z

«2H,0 1,1-GPM-dihidrat

—S '\/\‘ on &
e A O 1,6-GPS
\/‘\ oM (O '
AR
11. dbra Az izomalt eléallitasa [92].

A hidrogénezett izomaltulozt eltérd technologiai 1épéseknek alavetve — Orlés,
szitalas, agglomeralas — tobbféle gyogyszerforma kialakitasahoz alkalmas segédanyagot
kapunk, melyek segitségiinkre lehetnek hatéanyagok kozvetlen préselésénél,
granulalasanal valamint kapszulatoltésnél és bevonasnal egyarant. A BENEO-Palatinit
altal forgalmazott agglomeralt izomaltot példaul kozvetlen préselésre, az 6rolt izomaltot
tobbek kozott nedves granulalasra fejlesztették ki. A 3. tablazatban az izomalt tipusai
¢és annak néhany tulajdonsaga, felhasznalasi lehetdségei tekinthetok meg, a 12. abran

pedig az egyes izomalt tipusok pasztazo elektronmikroszkopos felvételei lathatok. Az
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altalam vizsgalt galenlQ 801 segédanyag 3:1 GPS/GPM aranya izomalt, melyet a

frakcionalt kristalyositas utan 6rolnek, majd szitalnak [90 — 93].

3. tablazat Kereskedelmi forgalomban levd izomalt tipusok, fontosabb

tulajdonsagaik, alkalmazasuk [92].

Osztaly 720 721 800 801 810

Eloallitas 1 14 y iy iy
agglomeralas  agglomeralés Orlés orlés Orlés

GPS:GPM

ardny 11 3:1 11 3:1 1:1

Vizoldékonysag

20°C-on

(g/100g) 25 42 25 42 25

Alkalmazdsi Kozvetlen Kozvetlen Nedves Nedves Nedves

teriilet préselés préselés granulalas granulalas granulalas

Osztaly 960 980 981 990

Eloalliras szitalas szitalas szitalas szitalas

GPS:GPM

ardny 11 11 3:1 11

Vizoldékonysag

20°C-on

(3/100g) 25 25 42 25

Alkalmazdsi Kapszula Inert Ust- Cukorkak eléallitasa

teriilet toltés pelletmag bevonas
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1.1.3.2. Az izomalt fizikai, kémiai és fiziolégias tulajdonsagai

Az izomalt fehér vagy csaknem fehér por, illetve szemcsék halmaza. Vizben
bdségesen, etanolban gyakorlatilag nem oldodik [94 — 96]. Elénye mas cukrokkal
szemben, hogy alacsony a higroszkopicitisa, emellett egységes morfologia, nagy
oldédasi potencial is jellemz6 a segédanyagra [97].

Az izomalt stabil, ellenall a hdmérséklet, savak valamint mikrobioldgiai agensek
bont6 hatdsanak. Nem redukald, az ebbdl kovetkezd inkompatibilitas jelensége nem 1ép
fel az izomaltot tartalmazo6 formulaknal (példaul Maillard-reakcié aminokkal).

Cukormentes, alacsony a glikémias indexe, kariosztatikus, nem allati eredet.
Edesit értéke a szacharoz édesité értékének 50-60%-a. Az izomalttal formulalt
gyogyszert a cukorbetegségben illetve laktozérzékenységben szenvedd betegek is
bevehetik [92].

1.1.3.3. Izomalt gyogyszertechnoldgiai alkalmazhatosaganak vizsgalata

Az izomalt a poliolok (mono- és diszacharid alkoholok) csoportjaba tartozik. A
poliolok, mint t6lté- illetve kotdanyagok alkalmazasa kozvetlen préseléshez széles
irodalmi hattérrel bir [97 — 101]. Az izomalt gyogyszertechnologiai segédanyagként
val6 alkalmazasa még kevéssé ismert és elterjed, annak ellenére, hogy szerepel a
jelenleg hatalyban 1év6 gydgyszerkonyvekben.

Alkalmas tobbek kozott tablettak, kapszulak eldallitasara, bevonat készitésére,
granulalasra, édesitOszerként, toltdanyagként. Bukkalis gyogyszerforma eléallitasara is
alkalmas az elhanyagolhatdo oldashdje, ize miatt. Az ¢élelmiszeripar diabetikus
készitmények édesitésére hasznalja — cukorkak, cukormentes ragogumik, stb. eldallitasa

soran.

Kozvetlen préselés
Ndindayino ¢és mtsai (1999) eltér6 részecskeméretli izomalt tipusok
préselhetéségét vizsgaltak. Az éaltaluk vizsgalt tipusok koziill a nagyobb

részecskeméretii (0.2 — 0.6 mm) izomalt tipusok bizonyultak alkalmasnak koézvetlen
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préseléshez, bar glidans ¢és lubrikdns anyagok alkalmazidsa a rendszerben
elengedhetetlennek bizonyult. A tablettak fizikai tulajdonsagai az izomalt alacsony
higroszkopicitasanak koszonhetden fél éves tarolas utan az eltérd paratartalmak mellett
sem valtoztak jelentésen [102]. Gabriclsson és mtsai kdzvetlen préseléses kisérleteikben
mas segédanyagok mellett a kdzvetlen préseléshez gyartott izomalt is szerepelt [103,
104]. Vicosa ¢és mtsai (2009) munkajukban emlitik az izomaltot, mint poliol-
szuperdezintegrans kombinacid lehetséges tagjat, mely eldsegiti rossz oldékonysaggal
bir6 hatéanyagok kioldodasat [105].

Bolhuis ¢és mtsai (2009) kozvetlen préselésre alkalmas poliolokat, tobbek kdzott
izomaltot vizsgaltak, melynek soran kideriilt, hogy a kdzvetlen préseléshez hasznalatos
izomalt megfeleld préselhetdséggel és alacsony lubrikans szenzitivitdssal bir. Az
alacsony higroszkopicitas és alacsony kalaposodési készség miatt az izomalt megfeleld
segédanyagnak bizonyult kozvetlen préseléshez [100]. Emellett Gjabb, agglomeralt
tipusu izomalt préselési tulajdonsagait és lubrikans szenzitivitasat hasonlitottdk Ossze
szitalt és Orolt izomaltéval. Vizsgélataik azt mutatjak, hogy a szitalt izomalt kitind
folyasi tulajdonsaggal bir, de a kotések 1étrejottéhez sziikséges feliilet Kicsi. A szitalt
izomalt érlésével az Osszfeliilet n6, ami a préselhetdség nagyfoku javulasahoz vezet, de
a folyasa nem megfeleld, igy kozvetlen préseléshez nem alkalmazhato tolto- illetve
kotéanyagként. Fluid agyas agglomeralasaval azonban javul az 6rolt izomalt
gordiilékenysége és lubrikans érzékenysége is, igy a jo préselhetdsége kihasznalhatova
valik. Ez a hat4s abbol adodik, hogy az agglomeratumok a préselés korai szakaszdban
fragmentaciot szenvednek, igy nagy feliilet szabadul fel a kotések létrejottehez.
Tovébba arra is fény dertilt, hogy a GPS/GPM arany a préselhetdséget nem befolyasolja
jelentdsen [101]. De Aguilar és mtsai (2010) nystatin szamara formulaltak nyujtott
hatéanyag-leadasit mukoadheziv oralis tablettat, melyben az izomalt izfeddként és a

tabletta oldodasat elésegitd anyagként szerepelt [106].
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12. abra A kiilonb6z6 izomalt tipusok pasztazo elektronmikroszkopos képe: (a)
szitalt izomalt, (b) 6rolt izomalt, (c) agglomeralt izomalt, 720-as tipus, (d) agglomeralt

izomalt, 721-es tipus. Nagyitas: (a) 50-szeres, (b)—(d) 200-szoros [101].

Nedves granulalas

Az Or6lt izomalt 6nmagédban nem préselhetd, de kotd- illetve toltdanyagként a
tabletta bels6 fazisaban alkalmazva megfeleld fizikai tulajdonsidgokat tud biztositani
tablettak szamara mind kéreg, mind ragasztott granulatumként. E tulajdonsaga kis
hataserdsségli hatéanyagok esetében hasznos. Kritikus 1épés a hatdéanyag egyenletes
eloszlatasa, ami azonban granulalassal kivitelezhet6. Nagy dozisban alkalmazandd és
nehezen préselhetd, rossz folyasi tulajdonsagokkal rendelkezé hatdéanyagok szamara is

megkonnyiti a formulalast [107, 108].

Inert pelletek

A szitalt izomalt inert pelletmagként alkalmazhato. Feliiletére szamos hatdanyag
rétegezhetd, tovabbi bevondsi 1épésekkel lehetéség nyilik a hatdanyag-leadas
modositasara is. Kallai és mtsai (2010) azt vizsgaltak, hogy a szitalt izomalt szemcsék

alkalmasak-e inert pelletmagként hatéanyagok szervezetbe vitelére, tovabba
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Osszehasonlitottak az altalanosan elterjedt cukorbol, illetve mikrokristalyos cellulozbol

felépiil6 inert pelletmagokkal [109].

Olvadék extruzio

Irodalmi adatok bizonyitjdk, hogy az izomalt 145 ¢és 150°C-0s
homérséklettartomanyban olvad, azonban ekkora hé hatasara még nem szenved bomlast
[110]. Onmagiban vagy mds arra alkalmas segédanyaggal kombindlva megfeleld
hordozoérendszert biztosit olvadék-extrazidhoz [111].

Ndindayino és mtsai (2002) az izomaltot olvadék-extriizids eljarasnak vetették
ala préselés elott, novelve ezzel a segédanyag préselhetOségét, a kapott tablettdk
szilardsagat. A miivelet soran amorfizaltdk a kristalyos szerkezetii izomaltot, mely jobb
tablettdzasi tulajdonsdgokat mutatott, mint a kezeletlen forma. Az extrudalt amorf
izomalt a levegd nedvességtartalmanak hatasara a tarolas soran visszaalakult stabil
kristalyos szerkezetlivé, befolyasolva ezzel annak folyasi és préselhetdségi
tulajdonsagait felhivvan a figyelmet arra, hogy az amorf — kristalyos moddosulat

atalakulasai igen fontosak a formulalas szempontjabol [27].
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1.1.4. KISERLETTERVEZES ALKALMAZASA A FORMULALASBAN

A kisérlettervezés egy hatékony eljaras a kisérletek megtervezésére ¢s
elemzésére ugy, hogy a kapott adatok valos és objektiv konkluziok levondsat tegyék
lehetové. A kisérletterv egy olyan terv, mely tartalmazza a részletes beallitasokat és
sorrendet. Ennek még a kisérletek elvégzése eldtt rendelkezésre kell allnia. Altaldnos
célja, hogy maximalizalja a kisérlettel elérhetd informacidt. Segitségével az Gsszes
lehetséges beallitas kiprobalasa helyett bizonyos, lehetdleg kisszadmu kisérleti beallitas
mellett vizsgalhat6 az elért mindség, az eredmények alapjan a helyes gyartasi beallitasra
lehet kovetkeztetni. Az elvégzendé kisérleteket ugy kell megtervezni, hogy minimalis
koltséggel és idovel a lehetd legtobb informaciohoz jussunk.

A faktorialis kisérlettervezés soran tobb fiiggetlen valtozot jeldliink ki, melyek
termék mindségére gyakorolt hatdsat kivanjuk vizsgdlni. A faktorok az eredményt
meghatarozo tényezok, beallitott értékei a faktorszintek. A kisérlet fogja eldonteni, hogy
a valasztott faktorok ténylegesen hatnak-e a termék mindségére, és ha igen, milyen
iranyban és mértékben. Ha a faktorszint beallitdsok Osszes lehetséges kombinacidjara
végrehajtjuk a kisérletet, teljes faktorialis kisérlettervrdl beszéliink, de lehetdségilink van
csak bizonyos szintbeallitasokat vizsgalni, ekkor részleges faktorialis kisérlettervet
allitunk 6ssze. Ez akkor célszer(i, ha sok faktor hatasat kivanjuk vizsgélni.

A kisérlettervezeés 1épései az alabbiak:

1. Faktorok meghatirozasa;

2. Vélaszok meghatdrozésa;

3. Faktorszintek szdmanak meghatdrozésa;

4. Faktorszintek nagysaganak meghatarozasa,

5. Szintkombinéciok beallitasa;

6. Véletlen sorrend felallitdsa (randomizalas).
A randomizéldsra azért van sziikség, mert a véletlen sorrend felallitasaval
kikiiszobolhetdéek a szisztematikus hibak, valamint a fel nem ismert vagy nem
befolyasolo faktorok altal okozott hibak.

