M ANYAGOK ALKALMAZASA

Uj m anyagok és termékek, Uj gyogyszergyartd
technoldgia és U sterilizalo szokasok a gyogyitasb
2. 1ész

A gyoégyitas eszkozei — a gydgyaszatban hasznalhasrkozok és a létrehozasukat lehe-
t vé tev m anyagok, a gyogyszerek hatdanyagai és a gyogyszenggsi technologiak,
tovadbbé a gyodgyitas biztonsagéat szavatold élasok, rendeletek — nagy Utemben fejld-
nek. A gyogyitas emiatt egyre dragabb. Ezért azt ikutatjak, hogy hogyan lehetne a kor-
szer gyogyszereket elérhetvé tenni a szegényebb népcsoportok szamara. Publdi@nk
1. részében Uj orvosi manyagokat és néhany olyan eszkdzt mutattunk be, amgeket
ezekb | készitenek; a 2. részben olyan kutatasrol szdmaik be, amely lehetvé tenné a
gyogyszertablettak froccstntéset. A tablettak gyaésa igy sokszorosan termelékenyeb-
bé, egyuttal olcsébba valna. Beszamolunk arrdl isyogy milyen médon igyekeznek javi-
tani és egyuttal erre szakosodott vallalkozasokbaiszervezni a hatékonyabb sterilizalast,
és csokkenteni a vilagszerte nagy gondot jelenkérhazi fert zéseket.

Targyszavak: egészségugy; gydgyszergyartdangag-feldolgozas;
froccsontés; tablettdzas; Uj technoldgia; termeigjsg;
sterilizalas; sterilizalas kiszervezése

Az gyogyszergyari technologidk is egyre korsbéek. Hamarosan sajtolt
gyogyszertablettak helyett froccsontott tablettdhghnak a betegek bevenni, ami altal
a gyogyszereket termelékenyebben tudjak majd gyaia olyan néprétegek és nép-
csoportok is meg tudjak majd venrket, amelyek szamara bizonyos gyégyszerek ma
nem elérhetk.

Az egészseglgyben a fejlesztést nemcsak az Uj akyegylj technoldgidk, ha-
nem gyakran az Uj rendeletek és szabalyozasokikségessé teszik. Az utdbbi évek-
ben a sterilizalas mdédszereinek részaranyai uggamleg valtoztak, egészen Uj elja-
rasok nem szilettek. llyenek a kozeljben sem varhatok, de a sterilizalas kiszerve-
zése erre szakosodott vallalatokhoz atalakithatjeggszségigynek ezt e tevékenysé-
gét.

Froccsontott gyogyszertablettak

Egy szajon at bevett szilard gyogyszer — tabletidapanyaga csak akkor tudja
kifejteni hatasat a szervezetben, ha a szuksédgsnheeszorbealddik a hordozordl és
feloldodik. A mai hatbanyagok 40%-a rosszul oldédikben. Ezen ugy probalnak
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segiteni, hogy un. szilard diszperziokat képeziekatdoanyagot vizben oldhat6 poli-
merbe agyazzak, amely hordozéokeént és egyuttal aktéekgit matrixként mkodik.
Az ilyen szilard diszperziokat a gyogyszergyarakbadbblépcss eljarasban,
kompaundalassal, extrudalassal, majtés utan sajtolassal tablettazzak. Az eljaras
meglehetsen id- €s munkaigényes; a ke keményed m anyagok feldolgozasara
emlékeztet. Az ausztriai Johann Kepler Egyetemz)kutat6inak és az Engel Austria
GmbH fejlesztinek az jutott eszébe, hogwiért is ne lehetne a tablettédkat aré la-
Szamba vették azt is, hogy becslések szerint 2@h7abvilagon 1,2 milliard
USD-t fognak gyogyszerekre kolteni, 22%-kal tobineitat 2012-ben, egy ilyen atallas
tehat gazdasagilag is elyos volna. K6zos kutatast inditottak, a munkatdastkaszra
osztottak, az elven kétlépcss, a masodikban egylépeseljarast alkalmaztak.
A ma alkalmazott és a kisérletben alkalmazott momkeletek a kdvetkexk:
— mai eljaras
1. adagoloban: polimer, 2. adagoloban: hatéanyag
kompaundalas, (esetleg granulalas)
granuldlas, rlés, sajtolas (ez maga is haromvelet...)
— az els kisérleti szakaszban alkalmazott eljaras
1. adagoldban polimer, 2. adagoloban hatéanyag
kompaundalas extruderben, granulalas
- (frécesontés)
— amasodik kisérleti szakaszban alkalmazott eljaras
az elre osszekevert polimer és adalékanyag betaplalasécasgépbe,
inline kompaundalas a froccsgép plasztikalé egyseég&roccsontés.
A kutatdknak a kovetkezproblémakat kellett megoldaniuk:
- a por alaku polimer és a por alaki hatéanyag foatam betdplalasa az
extruderbe,
kompaundalas a froccsgep plasztikaldé egységében,
a hordozo polimer nedvességfelvétele,
a hatbéanyag egyenletes eloszlasa a tablettakban,
szimulacios eljaras alkalmazasa az elemzésekhez.

