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M� ANYAGOK ALKALMAZÁSA 

 
Új m� anyagok és termékek, új gyógyszergyártó  
technológia és új sterilizáló szokások a gyógyításban  
2. rész 

 
A gyógyítás eszközei – a gyógyászatban használható eszközök és a létrehozásukat lehe-
t� vé tev�  m� anyagok, a gyógyszerek hatóanyagai és a gyógyszergyártási technológiák, 
továbbá a gyógyítás biztonságát szavatoló el� írások, rendeletek – nagy ütemben fejl� d-
nek. A gyógyítás emiatt egyre drágább. Ezért azt is kutatják, hogy hogyan lehetne a kor-
szer�  gyógyszereket elérhet� vé tenni a szegényebb népcsoportok számára. Publikációnk 
1. részében új orvosi m� anyagokat és néhány olyan eszközt mutattunk be, amelyeket 
ezekb� l készítenek; a 2. részben olyan kutatásról számolunk be, amely lehet� vé tenné a 
gyógyszertabletták fröccsöntését. A tabletták gyártása így sokszorosan termelékenyeb-
bé, egyúttal olcsóbbá válna. Beszámolunk arról is, hogy milyen módon igyekeznek javí-
tani és egyúttal erre szakosodott vállalkozásokba kiszervezni a hatékonyabb sterilizálást, 
és csökkenteni a világszerte nagy gondot jelent�  kórházi fert � zéseket. 
 

Tárgyszavak: egészségügy; gyógyszergyártás; m� anyag-feldolgozás;  
fröccsöntés; tablettázás; új technológia; termelékenység;  
sterilizálás; sterilizálás kiszervezése 

 
 
Az gyógyszergyári technológiák is egyre korszer� bbek. Hamarosan sajtolt 

gyógyszertabletták helyett fröccsöntött tablettákat fognak a betegek bevenni, ami által 
a gyógyszereket termelékenyebben tudják majd gyártani, és olyan néprétegek és nép-
csoportok is meg tudják majd venni � ket, amelyek számára bizonyos gyógyszerek ma 
nem elérhet� k.  

Az egészségügyben a fejlesztést nemcsak az új anyagok és új technológiák, ha-
nem gyakran az új rendeletek és szabályozások is szükségessé teszik. Az utóbbi évek-
ben a sterilizálás módszereinek részarányai ugyan némileg változtak, egészen új eljá-
rások nem születtek. Ilyenek a közeljöv� ben sem várhatók, de a sterilizálás kiszerve-
zése erre szakosodott vállalatokhoz átalakíthatja az egészségügynek ezt e tevékenysé-
gét. 

Fröccsöntött gyógyszertabletták 

Egy szájon át bevett szilárd gyógyszer – tabletta – alapanyaga csak akkor tudja 
kifejteni hatását a szervezetben, ha a szükséges helyen reszorbeálódik a hordozóról és 
feloldódik. A mai hatóanyagok 40%-a rosszul oldódik vízben. Ezen úgy próbálnak 
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segíteni, hogy ún. szilárd diszperziókat képeznek. A hatóanyagot vízben oldható poli-
merbe ágyazzák, amely hordozóként és egyúttal oldódást segít�  mátrixként m� ködik. 
Az ilyen szilárd diszperziókat a gyógyszergyárakban, többlépcs� s eljárásban, 
kompaundálással, extrudálással, majd � rlés után sajtolással tablettázzák. Az eljárás 
meglehet� sen id� - és munkaigényes; a h� re keményed�  m� anyagok feldolgozására 
emlékeztet. Az ausztriai Johann Kepler Egyetem (Linz) kutatóinak és az Engel Austria 
GmbH fejleszt� inek az jutott eszébe, hogy miért is ne lehetne a tablettákat a h� re lá-
gyuló m� anyagok sokkal termelékenyebb fröccsöntési technológiájával gyártani.  