A faktorszintek szaménak kivalasztdsa tobbféle hatds vizsgalatdra teremt
lehetdséget. Két faktorszinttel példaul linearis hatds, harom szinttel kvadratikus hatas

tanulmanyozhat6. A szintek szdmanak novelése tetszdleges, csak a kutaton mulik,
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azonban a szintek szamdnak novelésével az elvégzendd kisérletek szama is
hatvanyozottan emelkedik. Az esetek tobbségében két szint is elegendd a nemlinedris
hatasok felderitésére, bar némi kiegészités, példaul egy kozéppont beiktatasa

elengedhetetlen ahhoz, hogy a kapott eredmény ne legyen félrevezet6 (13. abra).

n A (2]
\SE :.CE
© ©
T T
; ; S ; ; -
Alacsony  Kozép Magas Faktor Alacsony  Kozép Magas Faktor
szint szint szint szint szint szint
13. dbra Vilasztott faktor linedris illetve nem linedris hatdsa a vizsgalt

paraméterre. A bal oldalon lathat6, hogy a két valtozo kozé beiktatott kdzéppont
hatéséra is egyenes marad a két sz¢&lso értéket 6sszekotd vonal, mig a jobb oldali dbran a

kozéppont a hatas nem linearis mivoltat jelzi [112].

A faktorok a legritkabb esetben hatnak egymastol fliggetleniil. Ez azt jelenti,
hogy az egyik hatds bedllitasdnak valtoztatasa utan a masik hatds is megvaltozhat. A
kolcsonhatasok jellegét a 14. abra mutatja be. Az els6 esetben (balra fent) nem
tapasztalhato kolcsonhatas a két figgetlen valtozo kozott — az egyik faktor hatasa a
masik faktor alacsony, k6zép és magas szintjén is azonos mértékii. A masodik esetben
(Jobbra fent) gyenge kolcsonhatds, mig a harmadik esetben (kozépen alul) erds
kolecsonhatas 1ép fel a két vizsgalt valtozé kozott. Haromvaltozos kisérlettervben a
harom hatas esetén a két faktor kozotti lehetséges interakciokon kiviil a harom faktor
egyiittes hatasat is figyelembe kell venni, bar Aaltaldban a tobbszords hatasok
elhanyagolhatok.

Az egyes faktorok 6nallo hatdsa valamint a faktorok kozott fellépd interakciok
elhanyagolhatosaga statisztikailag a t-probaval vizsgalhato. A t-probaval megadhato az

adott hatas egyiitthatdjanak kiilonbozdsége a nullatol, tehat hogy az eltérés nem csak a
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véletlen hibabol adodik, hanem abbol, hogy a valasztott faktor valoban megvaltoztatja a

valasz paramétert [112 — 114].

Hatas
Hatas

2. faktor Alacsony  Kozép Magas 2. faktor

Alacsony  Kozép Magas
szint szint szint

szint szint szint

Hatas

Alacsony  Kozép  Magas 2. faktor
szint szint szint

14. abra A két faktor kozotti interakcio harom esete [112].
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2. CELKITUZESEK

Munkdm az izomalt, mint 0j segédanyag alkalmazhatosdganak kutatasara

iranyult modell hatéanyagot tartalmazo6 granulatum ¢€s tabletta eldallitdsa céljabol.

Orolt izomalt alkalmazasa nedves granulalas miiveletéhez.

Nem megfelelé préselési tulajdonsagokkal rendelkezé modell hatdéanyag —
paracetamol — préselhetdségének tanulmanyozasa izomalt segédanyag

jelenlétében. Orolt izomalt szerepének tanulmanyozésa tablettazas soran.

Az elballitott granulatumok vizsgalata, valamint azok tablettazhatosaganak

vizsgalata (tablettazas folyamata, préselt tablettak tulajdonsagai).

A formulélést illetve a gyogyszerforma (granulatum, tabletta) tulajdonsagait
befolyasold tényezok feltardsa statisztikai elemzéssel. A kisérleti paraméterek
hatasanak vizsgalata — hatéanyag és segédanyag ardnya a formulaban, keverés
sebessége granuldlds sordn, granuldld folyadék mindsége — az eldallitott

granulatumok, majd bel6liik préselt tablettak tulajdonsagaira.
Az eredmények értékelésébdl nyert tapasztalatok alapjan optimalis Osszetétel

megjeldlése, mely paracetamol tartalma, bevonattal nem rendelkezd tabletta

kozépiizemi méretnovelésének kiinduld pontja lehet.
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. ANYAGOK

3.1.1. Modell hatéanyag

Modell hatéanyagként a paracetamolra (acetaminofen) esett a valasztdsom. A
paracetamol kémiai szerkezete alapjan a para-aminophenol-szarmazékok kozé
sorolhatd. Adagolasa egyszeri dozisban 325-1000 mg, maximalis napi adagja 4 g,
gyerekeknek az egyszeri dozis 40-480 mg [115, 116]. A paracetamol fehér, szagtalan,
keserti iz, kristalyos por. Vizben mérsékelten, alkali ligokban fenolatképzdédés kozben
oldodik, de lagos kozegben gyorsan oxidalodik. Alkoholban jol oldodik. A fenolos
hidroxilcsoport gyenge savi karaktere kovetkeztében a vegyiilet a gyomor-
bélrendszerben nem-ionizalt formaban taldlhat6, igy viszonylag alacsony lipofilitasa
ellenére (logKua 9.63; logP 0.31) a per os készitményekbdl jol felszivodik.
Olvadaspontja 168 — 171 °C [117, 118].

A paracetamol tulajdonsagai — az adagolas modja, a dozis illetve az anyag fizikai
jellemzéi — a formulalds szempontjabdl is igen fontosak. A hatdéanyag széles korben
alkalmazandé a mindennapjainkban gyakorta fellépd tiinetek, mint a fejfajas, laz
enyhitésére [115]. Régota ismert tény, hogy a hatéanyag préselhetdsége nem megfeleld,
alacsony plasztikus deformaciora képes [119 — 121]. Szamos irodalom foglalkozik
paracetamol hatdéanyag feldolgozhatésdganak javitdsdval. Adagolasdbdl ¢és az
alkalmazas helyébdl adodik, hogy a hatéanyagot tablettava érdemes préselni. Ehhez az
irodalomban tobbféle megoldas is megjelent.

A szakirodalomban szamos olyan torekvés taldlhaté, amely a paracetamol
préselhetdségének javitasat a kristalyszerkezet megvaltoztatasaval probalja véghezvinni
[122 — 134], bar ezen modszerek kivitelezése ipari méretben még nem megoldott. A
piacon elérhetd paracetamol rossz préselési tulajdonsdgai miatt szdmos irodalomban
modell hatdéanyagként szerepel, mert ezzel bizonyithaté a kutatok altal hipotézisként

felallitott rendszerek €s technologiak megfelelsége [7, 28, 135 — 138].
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3.1.2. Segédanyagok

A készitmény formulalasahoz az aldbbi anyagok keriiltek felhasznalasra:

Izomalt (BENEO - Palatinit, Mannheim, Németorszag)
Polivinil-pirrolidon: Kollidon 30 (BASF, Ludwigshafen, Németorszag)
Kroszpovidon: Kollidon CL (BASF, Ludwigshafen, Németorszag)
Magnézium-sztearat (REANAL, Budapest, Magyarorszag)

A polivinil-pirrolidon (Kollidon 30) vinil-pirrolidon monomerekbél épiil fel. A

30-as szam a polimer molekulatdmegére utal. Fehér, vagy sargasfehér por. Vizben és

egyeb olddszerekben — példaul etanolban, ecetsavban, trietanolaminban — egyarant

oldodik. Alkalmazhatd kotdanyagként kdzvetlen préselésnél, nedves valamint szaraz

granulalasnal egyarant (2 — 5 w/w%).

A kroszpovidon (Kollidon CL) vizben nem old6do, keresztkotéseket tartalmazéd

polivinil-pirrolidon. Fehér, vagy csaknem fehér por, pordzus struktaraju, nagy felilettel

rendelkezik. Oldoszerrel torténd érintkezésekor gél képzése nélkiil duzzad. Kitlind a

stabilitdsa kész gyogyszerformdkban. Tablettdk, granulatumok ¢és keményzselatin

kapszulak szétesésének elésegitésére alkalmazzak [139].

Lubrikénsként magnézium-sztearatot alkalmaztam.

3.1.3. Oldoszerek

A kisérletekhez Ph. Eur. minéségii demineralizalt vizet hasznaltam.
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3.2. MODSZEREK

3.2.1. Granulal6 folyadék készitése

Harom kiilonb6zé granuldld folyadékot hasznaltam a 27 féle granulatum
elkészitéséhez. 9 0Osszetételhez demineralizalt vizet alkalmaztam, 9-hez polivinil-
pirrolidon (Kollidon 30) 2,5 w/w%-0s demineralizalt vizes oldatat, 9-hez pedig
polivinil-pirrolidon (Kollidon 30) 5 w/w%-0s demineralizalt vizes oldatat. A 2,5 és 5
w/w%-0s polivinil-pirrolidon oldat készitésénél a demineralizalt vizhez adagoltam a

kimért mennyiségii polivinil-pirrolidont méagneses keverdn torténd kevertetetés mellett.

3.2.2. Granulatum készitése

A granuldlas miiveletét Stephan UMC-5 nagysebességli keverd berendezésben
végeztem 500 g mennyiségben. Az elsd lépésben a hatéanyagot és az izomaltot
homogenizaltam. Maésodik 1épésben porlasztassal adagoltam a granulalé folyadékot a
keverés alatt 4116 elegyhez. A préslevegd nyomasa 1 bar volt, a porlasztofej atmérdje 0,8
mm. Az adagolas perisztaltikus pumpa segitségével tortént, melynek sebessége 80 rpm
volt. A granulalas folyamatat organoleptikusan vizsgaltam. A 27 tétel granulalasanal az
elsd gyartasnal hasznalt folyadékmennyiséget vettem figyelembe. Elséként az 5:3
hatéanyag-izomalt arany keverék 2,5%-os PVP oldattal torténd granulalasat végeztem
el 1500 rpm keverési sebesség mellett, a felhasznalt granulald folyadék mennyisége 40
g volt. A 2,5%-os PVP oldattal késziilt granulatumbol préselt tablettak PVP-tartalma a
szamitott bemérés szerint 0,2%, az 5%-os PVP oldattal késziilt granuldtumbol préselt
tablettaké pedig 0,4%. Ezutan az anyag regranulalasa kovetkezett, melyet Erweka
oszcillalé regranulald berendezésben, 630 um fonaltavolsagh szitan végeztem. Végiil a

granulatumot szaritoszekrényben széritottam, 24 6ran keresztiil 40°C-on.
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3.2.3. Granulatumok vizsgilata

3.2.3.1. Gordiilékenység vizsgalata

A vizsgalt anyagok gordiilékenységét szaras tolcsér és stopperora segitségével
mértem Ph. Eur. szerint. Granulatumonként harom parhuzamos mérést végeztem. 50 g
atfolyasi idejét mértem, az eredményeket 100 g anyagra vonatkoztatva adtam meg s/100

g-ban. Az eredményeket a 6. tablazatban foglaltam Gssze.

3.2.3.2. Granulatumok csiszohatarszoge

A granulatumok csuszohatarszogének mérésénél 50 g mintat helyeztem szaraz
tolcsérbe, Ph. Eur. szerint. A granulatumok csuszohatarszogét a tolcsérbdl kifolyt
granuldtum halmaz magassagdnak és sugaranak mérésével az alabbi képlet alapjan

hatdroztam meg:

magassag
sugar

(1)

tan(a) =

Granuldtumonként harom parhuzamos mérést végeztem. Az eredményeket a 6.

tablazatban foglaltam Gssze.

