MUANYAGOK ALKALMAZASA

Uj miianyagok és termékek, tij gyégyszergyarté
technologia és 1j sterilizalo szokasok a gyogyitasban
2. rész

A gyégyitas eszkozei — a gyogyaszatban hasznalhaté eszkozok és a l1étrehozasukat lehe-
tévé tevo miianyagok, a gyogyszerek hatéoanyagai és a gyogyszergyartasi technologiak,
tovabba a gydgyitas biztonsagat szavatolé eléirasok, rendeletek — nagy iitemben fejlod-
nek. A gyogyitas emiatt egyre dragabb. Ezért azt is kutatjak, hogy hogyan lehetne a kor-
szerii gyogyszereket elérhetové tenni a szegényebb népcsoportok szamara. Publikacionk
1. részében 1Gj orvosi mianyagokat és néhany olyan eszkozt mutattunk be, amelyeket
ezekbol készitenek; a 2. részben olyan kutatasrol szamolunk be, amely lehet6vé tenné a
gyogyszertablettak froccsontését. A tablettak gyartasa igy sokszorosan termelékenyeb-
bé, egyiittal olcsobba valna. Beszamolunk arrdl is, hogy milyen médon igyekeznek javi-
tani és egyuttal erre szakosodott vallalkozasokba kiszervezni a hatékonyabb sterilizalast,
és csokkenteni a vilagszerte nagy gondot jelenté korhazi fertozéseket.

Tdrgyszavak: egészségiigy, gyogyszergydrtds, miianyag-feldolgozds;
frocesontés; tablettdzds; uj technologia; termelékenység;
sterilizdlds; sterilizdlds kiszervezése

Az gyogyszergyari technoldgidk is egyre korszeriibbek. Hamarosan sajtolt
gyogyszertablettdk helyett froccsontott tablettdkat fognak a betegek bevenni, ami altal
a gyogyszereket termelékenyebben tudjdk majd gyartani, és olyan néprétegek és nép-
csoportok i1s meg tudjdk majd venni Oket, amelyek szdmara bizonyos gydgyszerek ma
nem elérhetok.

Az egészségiigyben a fejlesztést nemcsak az 0j anyagok €s Uj technoldgidk, ha-
nem gyakran az Uj rendeletek €s szabdlyozdsok is sziikségessé teszik. Az utobbi évek-
ben a sterilizdlds mddszereinek részaranyai ugyan némileg valtoztak, egészen uj elja-
rasok nem sziilettek. Ilyenek a kozeljovoben sem varhatok, de a sterilizalas kiszerve-
z€se erre szakosodott vallalatokhoz atalakithatja az egészségiigynek ezt e tevékenysé-
gét.

Froccsontott gyogyszertablettak

Egy szdjon at bevett szilard gyogyszer — tabletta — alapanyaga csak akkor tudja
kifejteni hatdsat a szervezetben, ha a sziikséges helyen reszorbedlddik a hordozérél és
feloldoédik. A mai hatéanyagok 40%-a rosszul oldddik vizben. Ezen gy prébalnak
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segiteni, hogy un. szilard diszperzidkat képeznek. A hatdanyagot vizben oldhat6 poli-
merbe dgyazzdk, amely hordozdéként és egyuttal oldodést segitd matrixként mikodik.
Az ilyen szilard diszperziokat a gydgyszergydrakban, tobblépcsds eljardsban,
kompaundaldssal, extrudaldssal, majd Orlés utdn sajtoldssal tablettizzdk. Az eljards
meglehetdsen 1d6- €s munkaigényes; a hore keményed6 milanyagok feldolgozasara
emlékeztet. Az ausztriai Johann Kepler Egyetem (Linz) kutatéinak és az Engel Austria
GmbH fejlesztdinek az jutott eszébe, hogy miért is ne lehetne a tablettdkat a hore ld-
gyulo miianyagok sokkal termelékenyebb froccsontési technologidjdaval gydrtani.
Szdmba vették azt is, hogy becslések szerint 2017-ben a vildgon 1,2 milliard
USD-t fognak gydgyszerekre kolteni, 22%-kal tobbet, mint 2012-ben, egy ilyen atéllas
tehdt gazdasagilag is elonyos volna. K6z0s kutatast inditottak, a munkéat két szakaszra
osztottak, az els6ben kétlépcsOs, a masodikban egylépcsds eljarast alkalmaztak.
A ma alkalmazott és a kisérletben alkalmazott munkamiiveletek a kovetkezok:
— mai eljdards
e 1. adagoloban: polimer, 2. adagoloban: hat6anyag
e kompaundalas, (esetleg granulalas)
e granuldlds, Orlés, sajtolds (ez maga is harom mivelet...)
— agz elso kisérleti szakaszban alkalmazott eljdrds
¢ 1. adagoldban polimer, 2. adagoléban hatdanyag
e kompaundalas extruderben, granuldlds
® (froccsontés)
— a mdsodik kisérleti szakaszban alkalmazott eljdrds
e az eldre Osszekevert polimer és adalékanyag betdpldldsa a froccsgépbe,
inline kompaundalés a froccsgép plasztikdlé egységében, froccsontés.
A kutatéknak a kovetkezd problémakat kellett megoldaniuk:
e a por alaku polimer és a por alaki hatéanyag folyamatos betdpldldsa az
extruderbe,
kompaundalas a froccsgép plasztikdlo egységében,
a hordoz6 polimer nedvességfelvétele,
a hatéanyag egyenletes eloszldsa a tablettdkban,
szimul4cios eljaras alkalmazasa az elemzésekhez.