Számba vették azt is, hogy becslések szerint 2017-ben a világon 1,2 milliárd 
USD-t fognak gyógyszerekre költeni, 22%-kal többet, mint 2012-ben, egy ilyen átállás 
tehát gazdaságilag is el� nyös volna. Közös kutatást indítottak, a munkát két szakaszra 
osztották, az els� ben kétlépcs� s, a másodikban egylépcs� s eljárást alkalmaztak.  

A ma alkalmazott és a kísérletben alkalmazott munkam� veletek a következ� k: 
– mai eljárás 

·  1. adagolóban: polimer, 2. adagolóban: hatóanyag 
·  kompaundálás, (esetleg granulálás) 
·  granulálás, � rlés, sajtolás (ez maga is három m� velet…) 

– az els�  kísérleti szakaszban alkalmazott eljárás 
·  1. adagolóban polimer, 2. adagolóban hatóanyag 
·  kompaundálás extruderben, granulálás 
·  (fröccsöntés) 

– a második kísérleti szakaszban alkalmazott eljárás 
·  az el� re összekevert polimer és adalékanyag betáplálása a fröccsgépbe, 

inline kompaundálás a fröccsgép plasztikáló egységében, fröccsöntés. 
A kutatóknak a következ�  problémákat kellett megoldaniuk:  

·  a por alakú polimer és a por alakú hatóanyag folyamatos betáplálása az 
extruderbe, 

·  kompaundálás a fröccsgép plasztikáló egységében,  
·  a hordozó polimer nedvességfelvétele,  
·  a hatóanyag egyenletes eloszlása a tablettákban,  
·  szimulációs eljárás alkalmazása az elemzésekhez. 

A kiválasztott anyagok és gyártóberendezések 

A kutatócsoport alappolimerként a BASF SE (Ludwigshafen, Németország) köz-
elmúltban kifejlesztett, vízben oldható Soluplus polimerjét használta. Ez egy ojtott 
kopolimer, poli(vinil-kaprolaktám)-poli(vinil-acetát)-polietilénglikol; f� láncát etilén-
glikol (PEG 6000) alkotja, amelyre egy vagy két vinil-acetát oldallánc van ráojtva, és 
ezt vinil-kaprolaktámmal kopolimerizálják. A Soluplus strukturviszkózus tulajdonsá-
gai mérsékeltek, viszkozitása a nyíró igénybevétel növekedésekor kevésbé csökken, 
mint számos más m� anyagé, plasztifikálásakor ezért nagyobb forgatónyomatékot és 
befröccsentésekor nagyobb fröccssebességet lehet alkalmazni. A kísérletekhez kivá-
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lasztott Fenofibrat rosszul oldódó hatóanyag, ame-
lyet a vér zsírtartalmának csökkentésére, keringési 
beteg-ségek megel� zésére írnak fel. A Soluplus poli-
mer és a kristályos Fenofibrat üvegesedési h� mér-
séklete hasonló, mindkett�  70–80 °C között van. Ez 
el� feltétele a szilárd diszperzió el� állításának.  

A kísérletekben 13 mm átmér� j� , 4 mm vastag 
tablettákat fröccsöntöttek csillag formában el-
helyezett 6-fészkes szerszámban; az ömledéket a 
fészkekbe a tabletták fels�  pereménél fröccsentették 
be. Egy szerszámból kivett 6-tablettás fröccsöntött 
darab a beöml� csonkkal együtt a 3. ábrán látható. A 

szerszámnyomást a beömlésnél elhelyezett szenzor 
mérte. A fröccsöntést az Engel e-mac 50/50 típusú, 
500 kN záróerej�  villamos hajtású gépén végezték, a 
plasztikáló hengerben 18 mm átmér� j�  3-zónás csiga 
volt. 