3.2.3.3. Tomorithetoség

A granuldtumok tomdrithetéségét Omron HFCX-A4 szamlaloval ellatott STAV
2003 késziilékkel Ph. Eur. szerint hatdroztam meg. Leolvastam a tomdrités elotti
latszolagos térfogatot (Vo), majd a megfeleld térfogatot 10, 500 és 1250 leiités utan
(V10, Vs00, Vi250). Amennyiben az 500 és az 1250 leiités utani térfogatok kozotti
kiilonbség nagyobbnak bizonyult 2 ml-nél, Gjabb 1250 {itégetést végeztem. A
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tomorithetéséget a Carr-féle kompresszibilitasi index és a Hausner-arany segitségével
jellemeztem. Granulatumonként harom parhuzamos mérést végeztem.

Az eredmények a 7. tablazatban szerepelnek.

p, = m
= —

Vo )
o = m

.=

Vizso 3)
Cl.= (M]x 100 (4)
P+
Hausner arany = P (5)
Py

3.2.3.4. Szemcseméret-eloszlas, atlagos szemcseméret

A granulatumok szemcseméretének eloszlasat Retsch vibracids szitasorozattal
vizsgaltam, mely 800, 315, 160, and 63 pum fonalkozi tdvolsagh szitakat tartalmazott. A
szitalas ideje minden granuldtum esetén 5 perc, amplituddja 2,5 mm, intervalluma 5s. A
vizsgalathoz 50 g-ot hasznaltam minden granuldtumbol.

Az atlagos szemcseméretet az alabbi egyenlet segitségével szamoltam:

m,d, +m,d, +..m.d,
m;
% (6)

ahol d az adott szita fonalkdzi tavolsaga, m az athullott granulatum tomege [140]. Az

d=

eredményeket a 6. tablazat mutatja be.

3.2.3.5. Granulatumok szaritasi vesztesége

A granulatumok szaritasi veszteségét Scaltec SMO-01 elektronikus digitalis

nedvességtartalom mérd késziilékkel mértem. Minden méréshez kb. 2 g anyagot
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hasznaltam, a szaritds 70°C-on tortént, tomegallandosagig. Granuldtumonként hadrom

parhuzamos mérést végeztem. Az eredményeket a 6. tablazat szemlélteti.

3.2.4. Granulatumok préselése

A granulatumokat excenteres tablettazogép segitségével préseltem (Diaf TM 20) 10 mm
széles, kor alakt, lapos présszerszammal. A kiils6 fazis minden Osszetétel esetében 5%
szétesést eldsegitd anyagot (kroszpovidont) és 1% lubrikdnst (magnézium-sztearatot)
tartalmazott. A préselést normal 1égkori viszonyok mellett végeztem (20-22 °C; 45-50%
relativ paratartalom). A préselt tablettadk tomege 0.300 £ 0.05 g A tabletta
vizsgalatokhoz minden granulatumbdl 50-50 db tablettat préseltem a 10 és 15 kN

préseron.

3.2.4.1. Tablettazas folyamatanak vizsgalata

Az excenteres tablettazogép fels® présszerszama altal kifejtett és az alsod
bélyegzore jutd préserdt a présszerszamokon elhelyezett kalibralt nytlasmérék (KMT-
LIAS-06-3/350-5E, Kaliber Kft.) segitségével mértem. A felsd présszerszam
elmozdulasanak mérése magneses szenzorral tortént (Limes L2, Kiibler GmbH),
melynek a felbontasa 5 um ¢€s a jeleket 1 us-onként adja le. A primer tablettapréselési
adatokat USB-6210 tipusu adatrogzité és a hozza tartozé6 NI-DAQmx 8.3. szoftver
(National Instruments Corp.) segitségével vettem fel. Az adatok értékelését MS Excel
makroprogram segitségével végeztem. A felsd €s alsé préserdt és a felsd bélyegzo
elmozdulasat 10 egymast kovetd préselésnél vizsgaltam, minden tétel esetében kétszer,
mely préselési ciklusonként 4000 adatpont felvételét jelentette. Az eredményeket a 8. és
9. tablazat mutatja be.

A felsd ¢és alsd présszerszamon mért er6k viszonyabol az anyaghalmaz
lubrikaltsdgéara, az anyagrendszer részecskéi kozotti és anyag-matricafal kozott fellépd
surlodas mértékére kovetkeztethetiink. A lubrikacios egyiitthatot (R) az also (Fip) és

felsé (Fup) bélyegz6kon mért maximalis erdk aranya adja meg. A lubrikacios egyiitthatd

45



DOI:10.14753/SE.2013.1813

egy dimenziémentes aranyszam. Ertéke minél jobban kozelit 1-hez, annal jobb a
rendszer lubrikaltsaga.
F

R = Ip,max 7
2 ™

up,max
A strlodas lekiizdésére befektetett energia a surlodasi munkaval fejezhet6 ki, a

8. egyenlet segitségével szamolhato:

—_—

Fw =" %, —F, dD ®),

a felso és also bélyegzén mért erdk kiilonbségének az elmozdulas (D) szerinti integralja.
Az elmozdulés kiinduld pontja, Ds, az a pont, ahol a bélyegzd érintkezésbe 1ép a
préselendd anyaggal. Az elmozdulds végpontja, Dy, az elmozdulds maximumat jelzd
pont (4. abra). A surlodasi munka mértékegysége a Joule (J).

A préselés soran végzett nettdé munka (NETW) a plasztikus deforméaciora és a
kotések kialakitasara forditott energiat jelenti, az alabbi képlettel szamolhato:

NETW =E, - E; - FW 9)
ahol E; a tabletta préseléséhez sziikséges teljes munkat, E3 az elasztikus viselkedést
jellemz6é munkat, FW pedig a surlodasi munkat jeloli (4. abra).

A préser6-id6 gorbe (5. abra) integralasaval az A;, A; és Agj teriiletek, valamint a
relativ elaszticitasi tényez6 (RE) szamolhato. Az A; teriilet az er6-idé gorbe integraltja a

préselési fazisban, az alabbi képlettel szamolhato:

A =] Fat (10)

ahol tpax jeloli azt az idOpontot, mikor a felsd présszerszam elmozdulasa elérte a
maximalis értéket (Dy). Az A teriilet az er6-id6 gorbe tmax utani részének integraltja.
Bar az integralast a végtelen idoértékig is elvégezhetjiik, fels6 hataranak érdemes a tmax

érték kétszeresét venni (2tmay).

2tma><

AZ:L F dt (11)

Az A; teriilet az idedlisan elasztikus rendszer er6-id6 gorbe alatti teriilete, melyet a

préserd kompresszios szakaszanak tpax értéken atmend fliggdleges tengelyre torténd
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tikkrozésével kapunk meg. Redlis rendszerek esetében az Aj teriilet kisebb az A;
tertiletnél, mert némi irreverzibilis valtozas végbemehet a részecskék préselésének korai

szakaszaban. Az Aj teriilet a 12. egyenlettel szamolhato:
A=A-A (12)

A relativ elaszticitasi tényez6t az Az és A; teriiletek viszonya hatarozza meg a
13. egyenlet szerint. A teljesen irreverzibilis deformacion atesé rendszerck RE értéke
0-hoz kozelit, mig a teljesen elasztikus viselkedésti anyagok RE értéke 100. Redlis
rendszerek RE értéke 0 és 100 kozotti.

RE = [1— i)x 100 (13)
A

1

3.2.5. Tablettak vizsgalata

3.2.5.1. Tablettak vastagsaga

A tablettak vastagsagat Digimatic Indicator ID C1012CB tipust miiszerrel mértem.

Mindkét préserén 10 — 10 tabletta vastagsagat mértem.

3.2.5.2. Tablettak tomege

A tablettdk tomegének egységességét Sartorius Basic BA 1005 tipusu analitikai
mérlegen hataroztam meg. Az atlagtomeget 10 tabletta tomegébdl szamoltam minden
egyes tételnél és préserénél. A Ph. Eur. 250 mg feletti tomegl tablettak esetén +5%-0S
eltérést enged meg. A tablettak atlagos tomegét illetve az egyedi tomegek atlagtomegtol

valo eltérését a 10. és 11. tablazat szemlélteti.
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3.2.5.3. Tablettak torési szilardsaga

A tablettak torési szilardsagat Ph. Eur. szerint hatdroztam meg minden egyes tételnél és
préseronél Erweka TBH 200 tipust torési szilardsag vizsgalo késziilék segitségével. A
torési szilardsag atlagat 10 tablettara vonatkozdan adtam meg minden egyes tételnél és

préserénél. Az eredményeket a 10. és 11. tablazat mutatja be.

3.2.5.4. Tablettak szakitoszilardsaga

A tablettak szakitoszilardsagat az alabbi képlet alapjan szamoltam ki:

_2H

ey (14)

o

ahol H a tabletta torési szilardsaga, o a tabletta atmérdje, t pedig a vastagsaga [141]. A
tabletta vastagsagat Digimatic Indicator ID C1012CB tipusi muszerrel, az atmérot
pedig Erweka TBH 200 tipusu torési szilardsag vizsgald késziilék segitségével mértem.
A szakitoszilardsag atlagat 10 tablettara vonatkozéan adtam meg minden egyes tételnél

és préserénél. Az eredményeket a 10. és 11. tablazatban foglaltam Gssze.

3.2.5.5. Tablettak kopasi vesztesége

A tablettak kopasi veszteségét Erweka TAP tipust friabilatorban, Ph. Eur. szerint
hatdroztam meg minden egyes tételnél és préserdnél. Megmértem 20 portalanitott
tabletta Ossztomegét analitikai mérlegen (Sartorius Basic BA 1005), majd azokat a
késziilekbe helyeztem, és 100 fordulat utan az ismét portalanitott tablettdk Gssztomegét
Ujra lemértem analitikai mérlegen. A tablettdk kopasi veszteségét a kovetkezdképpen
szamoltam:

Foy = m(’m;omt %100 (15)

Az eredmények a 10. és 11. tablazatban szerepelnek.
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3.2.5.6. Tablettak szétesési ideje

A tablettak szétesésének idejét Erweka ZT 4 tipusu szétesés-vizsgalo késziilékben, Ph.
Eur. szerint hataroztam meg minden egyes tételnél és préseronél. Mindegyik mérésnél 6
tablettat vizsgaltam. A vizsgalati kozeg demineralizalt viz volt, hdmérséklete 37 + 1 °C.
A szétesés idejét stopperoraval mértem, az eredményt s-ban adtam meg. Az eredmények

a 10. és 11. tablazatban lathatok.

3.2.5.7. Tablettak torési feliiletének pasztazé elektronmikroszkopos

vizsgalata

A tablettak torési feliiletének vizsgalata pasztazd elektronmikroszkdp segitségével

tortént (JEOL JSM-5600LV). A tablettak felezését Ph. Eur. szerint végeztem.

3.2.6. Faktorialis kisérlettervezés

A paracetamolbol és izomaltbol felépiild granulatumok és a beldliik préselt
tablettak tulajdonsagait valamint a préselés folyamatat befolyasolé tényezok hatasat 3°
tipusu teljes faktorialis kisérletterv segitségével végeztem. Fiiggetlen valtozonak a
hatéanyag-izomalt aranyt (X1), a granulalas soran alkalmazott keverési sebességet (X2)
valamint a granulalo folyadék PVP-tartalmat (X3) valasztottam. A fiiggetlen valtozok
szintjeit a 4. tablazat szemlélteti. ( —1 ) jelképezi a fiiggetlen valtozo alacsony szintjét,
( 0) a kozépszintet, ( 1 ) a valtozd magas szintjét. A kisérleteket a fliggetlen valtozok
mind a 27 lehetséges kombinacidjaban elvégeztem. A kisérletterv matrixat az 5.
tablazat mutatja be.

A vialaszok elemzésére a négyzetes modszert valasztottam, melynek sordn a

valasz paramétert az alabbi polinomialis egyenlettel hataroztam meg:

Y =a+b,X, +0,X, + b, X, +b, X2 +b,, X2 +byy X2 +b,X X, + b X X, +bX, X, +0,.X X, X, (16)
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ahol Y a valasz paraméter, a a 27 eredmény szamtani kozepe. A b1, by és bz a harom
fiiggetlen valtozo egyéni hatasat jellemzi, by a granulatum hatéanyag-izomalt aranyat, b,
a keverés sebességét, bz a granulald folyadék PVP-tartalmat. A byg, by, és bz az egyes
fliggetlen valtozokhoz tartoz6 négyzetes tényezd, amely a f6 hatas linearitasat jellemzi.
A b1y, bi3 és bys az egyes fliggetlen valtozok kozott fellépd kolesonhatasok egyiitthatoi,

mig a b3 a harom valtozo kozotti kolesonhatast jellemzé koefficiens.