A kivélasztott anyagok és gyartéberendezések

A kutatocsoport alappolimerként a BASF SE (Ludwafsim, Németorszag) koz-
elmultban kifejlesztett, vizben oldhatolupluspolimerjét hasznalta. Ez egy ojtott
kopolimer, poli(vinil-kaprolaktam)-poli(vinil-acetipolietilénglikol; f lancat etilén-
glikol (PEG 6000) alkotja, amelyre egy vagy kétilvactetat oldallanc van raojtva, és
ezt vinil-kaprolaktammal kopolimerizaljak. A Solwugl strukturviszkdzus tulajdonsa-
gai mérsékeltek, viszkozitasa a nyir0 igénybevatelekedésekor kevésbé csokken,
mint szamos mas manyagé, plasztifikalasakor ezért nagyobb forgatdmtékot és
befréccsentésekor nagyobb froccssebességet létadmakzni. A kisérletekhez kiva-

www.quattroplast.hu




lasztott Fenofibrat rosszul oldodohatéanyag ame-
lyet a vér zsirtartalmanak csotkkentésére, keringeési
beteg-ségek megedésére irnak fel. A Soluplus poli-
mer és a kristalyos Fenofibrat Uvegesedésndr-
séklete hasonl6, mindketi70-80 °C kozo6tt van. Ez
el feltétele a szilard diszperzié dllitasanak.
A kisérletekben 13 mm atmér, 4 mm vastag
/- tablettakat froccsontottek csillag formaban el-
helyezett 6-fészkes szerszamban; az Omledéket a
fészkekbe a tablettak felpperemeénél fréccsentették

b be. Egy szerszambol kivett 6-tablettas froccsontott
darab a beémtsonkkal egyttt 8. abranlathatd. A

3. 4bra A 6 tabletta froccs- SZe€rszamnyomast a bedmlésnél elhelyezett szenzor
6ntés utan a szerszambol Merte. A froccsontést az Engetmac 50/50tipusu,
kiemelve a beémksonkkal 900 KN zaroerej villamos hajtast gépén vegezték, a
egyitt plallsztikélé hengerben 18 mm atmeér3-zonas csiga
volt.

A homogeén eloszlas elemzése szimulalassal

A kifejlesztend technoldgia legfontosabb célkiése az volt, hogy a fészekben
lév valamennyi tablettdban, de egy tablettan bel@bigenletesen oszoljon el a hato-
anyag. Az ehhez sziikséges paramétereket a gyakwodbak el tt szimulacioval pro-
baltak megbecsilni. ACDF (Computational Fluid Dynamicsprogramon alapul6
aramlasszimulacioval (a Sigma Engineering GmbH,h&aSigmasott programjaval
és az OpenCFD Ltd, Bracknell, UBpenFoam programjavalelemezni lehet, hogy
egy csigas plasztikaldé egységben dinamikus nysde&er hatasnak kitett formada-
rabban hogyan oszlik el a hatbanyagebedllitott paraméterek mellett.