 

A homogén eloszlás elemzése szimulálással 

A kifejlesztend�  technológia legfontosabb célkit� zése az volt, hogy a fészekben 
lév�  valamennyi tablettában, de egy tablettán belül is egyenletesen oszoljon el a ható-
anyag. Az ehhez szükséges paramétereket a gyakorlati próbák el� tt szimulációval pró-
bálták megbecsülni. A CDF (Computational Fluid Dynamics) programon alapuló 
áramlásszimulációval (a Sigma Engineering GmbH, Aachen Sigmasott programjával 
és az OpenCFD Ltd, Bracknell, UK OpenFoam programjával) elemezni lehet, hogy 
egy csigás plasztikáló egységben dinamikus nyíró- és kever�  hatásnak kitett formada-
rabban hogyan oszlik el a hatóanyag el� re beállított paraméterek mellett.  

Egy szerszámtöltés szimulációja és a hatóanyag eloszlásának ezt követ�  értékelé-
se alapján megválaszolhatók a következ�  kérdések: 

·  milyen hatása van az ömledékáram befröccsentéskor fennálló térfogati fröccs-
sebességnek a hatóanyag eloszlására? 

·  mennyi hatóanyag található a különböz�  tablettákban a fröccsöntés befejezése 
után? 

·  milyen egyenletesen oszlik el a hatóanyag a különböz�  tabletták között?  
Az egyes fészkek közötti egyenletes eloszlás értékeléséhez a Shannon S formulát 

alkalmazták. S indexet a keverékekben lév�  komponensek eloszlását statisztikai mód-
szerekkel meghatározott valószín� ség (pj) és a jelzésszám (Cj) alapján számítják ki a 
következ�  egyenlettel:  
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pj annak a valószín� ségét jelzi, hogy hány találata lesz egy hatóanyagjelz� nek egy 
rácskvadránsban. A tablettákat egymástól 1 mm-re virtuális síkokra osztották fel, egy-
egy síkra 12 kvadránsból rácsot fektettek. N a hatóanyagjelz�  egy síkon kapott talála-
tainak összesített száma. 
 

 
 

4. ábra A hatóanyag százalékban kifejezett eloszlása a hat tablettában a befröccsentési 
sebesség függvényében 

 
 

A 4. ábra azt mutatja, hogy különböz�  – 15, 10 és 5 cm3/s – fröccssebességgel 
készített tablettákban milyen hatóanyag-eloszlásra lehet számítani. A virtuális síkon 
kapott találatokat összesítették és százalékosan fejezték ki. Látható, hogy a fröccsse-
besség nem befolyásolja szignifikánsan a hatóanyag eloszlását az azonos számú tablet-
tákban. Az egyes tabletták közötti különbség feltehet� en az oldalról végzett befröcs-
csentés és a fészekben kialakult ömledékáramlás kisebb eltéréseib� l adódik. 

A különböz�  sebességgel fröccsöntött tabletták négy, egymástól 1 mm-es távol-
ságban kijelölt virtuális síkjainak Shannon entrópiáját az 5. ábra tartalmazza. Ez a 
szám a hatóanyag eloszlásának homogenitását jellemzi. Határértéke 2,5. Minél köze-
lebb van a mért érték ehhez, annál homogénebb az eloszlás. A tablettákban 1–2 közötti 
értékeket mértek a felszínhez közeli (1 és 2 mm-es síkban), a 3–4 mm-esekben vala-
mivel általában alacsonyabbakat. Ennek oka feltehet� en az áramlási viszonyokban és a 
fészek kitöltésében keresend� . 

Valódi feldolgozási kísérletek 

A valódi feldolgozási kísérletekhez 30, 20 és 10% hatóanyagot tartalmazó 
Soluplus kompaundokat készítettek, amelyeket kb. 1 mm átmér� j�  mikrogranulátum-
má alakítottak.  
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A II. kísérleti szakaszban nem készítettek el� zetesen kompaundot, ehelyett a po-
rított Soluplussal összekeverték a hatóanyagot, és ezt a porkeveréket közvetlenül a 
fröccsönt�  gép plasztikáló szakaszába vezették. A h� mérséklet itt 150–180 °C volt, 
alacsonyabb mint a h� re lágyuló m� anyagok feldolgozásakor megszokott h� mérsékle-
tek. Szimulációval nem tudták valamennyi paramétert kell�  pontossággal meghatároz-
ni, ezért ezeket a kísérletek során pontosították. 