A kivdlasztott anyagok és gydrtoberendezések

A kutatdcsoport alappolimerként a BASF SE (Ludwigshafen, Németorszag) koz-
elmultban kifejlesztett, vizben oldhaté Soluplus polimerjét haszndlta. Ez egy ojtott
kopolimer, poli(vinil-kaprolaktdm)-poli(vinil-acetdt)-polietilénglikol; fOlancat etilén-
glikol (PEG 6000) alkotja, amelyre egy vagy két vinil-acetét oldallanc van rdojtva, és
ezt vinil-kaprolaktdmmal kopolimerizadljak. A Soluplus strukturviszkézus tulajdonsa-
gai mérsékeltek, viszkozitdsa a nyir6 igénybevétel novekedésekor kevésbé csokken,
mint szdmos mas milanyagé, plasztifikdldsakor ezért nagyobb forgatényomatékot és
befroccsentésekor nagyobb froccssebességet lehet alkalmazni. A kisérletekhez kiva-
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lasztott Fenofibrat rosszul old6d6 hatéanyag, ame-
lyet a vér zsirtartalmanak csokkentésére, keringési
beteg-ségek megeldzésére irnak fel. A Soluplus poli-
mer és a kristdlyos Fenofibrat livegesedési homér-
séklete hasonld, mindketto 70-80 °C kozott van. Ez
elofeltétele a szildrd diszperzi6 elddllitdsanak.

. A kisérletekben 13 mm atmérdjli, 4 mm vastag
/-ﬂ tablettdkat froccsontottek csillag  formaban el-

— helyezett 6-fészkes szerszdmban; az Omledéket a
fészkekbe a tablettdk felsd pereménél froccsentették

N be. Egy szerszambol kivett 6-tablettds froccsontott
darab a beomldcsonkkal egyiitt a 3. dbrdn lathatd. A
3 4bra A 6 tabletta froces-  SZerszamnyomdst a bedmlésnél elhelyezett szenzor

mérte. A froccsontést az Engel e-mac 50/50 tipusu,
500 kN zardereji villamos hajtasi gépén végezték, a
plasztikdlé hengerben 18 mm 4tmérdji 3-zO6nds csiga
volt.

ontés utan a szerszambol
kiemelve a bedmlocsonkkal
egyiitt

A homogén eloszlds elemzése szimuldldssal

A kifejlesztend6 technoldgia legfontosabb célkitlizése az volt, hogy a fészekben
1évd valamennyi tablettdban, de egy tablettdn beliil is egyenletesen oszoljon el a hat6-
anyag. Az ehhez sziikséges paramétereket a gyakorlati probak elott szimulaciéval pro-
baltadk megbecsiilni. A CDF (Computational Fluid Dynamics) programon alapuld
dramlasszimulacidoval (a Sigma Engineering GmbH, Aachen Sigmasott programjdval
¢és az OpenCFD Ltd, Bracknell, UK OpenFoam programjdval) elemezni lehet, hogy
egy csigas plasztikdlo egységben dinamikus nyird- és keverd hatdsnak kitett formada-
rabban hogyan oszlik el a hatdanyag eldre bedllitott paraméterek mellett.