Egy szerszamtoltés szimulacioja és a hatbanyaglés@ak ezt kovetertékelé-
se alapjan megvalaszolhatok a kovetkkerdések:

- milyen hatdsa van az émledékaram befroccsentésko@afio térfogati froccs-

sebességnek a hatéanyag eloszlasara?

mennyi hatéanyag talalhato a kulonbdablettakban a froccsontés befejezése
utan?

milyen egyenletesen oszlik el a hatdanyag a kilpnkgblettak kdzott?

Az egyes fészkek kozotti egyenletes eloszlas das&bez &hannon S formulat
alkalmaztak.S indexet keverékekben lévkomponensek eloszlaséat statisztikai méd-
szerekkel meghatarozott valoszeg (p és a jelzésszam (|CGalapjan szamitjak ki a
kovetkez egyenlettel:
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pj annak a valodszirséget jelzi, hogy hany talalata lesz egy hatéamyagjek egy
racskvadransban. A tablettakat egymastol 1 mmystaalis sikokra osztottak fel, egy-
egy sikra 12 kvadransbdl racsot fektettek. N adratagjelz egy sikon kapott talala-
tainak 0sszesitett szama.
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tabletta sorszama

4. abra A hatéanyag szazalékban kifejezett eloszdsat tablettaban a befroccsentési
sebesség fuggvenyében

A 4. dbraazt mutatja, hogy kiilénbdz 15, 10 és 5 cifs — froccssebességgel
készitett tablettakban milyen hatdéanyag-eloszlésnat szamitani. A virtualis sikon
kapott taldlatokat 6sszesitették és szazalékogartdk ki. Lathatd, hogy a froéccsse-
besség nem befolyasolja szignifikAnsan a hatbéaelmzlasat az azonos szamu tablet-
takban. Az egyes tablettak kozoétti kilonbség fetedn az oldalrol végzett befrocs-
csentés és a fészekben kialakult 6mledékaramléblkislteréseild adodik.

A kilonboz sebességgel froccsontott tablettak négy, egymastdm-es tavol-
sagban kijelolt virtudlis sikjainak Shannon enté&jfi az5. 4bra tartalmazza. Ez a
szam a hatéanyag eloszlasanak homogenitasat jellela@iaréerieke 2,5. Minél kbze-
lebb van a mért érték ehhez, annal homogéneblnazl@. A tablettdkban 1-2 kdz6tti
értékeket mértek a felszinhez kozeli (1 és 2 mraildsan), a 3—4 mm-esekben vala-
mivel altaldban alacsonyabbakat. Ennek oka feltelmedz aramlasi viszonyokban és a
fészek kitoltésében keresend

Valadi feldolgozasi kisérletek

A valddi feldolgozasi kisérletekhez 30, 20 és 10%idhnyagot tartalmazd
Soluplus kompaundokat készitettek, amelyeket kimni atmeérj mikrogranulatum-
ma alakitottak.
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A ll. kisérleti szakaszban nem készitettekzetesen kompaundot, ehelyett a po-
ritott Soluplussal 6sszekeverték a hatéanyagoezésa porkevereket kozvetlenil a
froccsont gép plasztikaldo szakaszaba vezették. Anérséklet itt 150-180 °C volt,
alacsonyabb mint a he lagyuld manyagok feldolgozasakor megszokothiersekle-
tek. Szimulaciéval nem tudtak valamennyi paramételit pontossaggal meghataroz-
ni, ezért ezeket a kisérletek soran pontositottak.