 

 
 
5. ábra 15, 10 és 5 cm3/s fröccssebességgel készített tabletták Shannon entrópiája (Se) 

a négy virtuális síkban. Se maximális értéke 2,5 lehet 
 
 
A II. kísérleti szakaszban több problémát kellett megoldani:  
·  a porkeverék adagolás el� tt és adagolás alatt felvett nedvességtartalmának el-

távolítása, 
·  a porkeverék folyamatos adagolása úgy, hogy a csigacsatorna csak részlegesen 

legyen feltöltve, 
·  a porkeverék tökéletes megömlése és a hatóanyag homogén eloszlása,  
·  a tapadós tabletták és beöml� csonk biztonságos kivétele a szerszámból. 
Ezeket mind megoldották, és végül sikerült egyetlen fröccsgép alkalmazásával 

porkeverékb� l kész tablettákat gyártani.  

A tabletták elemzése 

Terápiai szempontból a legfontosabb kérdés, hogy hogyan oldódik ki a ható-
anyag a tablettákból. Ezt a gyomorban lév�  sav pH-jához hasonló pH-jú savban vizs-
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gálták. Mind a mikrogranulátumokból, mind pedig a II. kísérletben fröccsöntött tablet-
tákból az id�  függvényében gázkromatográffal mérték a kioldódó hatóanyag százalé-
kos mennyiségét. Az eredményeket a 6. ábra mutatja. Ezekb� l a következ� ket állapí-
tották meg: 

·  a tabletta hatóanyagtartalma és a kioldódás sebessége között szinte semmi-
lyen összefüggés nincs, ez a mikrogranulátumra és a fröccsöntött tablettákra is 
igaz, 

·  a mikrogranulátumok nagyobb fajlagos felülete miatt a kioldódás sebessége 
ezekb� l jóval nagyobb, 

·  a tabletták lassúbb hatóanyag-leadása a terápiák szempontjából gyakran  
el� nyös. Ezek további el� nye, hogy kevésbé törékenyek, mint a sajtolt tablet-
ták. 

 

  
 

6. ábra A Soluplusban 30, 20 vagy 10% Fenofibratot tartalmazó mikrogranulátumból 
(bal oldali kép ) vagy fröccsöntött tablettákból (jobb oldali kép) kioldódott hatóanyag 

%-os értéke az id�  függvényében 
 
 
A kísérleti eredmények láttán (és az óránkénti 200 000 tabletta fröccsöntésének a 

reményében) egy nagy gyógyszergyártó már megkezdte a beruházást a tabletták 
fröccsöntésére. A tervekben egy 128 fészkes szerszám gyártása is szerepel. 

Változások várhatók a sterilizálás szervezésében 

El� rejelzések szerint a sterilizálásra vonatkozó szabályok várható változása miatt 
az egészségügyben 2016–2021 között évente kb. 6,75%-kal többet fognak költeni ste-
rilizáló berendezésekre. Valószín� leg sokan továbbra is forró g� zzel sterilizáló autok-
lávot vesznek, részben a hagyományok miatt, részben azért, mert egyre többször hasz-
nálják fel újra az orvosi eszközöket. Emellett megfigyelhet�  az alacsonyabb h� mérsék-
let�  sterilizáló technikák el� retörése, pl. a gamma- és elektronsugaras sterilizálás. A 
sterilizálás f�  eszközei az etilén-oxid (EtO), a gamma-sugárzás, az elektronsugárzás, a 
forró g� z, a száraz meleg, a folyékony kémiai fert� tlenít� szerek és a fert� tlenít�  gá-
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zok. Az elektronsugaras sterilizálás fokozottabb használata összefügg a m� anyagok 
fokozottabb alkalmazásával az orvostechnikában.  

A fémb� l készült orvosi eszközöknek nagyon jól megfelel a forró g� zzel sterili-
záló autokláv, mert a fém a magas h� mérsékletet és a g� zt is jól t� ri. Ennek a techno-
lógiának a beruházása és üzemeltetése is viszonylag olcsó, és könnyen alkalmazható 
„házon belül”. Ma azonban már vannak olyan küls�  sterilizáló vállalatok, amelyek ezt 
a technológiát szolgáltatásként kínálják. 