Egy szerszdmtoltés szimuldcidja €s a hatéanyag eloszlasdnak ezt koveto értékelé-
se alapjan megvalaszolhatok a kovetkez6 kérdések:

¢ milyen hatdsa van az 6émledékdram befroccsentéskor fenndll6 térfogati froccs-

sebességnek a hatdanyag eloszldsara?

* mennyi hatdéanyag taldlhat6 a kiilonboz0 tablettdkban a froccsontés befejezése

utan?

¢ milyen egyenletesen oszlik el a hatbanyag a kiillonb6z0 tablettak kozott?

Az egyes fészkek kozotti egyenletes eloszlas értékeléséhez a Shannon S formuldt
alkalmaztdk. S indexet a keverékekben 1évé komponensek eloszlasét statisztikai mod-
szerekkel meghatarozott valosziniis€g (p;) €s a jelzésszam (C;) alapjan szamitjak ki a
kovetkezd egyenlettel:

M C.
S:—ijlnpj, ahol p, :Wj

Jj=1
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pj annak a valdszin(is€gét jelzi, hogy hény taldlata lesz egy hatdanyagjelzOnek egy
racskvadransban. A tablettdkat egymdast6l 1 mm-re virtudlis sikokra osztottik fel, egy-
egy sikra 12 kvadransbdl ricsot fektettek. N a hatdanyagjelz6 egy sikon kapott taldla-
tainak Osszesitett szama.
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tabletta sorszama

4. dbra A hatéanyag szdzalékban kifejezett eloszldsa a hat tablettdban a befroccsentési
sebesség fliggvényében

A 4. dbra azt mutatja, hogy kiilonbdzé — 15, 10 és 5 cm’/s — froccssebességgel
készitett tablettdkban milyen hatéanyag-eloszlasra lehet szdmitani. A virtudlis sikon
kapott taldlatokat Osszesitették és szdzalékosan fejezték ki. Lathatd, hogy a froccsse-
besség nem befolyésolja szignifikdnsan a hatéanyag eloszldsat az azonos szamu tablet-
tdkban. Az egyes tablettdk kozotti kiillonbség feltehetden az oldalrdl végzett befrocs-
csentés és a fészekben kialakult omledékaramlés kisebb eltéréseibol adodik.

A kiilonboz6 sebességgel froccsontott tablettdk négy, egymdstdl 1 mm-es tavol-
sagban kijelolt virtudlis sikjainak Shannon entrépidjat az 5. dbra tartalmazza. Ez a
szam a hatéanyag eloszlasdnak homogenitasat jellemzi. Hatarértéke 2,5. Minél koze-
lebb van a mért érték ehhez, anndl homogénebb az eloszlas. A tablettdkban 1-2 kozotti
értékeket mértek a felszinhez kozeli (1 és 2 mm-es sikban), a 3—4 mm-esekben vala-
mivel dltaldban alacsonyabbakat. Ennek oka feltehetden az aramlasi viszonyokban és a
fészek kitoltésében keresendd.

Valodi feldolgozasi kisérletek

A valddi feldolgozési kisérletekhez 30, 20 és 10% hatéanyagot tartalmazd
Soluplus kompaundokat készitettek, amelyeket kb. 1 mm atmérdjii mikrogranuldtum-
ma alakitottak.
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A II. kisérleti szakaszban nem készitettek elozetesen kompaundot, ehelyett a po-
ritott Soluplussal Osszekeverték a hatéanyagot, €és ezt a porkeveréket kozvetleniil a
froccsontd gép plasztikdlé szakaszdba vezették. A homérséklet itt 150-180 °C volt,
alacsonyabb mint a hore lagyulé miianyagok feldolgozasakor megszokott hdmérsékle-
tek. Szimul4cidval nem tudtdk valamennyi paramétert kelld pontossaggal meghatiroz-
ni, ezért ezeket a kisérletek sordn pontositottak.