4.tablazat A kisérlettervben meghatarozott fiiggetlen valtozok és szintjeik.

Fiiggetlen valtozok Szintek -1 0 1

Hatoanyag-izomalt ardany
X1 51 5:3 1:1
Keverési sebesség
(rpm) X2 1000 1500 2000
Granulalo folyadék
PVP-tartalma (W/w%) X3 0 2,5 5

Fiiggd véltozonak a granuldtumok esetében a kovetkezd tulajdonsdgokat
valasztottam: gordiilékenység, csuszohatarszog, laza és tomoritett halmazstiriiség, Carr-
féle kompresszibilitasi index, Hausner-arany, atlagos szemcsemeéret, szaritasi veszteség.
Tablettapréselés jellemzésekor az aldbbi paramétereket vettem figyelembe: lubrikacios
egyiitthatd, surlodasi valamint nettd6 munka, relativ elaszticitas. Tabletta tulajdonsagok a
koziil a kovetkezOket vizsgaltam: torési szilardsag, szakitoszilardsag, kopasi veszteség,
valamint szétesési 1d6.

A statisztikai elemzést Design Expert 7.1 szoftverrel végeztem. Az egyiitthatok
szignifikancidjat variancia analizissel (ANOVA) hataroztam meg t- és F-probak

elvégzésével.
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5. tablazat A Kkisérletterv matrixa.

Minta  Hatbéanyag-izomalt  Keverési sebesség Granulalé folyadék

szama arany PVP-tartalma

X1 X2 X3
1 -1 -1 -1
2 0 -1 -1
3 1 -1 -1
4 -1 0 -1
5 0 0 -1
6 1 0 -1
7 -1 1 -1
8 0 1 -1
9 1 1 -1
10 -1 -1 0
11 0 -1 0
12 1 -1 0
13 -1 0 0
14 0 0 0
15 1 0 0
16 -1 1 0
17 0 1 0
18 1 1 0
19 -1 -1 1
20 0 -1 1
21 1 -1 1
22 -1 0 1
23 0 0 1
24 1 0 1
25 -1 1 1
26 0 1 1
27 1 1 1
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4. EREDMENYEK

4.1. GRANULOMETRIAI EREDMENYEK

A granulatum 6nallé gyodgyszerformaként is hasznalhatd, de az esetek dontd
tobbségében tablettava préselik vagy kapszuldba toltik. Ezért a granulatumok vizsgalata
alapvetd fontossagu a tovabbi feldolgozhatosag szempontjabol. A 6. és 7. tablazat
mutatja a granulometriai vizsgalatok eredményeit.

A granulatumok laza halmazsiiriisége 0,425 — 0,589 glem®, mig toméritett
halmazstrtsége 0,513 és 0,752 g/c:m3 kozé esik, a Hausner-arany 1,15 és 1,30, a Carr-
féle kompresszibilitasi index 13 és 23 kozotti értekeket vesz fel. A gordiilékenység
értekek 4,0 és 6,9 s/100 kozott valtoznak. A granulatumok csuszohatarszog értékei 25 —
30° kozé esnek. A granulatumok szaritasi vesztesége 0,54 és 1,49% kozotti, mig az

atlagos szemcsemérete 115,7 és 275,0 um kozotti értékeket vesz fel.
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6. tablazat A granulometriai vizsgalatok eredményei 1.
Minta Szaritasi +=S.D. Gordi- +=S.D. a *=S.D. (¢ +S.D.
szama veszteség lékenység
(%) (s/1009) ) (nm)
1 0,56 0,029 6,3 023 29 0,4 1944 9,81
2 1,05 0,035 6,9 0,46 28 0,3 2476 7,73
3 1,42 0,035 4,0 0,00 25 0,7 2095 8,24
4 0,54 0,010 59 0,23 29 1,2 150,7 7,33
5 1,02 0,055 6,3 023 29 0,6 2236 9,13
6 1,32 0,021 6,1 0,23 27 0,6 236,9 6,55
7 0,54 0,029 6,4 0,40 30 1,7 1485 5,32
8 1,07 0,010 57 0,23 28 0,9 1894 6,75
9 1,35 0,021 4,4 0,00 26 0,7 190,1 5,48
10 0,56 0,029 6,1 0,23 28 0,8 2618 7,42
11 1,06 0,038 6,3 0,61 26 0,9 2159 6,81
12 1,45 0,015 57 0,23 25 0,9 198,2 6,51
13 0,55 0,035 59 0,23 28 0,5 2296 8,12
14 1,08 0,021 59 061 28 0,4 2476 13,16
15 1,42 0,010 6,5 023 29 1,7 115,7 9,23
16 0,57 0,012 5,2 0,40 28 0,8 176,5 9,28
17 1,14 0,038 4,9 061 25 0,7 187,6 6,72
18 1,44 0,015 4,1 023 25 0,5 155,4 6,15
19 0,58 0,021 59 0,23 27 1,2 138,0 5,42
20 1,18 0,045 6,5 0,23 28 0,3 207,7 6,13
21 1,48 0,006 6,3 0,23 27 0,9 256,6 8,92
22 0,59 0,040 52 0,40 26 1,6 1458 6,63
23 1,13 0,083 55 0,23 27 0,8 178,7 5,48
24 1,42 0,036 6,7 0,46 27 1,0 2750 9,12
25 0,57 0,027 53 0,23 28 1,4 127,3 7,08
26 1,15 0,023 4,1 0,23 26 0,7 1576 6,54
27 1,49 0,029 55 0,23 26 1,6 2148 7,14
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7.tabldzat A granulometriai vizsgalatok eredményei II.

Minta po +S.D. pt +S.D. Hausner- £S.D. C.I. £S.D.
szama arany
(g/cm?) (g/em?®) (%)
1 0,463 0,0022 0,533 0,0016 1,22 0,009 18 0,6
2 0,554 0,0035 0,651 0,0025 1,18 0,012 15 0,9
3 0,589 0,0020 0,752  0,0057 1,28 0,006 22 0,4
4 0,447 0,0012 0,524 0,0027 1,17 0,009 15 0,7
5 0,542 0,0034 0,628 0,0023 1,16 0,003 14 0,2
6 0,579 0,0039 0,683 0,0071 1,18 0,006 15 0,4
7 0,430 0,0021 0,513 0,0026 1,19 0,003 16 0,2
8 0,533 0,0016 0,634 0,0062 1,19 0,008 16 0,6
9 0,577 0,0076 0,690 0,0048 1,20 0,010 16 0,7
10 0,526  0,0000 0,633 0,0040 1,20 0,008 17 0,5
11 0,531 10,0043 0,647 0,0048 1,22 0,003 18 0,2
12 0,523 0,0113 0,644 0,0095 1,23 0,010 19 0,7
13 0,503 0,0076 0,615 0,0043 1,22 0,012 18 0,8
14 0,563 0,0227 0,617 0,0258 1,19 0,011 16 0,8
15 0,521 0,0054 0,668 0,0068 1,29 0,011 22 0,7
16 0,476 0,0045 0,598 0,0041 1,25 0,006 20 0,4
17 0,547 0,0107 0,665 0,0067 1,22 0,016 18 1,1
18 0,543 0,0045 0,673 0,0105 1,24 0,020 19 1,3
19 0,425 0,0075 0,547 0,0046 1,29 0,014 22 0,8
20 0,481 0,0046 0,593 0,0040 1,23 0,006 19 0,4
21 0,532 10,0192 0,636 0,0047 1,19 0,004 16 2,8
22 0,427 0,0098 0,557 0,0089 1,30 0,030 23 18
23 0,498 0,0025 0,609 0,0021 1,22 0,007 18 0,5
24 0,554 0,0035 0,647 0,0024 1,17 0,006 14 0,5
25 0,430 0,0129 0,554 0,0071 1,28 0,027 22 1,6
26 0,505 0,0044 0,626 0,0060 1,24 0,004 19 0,3
27 0,551 0,0035 0,636 0,0047 1,15 0,001 13 0,1
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4.2. TABLETTAZAS MUVELETENEK JELLEMZOI

A 3 kisérletterv 27 féle kombinaciojaval eldallitott granulatumokat 10 és 15 kN-
nal is lepréseltem. A tablettazas miiveletét leiré jellemzOok a 8. és 9. tablazatban
olvashatok.

10 kN préserénél a lubrikacios egyiitthato értékei 0,7311-tol 1,000-ig terjednek.
A surlodasi munka legkisebb értéke 0 J, a legnagyobb 2,5213 J. A nettd6 munka értékei
1,4270 J és 2,9675 J kozottiek. A relativ elaszticitas értékek 55,70-71,14% kozott
mozognak.

15 kN préserdnél a lubrikacids egyiitthato értékek 0,8222-0,9994 kozottiek. A
surlodasi munka 0,0005 J-t6l 3,2619 J-ig terjed, mig a nettd munka 1,1565 J-t61 3,6738
J-ig. A relativ elaszticitas 65,57% ¢és 80,81% kozott mozog.
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8. tdblazat A tablettdzas muveletét leir6 jellemzok 10 kN préserd

alkalmazasa mellett.
10 kN R FW NETW RE
() () (%)

1 0,7498 2,4646 2,5564 58,39
2 0,7956 1,5992 2,3920 60,11
3 0,8279 1,1500 2,1605 62,52
4 0,7311 2,5213 2,8470 57,91
5 0,8059 1,4285 1,9634 61,13
6 0,8189 1,1475 2,1407 60,59
7 0,7585 2,3582 2,6426 57,38
8 0,7949 1,6448 2,1130 60,57
9 0,8026 1,2851 2,0509 60,78
10 0,9853 0,0003 1,7385 69,82
11 0,9469 0,0589 2,3756 70,49
12 0,9945 0,0055 2,4100 71,06
13 0,7467 1,7615 2,4388 58,33
14 0,9314 0,0597 1,5768 70,31
15 1,0000 0,0024 2,6340 68,08
16 0,7486 2,0205 2,5447 57,88
17 0,9788 0,0008 2,3356 70,08
18 1,0000 0,0012 1,4270 71,14
19 1,0000 0,0004 1,7312 64,24
20 0,9600 0,0081 1,5263 68,78
21 0,9913 0,0013 2,4047 70,41
22 0,7342 2,2193 2,9675 55,70
23 0,9580 0,0001 2,3397 69,27
24 1,0000 0,0017 2,0336 67,84
25 1,0000 0,0000 1,8738 64,07
26 0,9632 0,0061 1,8629 70,31
27 0,9575 0,0105 2,1637 66,77
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9. tablazat A tablettdzas muveletét leir6 jellemzok 15 kN préserd alkalmazasa

mellett.
15 kN R FwW NETW RE
(J) (J) (%0)

1 0,8224 3,2619 3,6738 66,47
2 0,8708 1,8291 2,9735 67,13
3 0,8813 1,8498 3,3871 69,37
4 0,8222 3,2191 3,5360 65,64
5 0,8749 1,9862 2,5531 69,35
6 0,8914 1,5973 2,8847 69,60
7 0,8352 3,0500 2,8762 66,48
8 0,8757 1,9629 3,2009 67,20
9 0,8759 1,6454 2,8188 67,69
10 0,9503 0,0153 2,0227 75,83
11 0,9345 0,0663 1,8386 80,05
12 0,9691 0,0057 2,6504 75,53
13 0,8429 2,2294 3,1916 65,57
14 0,9214 0,1270 1,1565 74,74
15 0,9843 0,0009 3,1364 80,14
16 0,7700 2,7715 3,4388 67,08
17 0,9503 0,0175 2,3385 76,96
18 0,9994 0,0010 2,8655 80,39
19 09771 0,0005 2,1801 74,39
20 0,9421 0,0285 1,4672 73,76
21 0,9597 0,0136 1,7541 80,81
22 0,8443 2,9463 3,0740 66,22
23 0,9680 0,0034 2,7128 79,49
24 0,9844 0,0035 2,6703 78,49
25 0,9727 0,0005 1,7478 74,72
26 0,9587 0,0160 3,5264 79,89
27 0,9384 0,0552 2,8505 73,89
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4.3. TABLETTA TULAJDONSAGOK

A préselt tablettak tulajdonsagait a 10. és 11. tablazat szemlélteti. A 10 kN-nal
préselt tablettak torési szilardsaga 20,3 és 85,1 N kozotti, szakitoszilardsaga pedig
0,3927 és 1,7027 kg/cm2 kozotti értékeket vett fel. A tablettak kopasi vesztesége 0,46 és
3,56% kozott, mig szétesési ideje 14 €és 261 s kozott valtozott.