Orvosi eszközök ipari sterilizálására jól bevált az alacsony h� mérséklet�  hidro-
gén-peroxid gázplazma. Az alacsony h� mérsékleten elpárologtatott H2O2 bizonyos 
termékeknél el� nyösebb az etilén-oxidnál, mert kevésbé hatol be a kezelt anyagokba, 
amelyekkel jól összefér, emellett rövid a ciklusideje és nem igényel leveg� ztetést. Már 
1–2 mg/l koncentrációban 25 °C-on spóraöl�  hatása van.  

Az etilén-oxidot els� ként az amerikai hadseregben kezdték alkalmazni 1944-ben. 
1980 után azonban piacokat vesztett, amikor (az ózonlyuk felfedezése miatt) a 
montreáli egyezmény nyomán betiltották a fluorozott gázok alkalmazását. A sterilizá-
lásra forgalmazott EtO gáz ugyanis valójában 12% EtO-t és 88% klór-fluor-karbon 
gázt tartalmazott, és úgy t� nt, hogy teljesen kiiktatják a sterilizálási technológiák kö-
zül. A gyártó azonban áttért a 100%-os EtO forgalmazására, és a meglév�  berendezé-
sekre, továbbá a csekély költségekre való tekintettel továbbra is lehetett alkalmazni. 
Ma is kérdéses azonban, hogy hogyan kezeljék a használt gázt, amelyet nitrogénnel 
hajtanak ki a sterilizálóból, emellett ez a gáz nemcsak gyúlékony, hanem rákkelt�  ha-
tása is van.  

A gamma-sugaras sterilizálást 1964-ben ugyancsak Észak-Amerikában alkal-
mazták el� ször lépfene (anthrax) baktériummal fert� zött ausztráliai sz� nyegek fert� t-
lenítésére. Ennek a sterilizáló eljárásnak a felfedezése er� sen átalakította az orvosi 
eszközök csomagolását. A PETG és más sugárzásálló polimerek teljesen kiszorították 
a korábban alkalmazott PVC-t err� l a területr� l, amely a gamma-sugárzástól elsárgul. 
Az ISO 11137 szabvány megjelenése óta a szokásos 2,5 Mrad-nál (ma használt egy-
ségben ez 2,5 kGray) alacsonyabb dózissal is lehet sterilizálni, ezáltal a m� anyagok 
szélesebb körére is alkalmazható ez a technológia az anyagok színváltozása, törékeny-
nyé válása nélkül. A gyártók ma érdekeltek abban, hogy matematikai modellel szá-
molhassák ki, hogy egy változó falvastagságú termékben hogyan oszlik el az abszor-
beált sugárdózis az ipari besugárzó berendezésben, mert ezzel minimalizálhatják a 
szükséges fizikai doziméterek számát. Ilyen matematikai modellek már léteznek gam-
ma-, nagy energiájú elektron- és röntgensugaras berendezésekhez. A számítások alap-
ján a dozimétereket a besugárzott termék minimális és maximális dózist felvev�  részé-
re helyezik. A doziméterek fejlesztésében szerepel az internetbázisú kalibrálás és az 
abszorbeált dózis valós idej�  monitorozásának terve is.  
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Az elektronsugaras sterilizálás al-
kalmazásának lassú, de most már visz-
szafordíthatatlan növekedése a techno-
lógia folyamatos fejlesztésének köszön-
het� . Az egyik újdonság az IBA 
Industrial Rhodotron elektrongyorsítója 
(7. ábra), egy másik az anyagkezel�  
rendszer. Az elektronsugaras sterili-
zálást orvosi eszközökhöz 1956-ban 
els� ként a Johnson & Johnson cégnél 
alkalmazták. A mai 5–10 millió elekt-
ronvoltos elektrongyorsítók nagyobb 
s� r� ség�  orvosi termékek sterilizálására 
is alkalmasak, de h� érzékeny, kis s� r� -
ség�  orvosi termékek végs�  sterilizálá-
sára is ajánlják � ket. Vannak olyan mo-
duláris, 100 kV körül dolgozó csövek, 
amelyeket orvosi eszközök felszíni ste-
rilizálásra vagy aszeptikusan betöltend�  
gyógyszerek csomagolásá-nak csíra-
mentesítésére lehet használni.  