15 cm®/s

=1 mm = =H= =2mm =1 mm = =E- =2mm =1 mm = =E- =2mm
—k—3mm = == =4mm —A—3mm = =0= =4mm —&—3mm = =0= =4mm
—0— Se —— Se —0— Se

5. &bra 15, 10 és 5 éfa froccssebességgel készitett tablettak Shanrtodpéja (S)
a negy virtualis sikban..gnaximalis érteke 2,5 lehet

A ll. kisérleti szakaszban tobb problémat kellegtgmidani:
- a porkeverék adagolas #lés adagolas alatt felvett nedvességtartalmahak e
tavolitasa,
a porkeverék folyamatos adagolasa ugy, hogy acsigarna csak részlegesen
legyen feltdltve,
a porkeverék tokéletes megomlése és a hatdbanyagdg@meloszlasa,
- atapados tablettak és bedndonk biztonsagos kivétele a szerszambal.
Ezeket mind megoldottak, és vegul sikerilt egyefl&iccsgép alkalmazasaval
porkeverékbl kész tablettakat gyartani.

A tablettdk elemzése

Terapiai szempontbol a legfontosabb kérdés, hogyydmo oldodik ki a hato-
anyag a tablettakbol. Ezt a gyomorban I&av pH-jahoz hasonlé pH-ju savban vizs-
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galtak. Mind a mikrogranulatumokbol, mind pedigl.akisérletben froccsontott tablet-
takbol az id fuggveényében gazkromatograffal mérték a kioldodtdanyag szazale-
kos mennyiségét. Az eredményeked.aabra mutatja. Ezekhl a kdvetkezket allapi-
tottdk meg:
- a tabletta hatdanyagtartalma és a kioldodas sefed<€izott szinte semmi-
lyen 6sszefliggés nincs, ez a mikrogranulatumrafégesontott tablettakra is
igaz,
a mikrogranulatumok nagyobb fajlagos felllete matkioldodas sebessége
ezekb | joval nagyobb,
a tablettdk lassubb hatbéanyag-leadasa a terapiékpsmntjabol gyakran
el nyds. Ezek tovabbi ehye, hogy kevésbé torékenyek, mint a sajtolt tablet

tak.
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6. abra A Soluplusban 30, 20 vagy 10% Fenofibraidalmazé mikrogranulatumbdl
(bal oldali kép ) vagy fréccsontétt tablettdkbdahp oldali kép) kioldodott hatdbanyag
%-o0s értéke az idfliggvényében

A kisérleti eredmények lattan (és az orankénti @D tabletta froccsontésének a
reményeben) egy nagy gyogyszergyartd mar megkeadberuhazast a tablettak
froccsontésére. A tervekben egy 128 fészkes szargyartasa is szerepel.

Valtozasok varhatok a sterilizalas szervezésében

El rejelzések szerint a sterilizalasra vonatkoz6 dyak&arhato valtozasa miatt
az egészségugyben 2016-2021 kozott évente kb. &k@b¥bbet fognak kolteni ste-
rilizalo berendezésekre. Valdszieg sokan tovabbra is forro zrzel sterilizalo autok-
lavot vesznek, részben a hagyomanyok miatt, résabér, mert egyre tobbszér hasz-
naljak fel Ujra az orvosi eszkdzoket. Emellett nggglhet az alacsonyabb imérsék-
let sterilizalé technikak eretérése, pl. a gamma- és elektronsugaras stéagiza
sterilizalas f eszkozei az etilén-oxid (EtO), a gamma-sugarzas)ektronsugarzas, a
forré g z, a szaraz meleg, a folyékony kémiai fdenit szerek és a fertlenit ga-
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zok. Az elektronsugaras sterilizalas fokozottabbzhalata dsszefligg a anyagok
fokozottabb alkalmazasaval az orvostechnikaban.

A fémb | készult orvosi eszk6zdknek nagyon jol megfeldbrrd g zzel sterili-
zalo autoklavmert a fém a magas meérsékletet és a gt is jol t ri. Ennek a techno-
l6gidnak a beruhazasa és Uzemeltetése is viszonidag, és konnyen alkalmazhato
,hazon belll”. Ma azonban mar vannak olyan kigterilizal6 vallalatok, amelyek ezt
a technoldgiat szolgaltatasként kinaljak.