15 kN préseronél a tablettdk torési szilardsaga 34,8 ¢és 109,9 N kozott,
szakitoszilardsaga 0,6579 és 2,2090 kg/em® kozott valtozik. A tablettak kopasi
vesztesége 0,49 — 4,78%-ig terjed, az 1-es, 4-es illetve 7-es tétel préselésénél
kalaposodas, lemezesedés jelensége 1épett fel. A tablettdk szétesési ideje 17 s és 463 s

kozott mozgott.
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10. tablazat  Tabletta vizsgalatok eredményei I.: 10 kN-nal préselt tablettak.

Szétesési
10kN ms emin €max H +S.D. o +S.D. Fo id6
@ (%) (%) (N) (kglcm?) (%) (9
1 0,300 -0,6 +0,6 30,6 3,77 0,5580 0,06768 2,66 17
2 0,300 -1,7 +0,6 21,7 291 0,4028 0,10191 2,40 26
3 0,291 -0,6 +0,8 358 4,52 0,7107 0,09135 0,98 34
4 0,300 -0,6 +0,7 26,3 3,86 0,4767 0,06914 3,56 14
5 0,289 -0,7 +0,8 21,8 3,29 0,4266  0,06697 2,55 17
6 0,296 -0,6 +0,7 20,3 2,83 0,3927 0,05562 2,25 23
7 0,292 -04 +13 251 3,48 0,4655 0,06508 3,09 16
8 0,289 -10 +0,8 220 1,94 0,4336 0,03795 2,21 22
9 0,292 -0,7 +0,9 238 3,77 0,4574 0,07307 1,87 18
10 0,300 -0,6 +0,6 41,4 3,03 0,8908 0,06509 1,19 27
1 0,303 -0,6 +0,6 759 3,07 1,4858 0,06824 0,58 130
12 0301 -05 +0,7 743 7,23 1,4204 0,15694 0,82 150
13 0,299 -0,7 +0,6 315 548 0,5866 0,10158 1,82 18
14 0,300 -04 +05 453 2,79 0,8977 0,05564 0,93 75
15 0,299 -04 +0,2 851 6,51 1,7027 0,13529 0,46 98
16 0,299 -0,3 +0,5 359 3,60 0,6718 0,06945 2,10 17
17 0301 -0,3 +0,6 59,4 6,92 1,1663 0,14149 0,73 123
18 0,298 -06 +05 71,9 2,88 1,4521 0,06089 0,88 121
19 0,301 -05 +0,6 555 5,28 1,0551 0,09916 1,22 56
20 0,300 -0,6 +0,6 634 1,71 1,1999 0,02621 1,01 67
21 0,300 -05 +0,4 80,2 6,20 15131 0,12572 0,77 261
22 0,301 -06 +15 356 4,22 0,6552 0,07539 2,43 16
23 0,299 -0,6 +1,2 652 4,05 1,2838 0,08078 0,97 79
24 0,297 -04 +0,7 59,7 4,40 1,2110 0,09319 0,78 159
25 0,29% -05 +15 573 7,02 1,0979 0,13377 1,00 37
26 0,300 -0,1 +0,7 66,0 4,52 1,2860 0,08686 0,78 106
27 0,302 -0,8 +0,1 650 4,14 1,2913 0,09587 0,80 181
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11. tdblazat  Tabletta vizsgalatok eredményei IL.: 15 kN-nal préselt tablettak.

Szétesési
15 kN myq €min  €max H +S.D. o© +S.D.  F ido
@ (%) (%) (N) (kglem?) (%) (s)
1 0,287 n.é. né. 348 7,00 0,6579 0,12444 kalapos 17
2 0,302 -0,6 +1,1 50,8 5,01 1,0024 0,10191 0,95 68
3 0,291 -06 +1,1 69,9 5,86 1,4503 0,13770 0,49 293
4 0,291 né. né 4272 5,07 0,8159 0,10236 kalapos 17
5 0,294 -0,6 +0,6 47,9 5,76 0,9699 0,12142 1,22 50
6 0,298 -0,6 +0,9 548 5,61 1,1129 0,12710 0,64 223
7 0,276 n.é. n.é 417 4,88 0,8049 0,10531 kalapos 19
8 0,288 -09 +12 428 4,34 0,8866 0,09324 1,31 48
9 0,289 -0,4 +05 53,2 6,55 1,0994 0,14105 0,72 119
10 0,299 -06 +0,5 59,1 3,54 1,1150 0,08503 0,94 38
1 0302 -0,5 +0,3 106,8 8,69 2,1529 0,17850 0,50 284
12 0301 -0,6 +0,6 109,99 4,63 2,2090 0,10407 0,70 337
13 0,300 -0,7 +0,5 60,9 6,47 1,1690 0,13223 2,04 18
14 0,302 -0,8 +0,6 66,5 3,14 1,3688 0,06720 0,77 270
15 0,300 -0,8 +1,6 1054 5,21 2,1639 0,11326 0,52 233
16 0301 -06 +0,7 496 10,39 09679 0,20413 4,37 20
17 0302 -05 +04 854 3,63 1,7233 0,07385 0,59 137
18 0,304 -2,0 +04 897 8,04 1,8228 0,17011 0,69 233
19 0,302 -04 +0,1 43,6 9,67 0,8263 0,18262 2,47 32
20 0,299 -05 +0,3 96,5 3,57 1,8911 0,07209 0,79 197
21 0,300 -0,6 +0,4 104,6 8,83 2,1442  0,20028 0,66 463
22 0,300 -0,6 +0,5 56,5 13,92 1,1134 0,27893 4,78 17
23 0,302 -0,2 +0,8 898 8,05 1,7958 0,16634 0,51 136
24 0,302 -0,6 +0,6 88,3 5,81 1,8176 0,13250 0,56 288
25 0,297 -06 +1,0 505 11,27 09772 0,22687 1,66 29
26 0302 -16 +0,6 86,8 7,21 1,7534 0,15698 0,62 162
27 0301 -0,3 +0,4 98,9 3,00 2,0302 0,06900 0,63 267
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4.4, STATISZTIKAI ERTEKELES EREDMENYEI

A fiiggetlen valtozok hatdsat leird polinomidlis egyenletek egylitthatoit és
illeszkedését a granulometriai eredményekre vonatkozéan a 12. és 13. tablazat, a
tablettazds miiveletének paramétereire vonatkozdan a 14. és 15. tablazat, a tabletta

tulajdonsagokra vonatkozdan pedig a 16. és 17. tablazat reprezentalja.

12. tablazat  Polinomialis egyenlet egylitthatoi, illeszkedése — granulometria I.

Szaritasi

veszteség S.E Gordiilékenység S.E «a SE d S.E
by 0,429 0,0056 -02 0,15 -0,9 0,24 155 9,40
b, -0,001  0,0056 -0,5 0,15 -01 024 -21,3 940
b3 0,040 0,0056 -01 0,15 -0,6 0,24 -5,0 9,40
b1s -0,106  0,0088 -01 0,23 -0,2 0,38 -240 1491
b2y 0,030 0,0088 -04 0,23 -09 0,38 -153 1491
b33 -0,006  0,0088 0,1 0,23 0,3 0,38 -12,8 14,91
b1, -0,004 0,0068 -01 0,18 -0,2 0,29 3,2 11,52
b13 0,017 0,0068 05 0,18 0,7 0,29 16,0 11,52
b,3 0,003 0,0068 -0,3 0,18 -0,3 0,29 1,7 11,52
D123 0,009 0,0084 -0,1 0,22 -0,3 0,36 -7,2 14,10
r 0,9983 0,7462 0,7904 0,6720

A szignifikans tényezdket félkovér dolt betlivel emeltem ki.
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13. tablazat
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Polinomialis egyenlet egyiitthatoi, illeszkedése — granulometria I1.

Hausner-

Po S.E Pt S.E arany S.E C.L S.E
b, 0,047 0,0058 0,053 0,0061 -0,01 0,007 -0,8 0,44
b, -0,002 0,0058 -0,003 0,0061 0,00 0,007 -0,3 0,44
bs -0,017 0,0058 -0,011 0,0061 0,02 0,007 1,2 0,44
b1s -0,028 0,0092 -0,007 0,0097 0,02 0,011 1,6 0,69
b2, -0,008 0,0092 0,014 0,0097 0,02 0,011 1,1 0,69
b33 -0,024 0,0092 -0,022 0,0097 -0,01 0,011 -0,8 0,69
b1, 0,009 0,0071 0,001 0,0075 -0,01 0,008 -0,8 0,53
b13 -0,004 0,0071 -0,025 0,0075 -0,04 0,008 -2,4 0,53
b3 0,010 10,0071 0,012 0,0075 0,01 0,008 0,3 0,53
D123 -0,001 0,0087 0,004 0,0091 0,00 0,010 0,0 0,65
r 0,9107 0,9089 0,8042 0,8195

A szignifikans tényezdket félkovér dolt betlivel emeltem ki.

14. tablazat

jellemzdi L.

Polinomidlis egyenlet egyiitthat6i, illeszkedése — tablettazas miiveleti

10kN R SE FW SE NETW S.E RE SE

b, 0,0521 0,01470 -0,5412 0,11563 -0,1064 0,09126 3,08 0,616
b, -0,0137 0,01470 0,1133 0,11563 -0,0156 0,09126 -0,94 0,616
b3 0,0822 0,01470 -0,7418 0,11563 -0,1091 0,09126 3,22 0,616
b11 -0,0282 0,02331 10,4834 0,18342 0,3510 0,14476 -3,77 0,977
b2, 0,0398 0,02331 -0,2392 0,18342 -0,0583 0,14476 1,54 0,977
b33 -0,0612 0,02331 0,6327 0,18342 0,1851 0,14476 -480 0,977
b1z 0,0145 0,01800 -0,1478 0,14162 -0,1974 0,11177 0,65 0,754
b3 0,0004 0,01800 0,1296 0,14162 0,1436 0,11177 0,90 0,754
D23 -0,0011 0,01800 -0,0056 0,14162 0,0451 0,11177 0,00 0,754
D123 0,0000 0,02205 -0,0290 0,17345 -0,0235 0,13689 -0,34 0,924
r 0,8528 0,8996 0,6697 0,9132

A szignifikans tényezdket félkovér dolt betlivel emeltem ki.
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15. tablazat
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jellemz6i 11

Polinomialis egyenlet egyiitthat6i, illeszkedése — tablettazas miiveleti

15kN R SE FW S.E NETW S.E RE SE

b, 0,0359 0,00944 -0,6846 0,15134 -0,0402 0,15336 297 0,746
b, -0,0073 0,00944 0,1361 0,15134 0,2064 0,15336 -050 0,746
bs 0,0442 0,00944 -0,9630 0,15134 -0,3289 0,15336 4,04 0,746
b11 -0,0138 0,01497 0,6720 0,24005 0,6853 0,24327 -1,88 1,183
b2, 0,0133 0,01497 -0,3407 0,24005 0,1606 0,24327 1,34 1,183
b33 -0,0181 0,01497 0,8057 0,24005 0,5400 0,24327 -3,17 1,183
b1z 0,0146 0,01156 -0,2260 0,18535 0,0464 0,18783 0,39 0,914
b3 -0,0067 0,01156 0,1303 0,18535 0,1057 0,18783 0,82 0,914
b3 -0,0018 0,01156 0,0260 0,18535 0,3218 0,18783 0,10 0,914
D123 0,0002 0,01415 0,0043 0,22700 0,1624 0,23005 -0,70 1,119
r 0,8165 0,8979 0,7667 0,8585

A szignifikans tényezdket félkovér dolt betlivel emeltem ki.

16. tablazat

Polinomialis egyenlet egyiitthatoi, illeszkedése — tabletta tulajdonsagok 1.