Az er� sen szabályozott egész-
ségügyi iparágakban más techno-
lógiákhoz hasonlóan a sterilizálás el� -
írásai is csak lassan, hosszú id�  alatt 
változnak. Az elmúlt 25 év alatt a steri-
lizálás is fejl� dött, de a változá- 

sok inkább az újabb orvosi eszközök miatt következtek be, alapvet� en új technológiák 
nem születtek. Legfeljebb a módszerekben és az eljárásokban történtek kisebb módosí-
tások.  

A lassú, de fokozatosan egyre nagyobb teret nyer�  elektronsugaras sterilizálás er-
re jó példa. Els�  alkalmazása, 1956 óta mai jelent� s szerepéig sok apró lépésen keresz-
tül jutott el, és eközben a vele kapcsolatos szabályozás is változott. A következ�  évek-
ben is inkább a változó szabályok irányítják majd a fejlesztést, mint valamilyen alap-
vet� en új technológia megjelenése.  

A sterilizálásban a közeljöv� ben nem els� sorban technológiai változásokra lehet 
számítani, hanem a sterilizálás „kiszervezésének” terjedésére. Kisebb vállalkozások, 
induló cégek fogják felajánlani szolgálataikat az orvosi eszközök sterilizálására. Az 
orvosi eszközök gyártói és a gyógyszergyárak pedig örömmel fogják ezeket igénybe 
venni, mert sem idejük, sem érdekük nem lesz az, hogy újabb beruházásokkal köves-
sék a változó szabályok szerinti követelményeket.  

Összeállította: Pál Károlyné 
 

7. ábra Az IBA Industries Rhodotron 
TT200/300 típusú nagy energiájú elekt-

rongyorsítójával 10 MeV energiát és 560 
kW sugárteljesítményt lehet elérni. Orvo-

si berendezések sterilizálására is alkal-
mazható 
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Röviden … 
 
Új poliamid típus a BASF-t� l 
 

Ultramid Vision néven jelent meg a piacon a világon els� ként egy majdnem át-
látszó poliamid, amely lényegében akadálytalanul átereszti a fényt. Kiváló a vegyi 
anyagokkal és az UV fénnyel szembeni ellenálló képessége, a többi Ultramid típushoz 
hasonlóan h� álló. Fröccsöntéssel jól feldolgozható, színezhet� . Sok területen alkal-
mazható, beleértve a közvetlen napsugárzásnak kitett alkatrészeket, kapcsolókat. 
Csökkentett éghet� sége miatt (0,75 mm vastag: HB, 1,5 mm vastag: V2) elektromos és 
elektronikai alkalmazásra is megfelel. 

O. S. 
www.omnexus.specialchem.com Oct.17. 2017. 
 
 
PA 66 gyártókapacitás növelése 
 

Az Ascend Performance Materials bejelentette, hogy a poliamid 66 (PA 66) és 
közbens�  termékeinek (adiponitril, hexametildiamin, adipinsav) gyártókapacitását 10-
15%-kal emeli. A b� vítést az tette szükségessé, hogy az utóbbi években ezen termékek 
iránt évente folyamatosan jó néhány százalékkal n� tt a kereslet. 

A többi PA 66 gyártócéghez képest az Ascendnek az a sajátossága, hogy szinte 
valamennyi végfelhasználói területre szállít közbens�  termékeket és magát a polimert 
is. Ezt a stratégiát kívánják a jöv� ben is folytatni. 

O. S. 
K-Zeitung, 21. sz. 2017. p. 4. 
www.ascendmaterials.com 
 