15 cm®/s

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

5.4bra 15, 10 és 5 cm’/s frocessebességgel készitett tablettdk Shannon entrépidja (S,)
a négy virtudlis sikban. S, maximdlis értéke 2,5 lehet

A II. kisérleti szakaszban tobb problémat kellett megoldani:

e a porkeverék adagolas eldtt €s adagolds alatt felvett nedvességtartalméanak el-
tavolitasa,

¢ aporkeverék folyamatos adagoldsa tigy, hogy a csigacsatorna csak részlegesen
legyen feltoltve,

¢ aporkeverék tokéletes megomlése €s a hatdbanyag homogén eloszlésa,

® atapados tablettak és bedmlOcsonk biztonsagos kivétele a szerszambol.

Ezeket mind megoldottdk, és végiil sikeriilt egyetlen froccsgép alkalmazasdval

porkeverékbdl kész tablettdkat gyartani.

A tablettdk elemzése

Terdpiai szempontbdl a legfontosabb kérdés, hogy hogyan oldédik ki a hato-
anyag a tablettakbdl. Ezt a gyomorban 1évd sav pH-jahoz hasonl6é pH-ju savban vizs-
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galtdk. Mind a mikrogranuldtumokbdl, mind pedig a II. kisérletben froccsontott tablet-
tdkbdl az 1d6 fliggvényében gazkromatograffal mérték a kioldodé hatéanyag szizalé-
kos mennyiségét. Az eredményeket a 6. dbra mutatja. Ezekbdl a kovetkezoket allapi-
tottdk meg:
® a tabletta hat6anyagtartalma és a kiold6das sebessége kozott szinte semmi-
lyen Osszefiiggés nincs, ez a mikrogranuldtumra és a froccsontott tablettdkra is
igaz,
¢ a mikrogranulatumok nagyobb fajlagos feliilete miatt a kioldodds sebessége
ezekbdl joval nagyobb,
e a tablettdk lassubb hatéanyag-leaddsa a terdpidk szempontjdbol gyakran
elonyos. Ezek tovabbi elonye, hogy kevésbé torékenyek, mint a sajtolt tablet-

tak.
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6. dbra A Soluplusban 30, 20 vagy 10% Fenofibratot tartalmaz6 mikrogranulatumbdl
(bal oldali kép ) vagy froccsontott tablettakbdl (jobb oldali kép) kioldddott hatbanyag
9-o0s értéke az 1do fiiggvényében

A kisérleti eredmények lattan (€s az 6rankénti 200 000 tabletta froccsontésének a
reményében) egy nagy gyodgyszergyartd mar megkezdte a beruhdzast a tablettdk
froccsontésére. A tervekben egy 128 fészkes szerszam gydrtdsa is szerepel.

Valtozasok varhatok a sterilizalas szervezésében

Eldrejelzések szerint a sterilizdlasra vonatkoz6 szabdlyok varhat6 védltozdsa miatt
az egészségligyben 20162021 kozott évente kb. 6,75%-kal tobbet fognak kolteni ste-
rilizal6é berendezésekre. Valdszinlileg sokan tovabbra is forré gdzzel sterilizalé autok-
lavot vesznek, részben a hagyomanyok miatt, részben azért, mert egyre tobbszor hasz-
naljék fel djra az orvosi eszkozoket. Emellett megfigyelhetd az alacsonyabb homérsék-
letli sterilizdlo technikdk eldretorése, pl. a gamma- és elektronsugaras sterilizalds. A
sterilizdlas f6 eszkozei az etilén-oxid (EtO), a gamma-sugarzas, az elektronsugérzas, a
forr6 gdz, a szaraz meleg, a folyékony kémiai fertOtlenitdszerek és a fertOtlenitd ga-
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zok. Az elektronsugaras sterilizdlas fokozottabb hasznélata 0sszefiigg a milanyagok
fokozottabb alkalmazédsaval az orvostechnikdban.