Orvosi eszk6zok ipari sterilizalasara jol bevaltadacsony hmeérséklet hidro-
gén-peroxid gazplazmaAz alacsony hmérsékleten elpéarologtatott,®, bizonyos
termékeknél elnydsebb az etilén-oxidnal, mert kevésbé hatol kezalt anyagokba,
amelyekkel jol 6sszefér, emellett rovid a cikluggdés nem igényel levegtetést. Mar
1-2 mg/l koncentracioban 25 °C-on sporaddhtasa van.

Az etilén-oxidotels ként az amerikai hadseregben kezdték alkalmazmi-b@h.
1980 utan azonban piacokat vesztett, amikor (aznlguk felfedezése miatt) a
montreali egyezmeény nyoman betiltottak a fluoroz@tzok alkalmazasat. A steriliza-
lasra forgalmazott EtO gaz ugyanis valdjaban 12%-Eés 88% Kklor-fluor-karbon
gazt tartalmazott, és ugynt, hogy teljesen kiiktatjak a sterilizalasi tectogiak ko-
zul. A gyartd azonban attért a 100%-os EtO forgakmsara, €s a megléberendezé-
sekre, tovabba a csekély koltségekre valo tekaltavvabbra is lehetett alkalmazni.
Ma is kérdéses azonban, hogy hogyan kezeljék an&ksgazt, amelyet nitrogénnel
hajtanak ki a sterilizalobdl, emellett ez a gaz osak gyulékony, hanem rakkelha-
tasa is van.

A gamma-sugaras sterilizalast964-ben ugyancsak Eszak-Amerikaban alkal-
maztak elszor lépfene (anthrax) baktériummal fexitt ausztraliai snyegek fertt-
lenitésére. Ennek a sterilizalo eljarasnak a feltéde ersen atalakitotta az orvosi
eszk6zOk csomagolasat. A PETG és mas sugarzasdilhdepek teljesen kiszoritottak
a kordbban alkalmazott PVC-t eria terlletrl, amely a gamma-sugéarzastol elsargul.
Az ISO 11137szabvany megjelenése 6ta a szokasos 2,5 Mradrnadhésznalt egy-
ségben ez 2,5 kGray) alacsonyabb doézissal is khatizalni, ezaltal a nanyagok
szelesebb korére is alkalmazhato ez a technol@ganygagok szinvaltozasa, téréekeny-
nyé valasa nélkul. A gyartok ma érdekeltek abbagyhmatematikai modellel sza-
molhasséak ki, hogy egy valtozo falvastagsagu tebmékhogyan oszlik el az abszor-
bealt sugarddzis az ipari besugarzé berendezéshert, ezzel minimalizalhatjak a
szikséges fizikai doziméterek szamat. llyen matiaiatnodellek mar Iéteznek gam-
ma-, nagy energiaju elektron- és réntgensugaranberésekhez. A szamitasok alap-
jan a dozimétereket a besugarzott termék mininé&limmaximalis dozist felvewésze-
re helyezik. A doziméterek fejlesztésében szerapehternetbazisu kalibralas és az
abszorbealt dozis valds idanonitorozasanak terve is.
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Az elektronsugaras sterilizalaal-
kalmazasanak lassu, de most mar visz-
szafordithatatlan névekedése a techno-
|6gia folyamatos fejlesztésének koszon-
het. Az egyik Ujdonsag az IBA
Industrial Rhodotron elektrongyorsitéja
(7. abra) egy masik az anyagkezel
rendszer. Az elektronsugaras sterili-
zalast orvosi eszk6zokhoz 1956-ban
els ként a Johnson & Johnson cégnél
alkalmaztak. A mai 5-10 millié elekt-
ronvoltos elektrongyorsitok nagyobb
S r ség orvosi termékek sterilizaldsara
is alkalmasak, de kerzékeny, kis g -
ség orvosi termékek végssterilizala-
séara is ajanljak ket. Vannak olyan mo-
dularis, 100 kV korul dolgozé csbévek,
amelyeket orvosi eszkdzok felszini ste-
rilizalasra vagy aszeptikusan betdltend
gyoégyszerek csomagolasa-nak csira-