10 Szétesési

kN H SE o SEE F (o) SE idé S.E
by 98 2,37 0,2052 0,04678 -0,53 0,078 46 54
b, -29 2,37 -0,0508 0,04678 0,10 0,078 -7 54
b3 17,8 2,37 0,3483 0,04678 -0,66 0,078 43 54
b1y 0,7 3,76 0,0126 0,07421 0,29 0,123 -3 8,6
b2, 9,0 3,76 0,1708 0,07421 -0,31 0,123 22 8,6
b33 -12,6 3,76 -0,2694 0,07421 0,73 0,123 -22 8,6
b1, -1,7 2,90 -0,0146 0,05730 -0,01 0,095 -8 6,6
b13 49 290 0,0956 0,05730 0,16 0,095 39 6,6
bo3 0,5 290 0,0185 0,05730 -0,13 0,095 -3 6,6
D123 -1,3 3,55 -0,0130 0,07017 -0,03 0,116 -6 81
r 0,9033 0,9047 0,9441 0,9475

A szignifikans tényezdket félkovér dolt betlivel emeltem ki.
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17. tablazat Polinomiélis egyenlet egyiitthatoi, illeszkedése — tabletta tulajdonsagok
.

15kN H SE c SE Szétesési idé S.E

b1 18,7 2,45 0,4113 0,04739 125 12,7
b -4,3 2,45 -0,0769 0,04739 -39 12,7
b3 15,4 2,45 0,3083 0,04739 41 12,7
b11 -3,0 3,88 -0,0739 0,07517 -27 20,2
b2 7,2 3,88 0,1289 0,07517 -11 20,2
D33 -13,0 3,88 -0,2653 0,07517 -64 20,2
b1, -3,9 3,00 -0,0835 0,05804 -38 15,6
b3 6,8 3,00 0,1409 0,05804 30 15,6
b2s 0,8 3,00 10,0182 0,05804 -4 15,6
123 1,4 3,67 0,0291 0,07108 -2 19,1
r 0,9237 0,9343 0,9337

A szignifikans tényezoket félkovér dolt betlivel emeltem ki.
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5. MEGBESZELES

51. GRANULATUMOK TULAJDONSAGAI

A granulometriai mérések eredményei alapjan elmondhato, hogy mind a 27
formulalt granulatum (a kéreg, illetve ragasztott granulatumok is) megfelel a kurrens
gyogyszerkonyvek kovetelményeinek.

A granulatumok laza és tomoritett halmazsliriségébdl szarmaztatott Hausner-
arany ¢és a Carr-féle kompresszibilitasi index alapjan a granuldtumok folyasi
tulajdonsagai a kdvetkezdképpen jellemezhetdk: a 27 féle granuldtum harom tartomanyt
fed le a Carr szerinti besorolasban. Hat minta a jo kategériaba (2; 4; 5; 6; 24 és 27), 6t
az elfogadhatoba (3; 15; 19; 22 és 25) sorolhato, a tobbi 16 tétel pedig kedvez6 folyasi
tulajdonsaggal rendelkezik.

A gordiilékenység és csiszohatarszog értékeket figyelembe véve a Carr szerinti
besorolas alapjan mind a 27 minta a kitind folyasi tulajdonsagokkal rendelkezd
granulatumok csoportjaba sorolhat6. A granulatumok gordiilékenységének ¢és
csuszohatarszogének Osszehasonlitdsat a 15. abra szemlélteti.

A granulatumok szaritasi veszteség értékeit érdemes azok izomalt tartalménak
aspektusabol vizsgalni. A 16. abram jol lathato, hogy az izomalt-tartalom
emelkedésével fokozodik a granulatumok szaritasi vesztesége. Az izomalt ezzel is
hozzajarul a granuldtumok préselhetdségének javitdsahoz, mert biztositja a kelld
nedvességtartalmat, mely az interpartikularis kolcsonhatasok 1étrejottéhez sziikséges.

A kisérletterv eredményeinek értékelését az 5.4. fejezetben mutatom be.
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Az egyes faktorszinteknél a vonatkozo 9 minta szaritasi veszteségének atlagat

abrazoltam.
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5.1.1. Kéreg granulatumok szemcseméret-eloszlasa

A vizsgalt 27 féle granulatum kozil az 1-9. tételek a kéreg granulatumok
csoportjaba tartoznak. A granuldlasnal a kotdéanyag-hidakat az izomalt képezte, mert az
oldészerrel érintkezve annak egy része feloldodott, majd az oldoszer tavozasaval
kikristalyosodott.

A kéreg granulatumok esetében a keverési sebesség emelése fokozza a
granuldtumok homogenitasdit mindhdrom hatdanyag-izomalt ardny esetében, a
szemcseméretet azonban alacsonyabb értékek felé tolja. 5:1 hatdéanyag-izomalt arany
esetében nincs jelentds kiillonbség a szemcseméret-eloszlasban 1500 és 2000 rpm

keverési sebességnél, de 1000 rpm-nél csdkken a granulatum homogenitasa (17. abra).
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17. 4bra A kéreg granulatum szemcseméret-eloszlasa a keverési sebesség

fiiggvényében.
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5.1.2. Ragasztott granulatumok szemcseméret-eloszlasa

A 10-27. tétel ragasztott granuldtum, mert a szemcsésitést PVP demineralizalt
vizes oldataval végeztem, igy az anyaghidak képzésében az izomalton kiviil a PVP is
részt vett.

Ragasztott granulatumok esetében altalanossagban elmondhato, hogy a keverési
sebesség emelésével a szemcseméret csokken, a homogenitds fokozodik. Az 1:1
hatéanyag-izomalt aranyu, 2,5% és 5% PVP-vel granulalt mintaknal az 1500 rpm-mel
kevert granulatumok eloszldsa a leghomogénebb. A ragasztott granuldtumok

szemcseméret-eloszlasat a 18. és 19. abra szemlélteti.
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5:1 Hatéanyag-lzomalt arany
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18. abra
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A 2,5%-0s PVP oldattal szemcsésitett granulatumok szemcseméret-

eloszlasa a keverési sebesség fliggvényében.
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5:1 Hatéanyag-lzomalt arany

S —e— 1000 rpm
(=]
@
= —- 1500 rpm
S
>
(G} —A— 2000 rpm
i
0 200 400 600 800 1000
Szemcseméret (um)
5:3 Hatéanyag-lzomalt arany
80
S —e— 1000 rpm
(=2}
@
= —— 1500 rpm
2
>
o —A— 2000 rpm
O T T T
0 200 400 600 800 1000
Szemcseméret (um)
1:1 Hatéanyag-lzomalt arany
S —e— 1000 rpm
o
?
-g —— 1500 rpm
4
2
o —A&— 2000 rpm
0 200 400 600 800 1000
Szemcseméret (um)
19. abra Az 5%-0s PVP oldattal szemcsésitett granulatumok szemcseméret-

eloszlasa a keverési sebesség fliggvényében.
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5.2. TABLETTAZAS MUVELETENEK TANULMANYOZASA

A tablettdzas miiveletét leiro jellemzOok a 8. és 9. tablazatban olvashatok. A
kisérletterv eredményeinek értékelését az 5.4. fejezetben irom le bévebben.

A kéreg granulatumokbol préselt tablettak (1-9. tétel) lubrikacios egyiitthatoja
szlikebb tartomanyt fed le és alacsonyabb értékeket vesz fel (R: 0,7311-0,8279), mint a
ragasztott granulatumoké. Az also és felsé bélyegzén mért er6k viszonyat, melyek
maximumabol az R szamolhatd, a 20. abra mutatja be grafikusan.

Altalanossagban megallapithato, hogy kéreg granulatumok préselésénél nagyobb
mértékl sarlodas 1ép fel (1,1475-2,5213 J). A kizardlag tabletta préselésére forditott
munka (NETW) kéreg granulatumok esetében 1,9634-2,8470 J kozotti értékeket vett
fel, mig a ragasztott granulatumok esetében az értékek szélesebb tartomanyt fednek le
(1,4270-2,9675 J). A 21. abra egy, a strlodas lekiizdéséhez és a tabletta préseléséhez
kevesebb ¢és tobb energiat felhasznaldé minta (24, illetve 4.) préser6-elmozdulas gorbéjét
mutatja be.

A kéreg granulatumokbdl préselt tablettak elaszticitisa — a lubrikacios
egytitthatohoz hasonldéan — sziikebb és alacsonyabb tartomanyban van (57,38-62,52%),
mint a ragasztott granuldtumokbol préselt tablettdké. A minimalis és maximalis RE
értéket mutatd mintak Fy,-id6 gorbéje a 22. abran lathato.

A kéreg ¢és ragasztott granulatumok préselését jellemz6 paraméterek hasonldan

viszonyulnak egymashoz 15 kN préserénél, mint 10 kN-nal.
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10 -

Fip (kN)

Fup (KN)

20. abra Az alsé bélyegzon megjelend préserd abrazoléasa a felsé bélyegzo altal
kifejtett erd fliggvényében 10 kN préserdn. A grafikon maximum pontjaibdl a
lubrikécios egylitthato szamolhatd. A kék szin a kevésbé lubrikalt 4-es mintat jeldli
(R=0,7311), mig fekete szin a nagyobb mértékben lubrikalt 10-es mintat (R=0,9853).

10 -

Fup (KN)

Elmozdulas (mm)

21. dbra Felso bélyegzo altal kifejtett erd a bélyegz6 elmozdulasanak
fliggvényében 10 kN bedllitott préseronél. A kék gorbe a surlodas lekiizdéséhez és
tabletta préseléséhez kevesebb energiat felhasznalo 24-es mintat (FW=0,0017 J;
NETW=2,0336 J), mig a fekete gorbe a tobb energiat felhasznalo 4-es mintat
(FW=2,5213 J; NETW=2,8470 J) jeloli.
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22. dbra Fels6 bélyegzo altal kifejtett erd az id6 fliggvényében 10 kN bedllitott
préseronél. A kék gorbe az elasztikusabb 18-as mintat (RE=71,14%), mig a fekete gorbe
a kevésbé elasztikus 22-es mintat (RE=55,70%) jeloli.

Osszességében megallapithatd, hogy a kéreg granulatumok préselésekor a
surlodas lekiizdésére tobb energia forditddik, mint ragasztott granuldtumok
préselésekor. Egyuttal a tabletta préselésére forditott nettd munka is nagyobb mértékii a
kéreg granulatumok esetében. Azonban a kéreg granuldtumok kevéssé elasztikusak,
mint a ragasztott granuldtumok. Tovabba érdekes jelenség, hogy a granuldtumok
préselésére forditott energia nagyobb mértékii, mint az a munka, melyet a rendszer a
préselés soran a fellépd surlodas lekiizdésére fordit — a 7. tétel kivételével 15 kN
préserénél. Azokban a rendszerekben, amelyek esetében ez a két érték kozelit

egymashoz (pl. 1; 4. és 22-es tétel), az izomalt-tartalom alacsony.
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5.3. TABLETTAK VIZSGALATA

A tabletta vizsgalatok eredményei a 10. és 11. tablazatban lathatok.

A 10 kN-nal préselt tablettak kopasi vesztesége 14 tételnél, mig a 15 kN-nal
préselt tablettak esetében 10 mintanal haladta meg a gyogyszerkonyvek altal
meghatarozott 1%-os limitet, ez utobbiak koziil haromnal (1; 4; 7-es tétel) kalaposodas,
lemezesedés jelenségét figyeltem meg. A tablettdk azon gyartési tételeinél, ahol a fenti
jelenség nem Iépett fel, az egyedi tomegének atlagtol vald eltérése nem haladta meg a
gyogyszerkonyvek altal meghatdrozott + 5%-os hatart.

A kéreg granulatumokbdl préselt tablettdk daltalanossagban alacsonyabb
szilardsaggal ¢és magasabb kopasi veszteséggel jellemezhetok, mint a ragasztott
granulatumbol préselt tablettdk. Az izomalt mennyiségének novelése javitotta a
tablettdk szilardsagat. A tablettdak mikroszerkezetének valtozdsdt az izomalt
mennyiségének hatasara a 23-25. abra szemlélteti, melyek 2,5%-0s PVP oldattal
szemcsésitett  granulatumokbol  préselt tablettdk  torési  feliiletének  pasztazod
elektronmikroszkopos felvételeit mutatjak. Préseléskor lemezesedést, kalaposodast
illetve matricafalba torténé ragadast egyik tétel esetében sem tapasztaltam.