A fémbdl késziilt orvosi eszkozoknek nagyon jol megfelel a forro gézzel sterili-
zdlo autokldv, mert a fém a magas homérsékletet és a gozt is jol tiiri. Ennek a techno-
l6gidnak a beruhdzésa és lizemeltetése is viszonylag olcsd, és konnyen alkalmazhat6
,,hdzon beliil”. Ma azonban mar vannak olyan kiilsd sterilizal6 vallalatok, amelyek ezt
a technoldgiat szolgéltatasként kindljak.

Orvosi eszkozok ipari sterilizdlasara jol bevalt az alacsony homérsékletii hidro-
gén-peroxid gdzplazma. Az alacsony homérsékleten elparologtatott H,O, bizonyos
termékeknél eldnyosebb az etilén-oxidndl, mert kevésbé hatol be a kezelt anyagokba,
amelyekkel jol 0sszefér, emellett rovid a ciklusideje €s nem igényel levegOztetést. Mar
1-2 mg/l koncentracidéban 25 °C-on spdradlo hatdsa van.

Az etilén-oxidot elsOként az amerikai hadseregben kezdték alkalmazni 1944-ben.
1980 utin azonban piacokat vesztett, amikor (az Ozonlyuk felfedezése miatt) a
montredli egyezmény nyoman betiltottdk a fluorozott gazok alkalmazasat. A steriliza-
lasra forgalmazott EtO giz ugyanis valdjaban 12% EtO-t és 88% klor-fluor-karbon
gazt tartalmazott, s ugy tlint, hogy teljesen kiiktatjdk a sterilizaléasi technolégidk ko-
ziil. A gyarté azonban attért a 100%-os EtO forgalmazésara, és a meglévo berendezé-
sekre, tovdbba a csekély koltségekre valo tekintettel tovabbra is lehetett alkalmazni.
Ma is kérdéses azonban, hogy hogyan kezeljék a hasznélt gazt, amelyet nitrogénnel
hajtanak ki a sterilizalobol, emellett ez a gdz nemcsak gydlékony, hanem rékkeltd ha-
tisa is van.

A gamma-sugaras sterilizdldst 1964-ben ugyancsak Eszak-Amerikdban alkal-
maztdk eldszor 1épfene (anthrax) baktériummal fertdzott ausztraliai szOnyegek fertot-
lenitésére. Ennek a sterilizald eljarasnak a felfedezése erOsen atalakitotta az orvosi
eszkdzok csomagoldsat. A PETG és mas sugdarzasallo polimerek teljesen kiszoritottak
a kordbban alkalmazott PVC-t errdl a teriiletrdl, amely a gamma-sugarzastol elsargul.
Az ISO 11137 szabvany megjelenése 6ta a szokdsos 2,5 Mrad-nél (ma hasznalt egy-
ségben ez 2,5 kGray) alacsonyabb dozissal is lehet sterilizdlni, ezdltal a miianyagok
szélesebb korére is alkalmazhat6 ez a technoldgia az anyagok szinvaltozasa, torékeny-
nyé valdsa nélkiill. A gyartok ma érdekeltek abban, hogy matematikai modellel sza-
molhassak ki, hogy egy véltozo falvastagsagu termékben hogyan oszlik el az abszor-
beélt sugird6zis az ipari besugarzo berendezésben, mert ezzel minimalizalhatjak a
sziikséges fizikai doziméterek szamat. Ilyen matematikai modellek mér 1éteznek gam-
ma-, nagy energidju elektron- €s rontgensugaras berendezésekhez. A szamitasok alap-
jan a dozimétereket a besugarzott termék minimalis és maximalis d6zist felvevo részé-
re helyezik. A doziméterek fejlesztésében szerepel az internetbazisu kalibralds és az
abszorbedlt d6zis valds idejii monitorozasanak terve is.
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Az elektronsugaras sterilizdlds al-
P ) 1 kalmazasanak lassd, de most mar visz-
szafordithatatlan novekedése a techno-
16gia folyamatos fejlesztésének koszon-
het6. Az egyik ujdonsig az IBA
Industrial Rhodotron elektrongyorsitdja
(7. dbra), egy masik az anyagkezeld
rendszer. Az elektronsugaras sterili-
zalast orvosi eszkozokhoz 1956-ban
elsOként a Johnson & Johnson cégnél
alkalmaztak. A mai 5-10 milli6 elekt-
ronvoltos elektrongyorsitok nagyobb
stirliségli orvosi termékek sterilizalasara
is alkalmasak, de héérzékeny, kis stiri-
ségll orvosi termékek végso sterilizdla-
sara is ajanljak oket. Vannak olyan mo-
duléris, 100 kV koriil dolgozd csovek,
amelyeket orvosi eszkozok felszini ste-
rilizalasra vagy aszeptikusan betoltendo
gyogyszerek csomagoldsd-nak csira-