) _ mentesitésére lehet hasznalni.
7. abra Az IBA IndustrieRhodotron Az ersen szabalyozott egész-

TT200/30Qipusu nagy energidju elekt- ségugyi ipardgakban mas techno-
rongyorsitojaval 10 MeV energiat €s 560j9giakhoz hasonléan a sterilizalas -el
kW sugarteljesitményt lehet elérni. Orvo-jrasai is csak lassan, hosszi idlatt
si berendezesek sterilizalasara is alkal-y3jtoznak. Az elmdilt 25 év alatt a steri-
mazhato lizalas is fejldott, de a valtoza-
sok inkabb az Ujabb orvosi eszkdzok miatt kovetderte, alapveen Uj technologidk
nem szulettek. Legfeljebb a médszerekben és aastjkban torténtek kisebb maodosi-
tasok.

A lassu, de fokozatosan egyre nagyobb teret nglmktronsugaras sterilizalas er-
re j0 példa. Els alkalmazasa, 1956 6ta mai jelenszerepéig sok apro Iépésen keresz-
tul jutott el, és ekdzben a vele kapcsolatos syakak is valtozott. A kovetkezvek-
ben is inkdbb a valtozd szabalyok irdnyitjak majiejeesztést, mint valamilyen alap-
vet en Uj technolégia megjelenése.

A sterilizalasban a kozeljoben nem elssorban technoldgiai valtozasokra lehet
szamitani, hanem a sterilizalas ,kiszervezésénekeédésére. Kisebb vallalkozasok,
indulé cégek fogjak felajanlani szolgalataikat azosi eszk6zok sterilizélasara. Az
orvosi eszkdzok gyartoi €s a gyogyszergyarak pédignmel fogjak ezeket igénybe
venni, mert sem idejiuk, sem érdekik nem lesz agy ligabb beruhazasokkal kéves-
sék a valtoz6 szabalyok szerinti kovetelményeket.

Osszedllitotta: Pal Karolyné
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Roéviden ...
Uj poliamid tipus a BASF-t |

Ultramid Visionnéven jelent meg a piacon a vilagon ként egy majdnem at-
latsz6 poliamid, amely lényegében akadalytalanate&izti a fényt. Kivaldé a vegyi
anyagokkal és az UV fénnyel szembeni ellenall6 kégge, a tobhiltramid tipushoz
hasonloan hall6. Froccsontéssel jol feldolgozhatd, szinezh&ok terlleten alkal-
mazhatd, beleértve a kozvetlen napsugarzasnakt kitkatrészeket, kapcsolokat.
Csokkentett éghesége miatt (0,75 mm vastag: HB, 1,5 mm vastag:elktromos és
elektronikai alkalmazasra is megfelel.

O.S.
www.omnexus.specialchem.codct.17. 2017.

PA 66 gyartokapacitas novelése

Az Ascend Performance Materials bejelentette, hogywliamid 66 (PA 66) és
kozbens termékeinek (adiponitril, hexametildiamin, adi@m} gyartokapacitasat 10-
15%-kal emeli. A bvitést az tette szlikségessé, hogy az utdbbi évektmmtermekek
irAdnt évente folyamatosan j6 néhany szazalékkialankereslet.

A tobbi PA 66 gyartécéghez képest az Ascendneks#&ossaga, hogy szinte
valamennyi végfelhasznaldi tertletre szallit kozbetermékeket és magat a polimert
is. Ezt a stratégiat kivanjak a jdwen is folytatni.

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