A kalaposodds, lemezesedés az alacsony hatdanyag-izomalt ardnyu kéreg
granulatumok préselésekor 1épett fel (1; 4; 7-es tétel). Az alacsony izomalt-tartalom a
ragasztott granulatumok esetében is magas a kopasi veszteséggel tarsul (5; 8; 13; 16; 19;
22; 25-6s tétel). Bar magasabb izomalt-tartalomnal a kéreg granulatumokbol is
megfeleld mindségli tablettak préselhetdk, a PVP javitja a kopas értékeket.

A Kkisérletterv eredményeinek értékelését az 5.4. fejezet mutatja be.
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23. abra 5:1 hatdéanyag-izomalt aranyu, 2,5%-os PVP oldattal granulalt, 10 kN-on
préselt tabletta torete. Az alacsony izomalt-tartalomnal mikrorepedések figyelhetok

meg.

24. abra 5:3 hatéanyag-izomalt aranyu, 2,5%-0s PVP oldattal granulalt, 10 kN-on
préselt tabletta torete. A magasabb izomalt-tartalom hatasara a textiira homogénebb, a

torési feliilet egységesebb, tomorebb.

25. abra 1:1 hatéanyag-izomalt aranyu, 2,5%-os PVP oldattal granulalt, 10 KN-on

préselt tabletta torete. A magasabb izomalt-tartalom hatasara homogénebb textura,

egységesebb, tomorebb a torési feliilet figyelhetd meg.

76



DOI:10.14753/SE.2013.1813

5.4. EREDMENYEK STATISZTIKAI ERTEKELESE

Az eredmények értékeléséhez haromvaltozdés, haromszinti faktorialis
kisérlettervet alkalmaztam. A kivalasztott fiiggetlen valtozok hatdsat a 16. egyenlet
segitségével irtam le. A harom valtozot €s szintjeit a 4. tablazat, mig a kisérletterv

matrixat az 5. tablazat mutatja be.

5.4.1. Granulatumok tulajdonsagai

A fliggetlen valtozok hatasat leird polinomidlis egyenletek egyiitthatoit és
illeszkedését a granulometriai eredményekre vonatkozoan a 12. és 13. tablazat
szemlélteti.

A szaritasi veszteséget a hatdoanyag-izomalt arany valamint a granulalé folyadék
PVP-tartalma befolyasolta szignifikdins mértékben. Mindkét tényezé noveli a
granulatum szaritasi veszteségét (b;=0,429; b3=0,040). A két hatas interakcidja is
jelentés (b13=0,017). A hatéanyag-izomalt arany hatasa nem linearis. A statisztikai
program a keverési sebesség nem linearis mivoltat is kiemelte (12. tablazat). A 26.
abra a hatdanyag-izomalt ardny ¢és a granuldlé folyadék PVP-tartalménak szaritasi
veszteségre gyakorolt hatdsat szemlélteti a keverési sebesség (0) szintjén.

A gordiilékenység esetében a statisztikai értékelés szerint a keverési sebesség
valamint a hatéanyag-izomalt ardny — granulalé folyadék PVP-tartalma kozott kialakult
interakcid bizonyult jelentOsnek, a fliggvény illeszkedése azonban nem megfeleld (r <
0,9). A csuszohatarszog értékét a hatéanyag-izomalt arany és a granulald folyadék PVP-
tartalma csokkenti, a kozottiik fellépd interakeio is szignifikdns. Azonban a vonatkozo
polinomialis egyenlet illeszkedése a gordiilékenységhez hasonléan nem éri el a 0,9-es
értéket. A szemcseméretet egyediil a keverési sebesség befolyasolta szamottevden, a
keverési sebesség emelésével szemcseméret-csokkenést tapasztaltam (b, = -21,3).

A granuldtumok laza halmazsiiriisége fokozodik a hatéanyag-izomalt arany
novelésével (b; = 0,047), a granulalé folyadék PVP-tartalmanak novelése a siiriiséget a
kisebb értékek felé mozditja el (bs = -0,017). Egyik tényez6 hatasa sem bizonyult

linearisnak. A 29. abran (fent) jol lathat6, hogy a két hatds nem linedris, valamint a
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kozottiik fellépd interakceio is észrevehetd — pl. a hatdoanyag-izomalt ardny valtozasanak
hatasa a po valtozasara eltérd mértékli a granulalo folyadék PVP-tartalmatol fiiggéen. A
27. abra (lent) azt szemlélteti, hogy mig az izomalt-tartalom befolyasolja e
tulajdonsagot, a keverési fordulatszam ebben nem vesz részt, és az eldbbi hatasat sem
valtoztatja szignifikansan.

A tomoritett halmazstiriség a hatdéanyag-izomalt arany novekedésével fokozodik
(b = 0,053), a PVP hatdsa dnmagaban nem jelentds, de megjelenik az hatéanyag-
izomalt arannyal képezett kolcsonhatasban, mely a 28. abran is jol lathato — a
hatéanyag-izomalt arany valtozasa kisebb mértékben ndveli az 5%-0s PVP-oldattal
szemcsésitett granulatumok tomoritett halmazstiriségét, mint a kéreg granulatumokét.

A Hausner-arany ¢és a Carr-féle kompresszibilitdsi index értékek ndének a
granulalo folyadék PVP-tartalmanak emelkedésével. A hatdanyag-izomalt arany
valtozasanak ©nalld hatdsa a fenti granuldtum tulajdonsdgokra nem szignifikéns,

azonban kolcsonhatasa a granulalo folyadék PVP-tartalmaval jelent6s.
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26. abra X1 és X3 fliggetlen valtozok hatasa a granulatumok szaritasi veszteségére

X, fiiggetlen valtozo (0) szintjén.
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Fliggetlen valtozok hatdsa a granulatumok laza halmazstirliségére.

27. dbra

Fent: X; és X3 fliggetlen valtozok hatasa X, fliggetlen valtozo (-1) szintjén.

Lent: X; és X fiiggetlen valtozok hatasa X3 fliggetlen valtozo (-1) szintjén.
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p, (glcm?)

X, = Hatéanyag-izomalt arany X5 = Granulalo folyadék
PVP-tartalma

-1 1

28. abra X1 és X3 fliggetlen valtozok hatasa a granulatumok tomdoritett

halmazstiriiségére X, fliggetlen valtozo (1) szintjén.
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5.4.2. Préselés jellemzdi

A polinomialis egyenletek egyiitthatodit és illeszkedését a tabletta préselését leird
eredményekre vonatkozdan a 14. és 15. tablazat szemlélteti.

A lubrikacios egyiitthatot 10 és 15 kN préserdn is a hatdéanyag-izomalt arany
valtozasa és a granulald folyadék PVP-tartalma befolyasolta szignifikans mértékben,
mindkét hatds fokozta a rendszer lubrikacidjat. Azonban 15 kN-nal a két fiiggetlen
valtozd surlodast csokkentd hatdsa nagymértékben csokken. 10 kN-nal a granulald
folyadék PVP-tartalménak hatasa nem linedris. Interakcidt egyik esetben sem
tapasztaltam.

A hatdéanyag-izomalt arany valtozasanak ¢és a granuladlo folyadék PVP-
tartalmanak surlodast csokkentd — nem lineéris hatdsa a surlédasi munka valtozasaban is
megmutatkozik, mindkét préserén. A surlédasi munka illeszkedést mutatd tényezdje
megkozeliti a 0.9-et. Kolcsonhatast nem tapasztaltam. A fenti fliggetlen valtozok hatasat
a surlodasi munkara 10 kN-néal a 29. abra szemlélteti. Megfigyelhetd, hogy a PVP
mennyiségének hatdsa a kisérlettervben meghatarozott tartomanyban nagyobb mérték,
mint az izomalt hatasa.

A kizardlag tabletta préselésére forditott energia (NETW) 10 kN préserén a
hatéanyag-izomalt arany valtozasaval csokkent (b; = -0,1064), 15 kN-nal azonban a
granulalo folyadék PVP-tartalmanak negativ hatasa bizonyult szdmottevének (bz = -
0,3289). Az illeszkedés a nettdé munka esetében sem értékelhetd megfelelének.
Kolesonhatas nem volt megfigyelhetd a fliggetlen valtozok kozott.

A relativ elaszticitdsra a hatdanyag-izomalt ardny valtozasa és a granuldlo
folyadék PVP-tartalma gyakorol hatast, 10 és 15 kN-nal egyardnt. Az alacsonyabb
préserén egyik hatas sem bizonyult linearisnak (30. abra), mig a magasabb préserén
csak a hatdanyag-izomalt arany valtozasanak hatdsa linearis. A granulalé folyadék PVP-
tartalmanak hatdsa mindkét préserén nagyobb mértékiinek bizonyult, mint a hatéanyag-

izomalt arany valtozasanak hatasa. Interakcio nem jott létre a fiiggetlen valtozok kozott.
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X; = Granulalo folyadék
PVP-tartaima 11

29. dbra X1 és X3 fliggetlen valtozok hatasa a surlodéasi munkara X, fliggetlen

valtoz6 (0) szintjén 10 kN préserdn.

RE (%)

X3 = Granulalo folyadék
PVP-tartalma -1

30. abra X1 és X3 fiiggetlen valtozok hatasa a relativ elaszticitdsra X, fliggetlen

valtozo (1) szintjén 10 kN préserdn.
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5.4.3. Tablettak tulajdonsagai

A flggetlen valtozok hatasat leird polinomialis egyenletek egyiitthatoit ¢€s
illeszkedését a tabletta tulajdonsagokra vonatkozoan a 16. és 17. tablazat mutatja be.

A 10 KkN-nal préselt tablettak torési szilardsagat a hatéanyag-izomalt arany
valtozasa ¢s a granuldlo folyadék PVP-tartalma egyarant fokozza, ez utobbi nagyobb
mértékben és nem linearis moédon (b; = 9,8, bz = 17,8). 15 kN-nal ugyanez a jelenség
figyelheté meg, azonban a hatéanyag-izomalt arany véltozasanak hatasa erdteljesebb (bs
= 18,7, b3 = 15.,4), emellett a két fliggetlen valtozo kozotti interakcid is jelentés mértékii
(31. abra).

A tablettak szakitoszilardsaga 10 kN-nal a torési szilardsdghoz hasonléan a
hatéanyag-izomalt aranyanak véaltozasaval és a granuldld folyadék PVP-tartalmaval
novekszik, a PVP hatasa ebben az esetben sem linearis (b; = 0,2052, bz = 0,3483). A
nagyobb préser6nél hasonld jelenség figyelhetdé meg (b; = 0,4113, bs; = 0,3083).
Szamottevének bizonyult a két fiiggetlen valtozo kozotti kdlecsonhatas is (32. abra).

A hatéanyag-izomalt arany valtozasa és a granulalé folyadék PVP-tartalmanak
emelése a 10 KN-nal préselt tablettak kopasat is csokkentette (b; = -0,53, bs = -0,66).
Mindkét hatas kvadratikus egyiitthatdja szignifikans, amely a hatasok nem linearis
mivoltat jelzi. Interakcidt nem tapasztaltam a fliggetlen valtozok kozott. A 33. abra a
hatdanyag-izomalt ardny és a granuldlo folyadék PVP-tartalmanak kopasra gyakorolt
hatasat mutatja be a keverési sebesség (1) szintjén.

A 15 KN-nal préselt tablettdk esetében harom mintanal kalaposodas,
lemezesedés jelensége 1épett fel, emiatt a statisztikai értékelés nem értelmezhetd.

Az eléz6ekhez hasonldan a tablettak szétesési idejét 10 KN-nal a hatéanyag-
izomalt arany és a granulalo folyadék PVP-tartalma befolyasolja jelentésen (b1 = 46, b3
= 43). A két valtozo interakcidja is jelentds, emellett szignifikans tényezoként PVP-
tartalom és a keverési sebesség kvadratikus tényezdje jelenik meg. 15 kN-nal
mindharom fiiggetlen valtoz6 szamottevének bizonyult. A magasabb izomalt-tartalom
pozitiv hatdsa erdsebb a granulalé folyadék PVP-tartalmanak hatasanal, a keverési
sebesség azonban csokkenti a tablettak szétesési idejét (by = 125, by = -39, bz = 41). A
keverési sebesség interakcioba 1ép a hatéanyag-izomalt arannyal, melyet a 34. abra

szemléltet.
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31. 4dbra Fiiggetlen valtozok hatasa a tablettak torési szilardsagara. Fent: X; és X3

fliggetlen valtozok hatasa a 10 KN-nal préselt tablettak torési szilardsagara X, fiiggetlen
valtozo (1) szintjén. Lent: X; és X3 fliggetlen valtozok hatasa 15 KN-nal préselt tablettak

torési szilardsagara X, fiiggetlen valtozo (0) szintjén.
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o (kg/cm?)