_ mentesitésére lehet hasznalni.
7. dbra Az IBA Industries Rhodotron Az erésen szabdlyozott egész-

TT200/300 tipusu nagy energidju elekt- ségiigyi  ipardgakban més techno-

rongyorsitéj‘éval 10 MeV energiét_ €s 560 16gidkhoz hasonléan a sterilizalas el0-
kW sugarteljesitményt lehet elérni. Orvo-  {r4qai is csak lassan, hosszi ido alatt

si berendezések sterilizalasara is alkal- véltoznak. Az elmilt 25 év alatt a steri-

mazhat6 lizdlds is fejlédott, de a valtozd-
sok inkdbb az Ujabb orvosi eszk6zok miatt kovetkeztek be, alapvetden ) technoldgiak
nem sziilettek. Legfeljebb a modszerekben €s az eljarasokban torténtek kisebb médosi-
tasok.

A lassu, de fokozatosan egyre nagyobb teret nyerd elektronsugaras sterilizalas er-
re jO példa. Elso alkalmazasa, 1956 6ta mai jelentds szerepéig sok apro 1€pésen keresz-
tiil jutott el, és ekdzben a vele kapcsolatos szabdlyozas is valtozott. A kovetkezo évek-
ben is inkdbb a valtoz6 szabdlyok irdnyitjdk majd a fejlesztést, mint valamilyen alap-
vetden Uj technoldgia megjelenése.

A sterilizdlasban a kozeljovoben nem elsdsorban technoldgiai valtozasokra lehet
szamitani, hanem a sterilizlas ,kiszervezésének™ terjedésére. Kisebb vallalkozdsok,
induld cégek fogjak felajanlani szolgalataikat az orvosi eszkozok sterilizdldsara. Az
orvosi eszkozok gyartdi €s a gydgyszergyarak pedig orommel fogjdk ezeket igénybe
venni, mert sem idejiik, sem érdekiik nem lesz az, hogy ujabb beruhdzasokkal koves-
sék a véltoz6 szabdlyok szerinti kovetelményeket.

Osszedllitotta: P4l Kérolyné
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Roviden ...
Uj poliamid tipus a BASF-tél

Ultramid Vision néven jelent meg a piacon a vildgon elsoként egy majdnem at-
latsz6 poliamid, amely lényegében akaddlytalanul atereszti a fényt. Kivédlé a vegyi
anyagokkal és az UV fénnyel szembeni ellenallé képessége, a tobbi Ultramid tipushoz
hasonléan hoallo. Froccsontéssel jol feldolgozhatd, szinezhetd. Sok teriileten alkal-
mazhatd, beleértve a kozvetlen napsugarzdsnak kitett alkatrészeket, kapcsoldkat.
Csokkentett éghetdsége miatt (0,75 mm vastag: HB, 1,5 mm vastag: V2) elektromos és
elektronikai alkalmazdsra is megfelel.

0O.S.
www.omnexus.specialchem.com Oct.17. 2017.

PA 66 gyartokapacitas novelése

Az Ascend Performance Materials bejelentette, hogy a poliamid 66 (PA 66) és
kozbensO termékeinek (adiponitril, hexametildiamin, adipinsav) gyartdkapacitasat 10-
15%-kal emeli. A bOvitést az tette sziikségessé, hogy az utdbbi években ezen termékek
irdnt évente folyamatosan j6 néhany szdzalékkal nétt a kereslet.

A tobbi PA 66 gyartocéghez képest az Ascendnek az a sajatossaga, hogy szinte
valamennyi végfelhaszndloi teriiletre szallit kozbenso termékeket és magat a polimert
is. Ezt a stratégiat kivanjdk a jovoben is folytatni.

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