X5 — Granulalo folyadék
PVP-tartalma

X; = Granulal6 folyadék
PVP-tartalma

X, — Hat6anyag-izomalt arany
-1 -1
32. dbra

Fiiggetlen valtozok hatasa a tablettak szakitoszilardsagara. Fent: X; és X3
fiiggetlen valtozok hatasa a 10 KN-nal préselt tablettak szakitoszilardsagara X, figgetlen
valtoz6 (-1) szintjén. Lent: X; és X3 fiiggetlen valtozok hatasa 15 KN-nal préselt

tablettak szakitdszilardsagara X fiiggetlen valtozo (-1) szintjén.
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X; = Granulalo folyadék
PVP-tartalma 11

33. abra Xi és X3 fuiggetlen valtozok hatasa a 10 KN-nal préselt tablettak kopasi

veszteségére X; fliggetlen valtozo (1) szintjén.

Szétesési ido (s)
o

X, — Hatéanyag-izomalt arany

34. abra X1 és X fliggetlen valtozok hatasa a 15 KN-nal préselt tablettak szétesési
idejére X3 fliggetlen valtozo (-1) szintjén.
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6. KOVETKEZTETESEK

Munkam célkitlizése volt egy 1), a gydgyszergyartasban még kevéssé elterjedt
segédanyag, az Ordlt izomalt illetve tovabbi miiveleti paraméterek hatdsanak vizsgélata
paracetamol granuldldsara és tablettazasara. Az eredmények statisztikai értékelését 33
tipusu faktorialis kisérlettervezés alapjan végeztem.

Vizsgéaltam a granuldtum hatéanyag-izomalt ardnyanak, a szemcsésités soran
alkalmazott keverési sebességnek valamint a granulalé folyadék mindségének — PVP-
tartalom — hatasat a granulatum minOségére, a tablettazas folyamatara valamint a
granulatumbol préselt tablettak tulajdonsagaira.

Az eredményeket Osszefoglalva elmondhato, hogy az elkészitett granulatumok
mindegyike megfelel a gyogyszerkonyvi kovetelményeknek. Megallapitottam, hogy
megfeleld mindségli granuldtum formuldldsdhoz nincs szilikség ragasztdéanyagra a
granulalo folyadékban, demineralizalt vizzel torténd granuldlassal is megfeleld
mindségli kéreg granulatumot formulaltam.

Tovabba a rossz préselési tulajdonsadgokat mutatd paracetamol tablettazhatova
valt az 6rolt izomalttal torténd granulalas utan. Az izomalt javitotta a granulatumok
préselhetdséget, csokkentette a részecskék kozott fellépd sarlodast, fokozta a
lubrikaciot. Kotdé hatdsdnak koszonhetden javitotta a préselt tablettdk szilardsagat
valamint csokkentette azok kopasi veszteségét. Fokozta a granulatumok szaritasi
veszteségeét, mellyel szintén hozzajarult a granuldtumok préselhetdségének javitdsahoz —
biztositia a kelld nedvességtartalmat, mely az interpartikularis kolcsonhatasok
létrejottéhez sziikséges. A polivinil-pirrolidon is javitotta a granulatumok préselésének
energiaviszonyait. Mennyiségének novelése a kisérlettervben meghatarozott mértékben
a lubrikaciot jobban fokozta, mint az izomalt mennyiségének novelése a kisérlettervben
meghatarozott mértékben. Az izomalt és a polivinil-pirrolidon mennyiségének
novelésével azonban a tablettdk elaszticitisa is fokozodott. A tablettdk
préselhetéségének szempontjabol a szemcseméret és annak eloszlasa is fontos tényezo.
Tapasztalataim szerint a keverési sebesség novelésével a granulatumok atlagos
szemcsemérete csokkent, azonban a homogenitds fokozddott, mely kozvetve
befolyasolta a tablettdzast, a préselt tablettdk tulajdonsagait. Mivel a tablettazhatdsag

szempontjabol a szemcsék mérete €s a szemcseméret homogenitasa is egyarant fontos,
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igy a granulalasndl oly mértékii keverési fordulatszamot érdemes meghatdrozni, mely
egyik tulajdonsagot sem tolja el olyan irdnyba, ami a tablettdzhatdsagot veszélyeztetné.

Az eredmények statisztikai értékelése alapjan elmondhatd, hogy a keverési
sebesség — ellentétben a hatéanyag-izomalt arannyal és a granulalé folyadék PVP-
tartalmaval — csak a granulatum szemcseméret-eloszlasat, valamint a tablettak szétesési
idejét befolyasolta nagymértékben. Kolcsonhatasban a hatéanyag-izomalt ardnnyal
jelent meg, a 15 kN-nal préselt tablettak szétesési idejében. A szemcseméretre vald
hatasaval azonban kozvetetten befolyasolni tudja a préselt tablettak tulajdonsagait.

A hatbéanyag-izomalt arany és a granulaloé folyadék PVP-tartalma nemcsak a
granulometriai eredményekre, hanem a tablettizdsra ¢és a préselt tablettdk
tulajdonsagaira is szignifikdns hatassal volt. Emellett a jelentésnek mondhatod
interakciok is e kettd fliggetlen valtoz6 kozott alakultak ki. Harom véltozo kozotti
interakcio egyik esetben sem bizonyult szamottevOnek.

Az eredmények alapjan paracetamol tartalmi, bevonattal nem rendelkezd
tabletta esetleges kozéplizemi méretnovelésének kiinduld pontjaul az alabbi
Osszetételeket javaslom a tablettazasi paraméterek és tabletta tulajdonsagok
ismeretében: 2,5%-0s vagy 5%-os PVP oldattal granulalt 1:1 paracetamol-izomalt
aranyu porkeverék vagy 5%-os PVP oldattal granulalt 5:3 paracetamol:izomalt aranyt
porkeverék, a kiils6 fazis 5% kroszpovidont és 1% magnézium-sztearatot tartalmaz.
Egyrészt a fenti Osszetételek tablettazasa soran a rendszernek igen kismértéki strlodast
kellett legy6znie, és nagyobb mértékii munka forditodhatott a tabletta préselésére.
Emellett ezek azok az Osszetételek, melyek kopasi veszteség értékei megfeleltek a

gyogyszerkonyvi kovetelményeknek.
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Gyakorlati jelentéség

e Az 6rolt izomalt megfeleld segédanyag lehet nehezen préselhetd, nagy dozisban
alkalmazando hatdanyagok szemcsésitéséhez, tablettazasahoz.

e Az izomalt kotdanyag nélkiil, 5Snmagaban ragaszt6 hatasu vizes granulalas soran,
oldoszerrel torténd agglomeralassal is megfeleld6 mindségli granuldtumok
allithatok eld. Megfeleld Osszetétellel a tablettdzds soran elég erds
interpartikularis kolcsonhatasok alakulhatnak ki, biztositva ezzel a végsd
gyogyszerforma — a tabletta — elegendé mértéki mechanikai szilardsagat.

e Fontos figyelembe venni azonban, hogy a szemcsésités soran alkalmazott
keverési sebesség, mint miveleti paraméter a granuldtum szemcseméretének
homogenitasat fokozza, de a szemcseméretet kisebb értékek felé tolja el, igy
befolyassal bir a granuldtum préselhetdségére, kozvetve a tablettdk fizikai
tulajdonsagaira is.

e A gyartott formulakbol kivalaszthaté olyan Osszetétel, mely paracetamol
tartalmt, bevonattal nem rendelkezd tabletta esetleges kozépiizemi

méretnovelésének kiinduld pontjaul szolgalhat.
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7. OSSZEFOGLALAS

Munkam célkitizése egy 10j, a gyodgyszeriparban még kevéssé elterjedt
segédanyag, az izomalt gydgyszertechnoldgiai alkalmazhatosdganak vizsgalata.
Vizsgalataim soran az O6r6lt izomalt granulalhatosagat, illetve nehezen préselheté modell
hatoanyag tablettazasara gyakorolt hatdsat tanulmanyoztam. Emellett vizsgaltam a
segédanyag segitségével formulalt gydgyszerformak — granulatum illetve tabletta —
tulajdonsagait.

Modell hatéanyagként paracetamolt hasznaltam, melynek rossz préselési
tulajdonsagai indokoljdk a megfelelé technologiai 1épések ¢és segédanyagok
alkalmazasat tablettazds soran. A laboratoriumi keverd berendezésben -elvégzett
granulalasndl harom tényezOt valasztottam, amelynek a formuldlasra illetve a
gyogyszerformdkra gyakorolt hatdsat vizsgaltam. A vdalasztott paraméterek az alabbiak:
hatdanyag €s izomalt ardnya a granuldtumban, keverés fordulatszama a granulalas soran
valamint a granulalé folyadék (polivinil-pirrolidon demineralizalt vizes oldata)
kotdanyag-tartalma, melyeket harom szinten alkalmaztam. Ennek alapjan 27 kiilonb6z6
granuldtumot készitettem, melyeket a vonatkozd gyodgyszerkdnyvi vizsgalatoknak
vetettem ala, azutdn miiszeres présszerszammal elldtott excenteres tablettazogéppel
préseltem. Vizsgaltam a granuldtumok préselésének fizikai jellemzdit illetve a préselt
tablettak tulajdonsagait. Az eredmények szignifikancidjat és a fliggetlen valtozok
gyogyszerformara és préselésre gyakorolt hatisanak jelentOségét 33 tipusu faktorialis
kisérlettervezéssel értékeltem.

Az eredmények alapjan megallapitottam, hogy az o6r6lt izomalt kotdanyag
nélkiil, 6nmagéban ragaszt6 hatasti vizes granuldlds soran, a kéreg illetve ragasztott
granulatumok egyarant megfelelnek a gyodgyszerkonyvi kovetelményeknek. A
szemcsésités soran alkalmazott keverési sebesség befolyassal bir a granuldtum
homogenitasara, szemcseméretére. Tovabba azt tapasztaltam, hogy az izomalt javitja a
nehezen préselhetd modell hatdanyag tablettdzasanak energiaviszonyait, és kotod
hatasanak koOszonhetéen a tablettdk tulajdonsédgait is eldnydsen befolyasolja. Az
eredmények alapjan megadhatok olyan Osszetételek, melyek paracetamol tartalmu,
bevonattal nem rendelkezd tabletta kozéplizemi méretndvelésének kiindulasaul

szolgélhatnak.
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SUMMARY

The aim of my study was to evaluate the applicability of a novel excipient,
isomalt in pharmaceutical technology. Isomalt is widely used in food industry;
nevertheless, its spreading in pharmaceutical industry has begun recently. In my work
the granulation of paracetamol with isomalt and the compressibility of the produced
granules were investigated. Moreover, the characteristics of the produced granules and
tablets were examined.

As model drug paracetamol was chosen since it represents poor flowability,
compressibility and reduced plastic deformation. Therefore, to obtain a solid dosage
form which meets the requirements of international regulations, excipients and
appropriate technological procedures are needed. The granulation process was
performed in laboratory mixing apparatus. Three parameters were chosen, which impact
on the formulation and on the properties of the dosage form were studied — the
paracetamol-isomalt ratio in the granules, the mixing speed during granulation and the
PVP content of granulation liquid — each at three levels. Consequently 27 batches of
granules were produced. Furthermore, these granules were compressed into tablets with
instrumented tablet machine. The granules and tablets were investigated in accordance
with the current pharmacopoeias. The data obtained from the compression process and
the characteristics of dosage forms — granules and tablets — were evaluated using 3* type
factorial design. As response variables features of compression process, granule and
tablet properties were investigated.

As the results indicated, the agglomeration process with milled isomalt did not
need any other binders to obtain granules which meet the requirements of the current
pharmacopoeias. The mixing speed had significant effect on the particle size
distribution of the granules. Moreover, it can be stated, that milled isomalt has an
advantageous effect on both the process of compression and the tablet characteristics —
due to its binder properties. Based on the results of tabletting process and tablet
characteristics measurements initial compositions for scale-up of paracetamol

containing non-coated tablets can be given.
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