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1. BEVEZETES

A gyogyszer mindig a nagy fajlagos értékli termékek kozé tartozott, amely nagy szellemi-,
tudomanyos-, és technikai értéket képvisel és melynek elééllitasa igen koltséges. Erthetd, hogy
az ilyen kiilonleges termékek eldallitasa és forgalmazasa szigorti mindségi garancidkhoz kotott,
igy biztositva a gyodgyszerbiztonsagot a felhasznalok, illetve a felirok és ajanlok (orvosok,
gyogyszerészek) szamara. Tovabba, sajnos, az sem meglepd, hogy az ilyen nagy fajlagos értékii
termékek piacara beléptek a hamisitok, a gyors haszonszerzés reményében.

A gybgyszergyartds szigoruan szabalyozott, gyogyszergyartasi engedély sziikséges hozza, és
hatosagi ellendrzés alatt all. A helyes gyartasi gyakorlat (GMP) irdnyelveit kiilonféle
nemzetkdzi és hazai torvények és rendeletek rogzitik. A torvényileg megfogalmazott szigora
szabalyozo rendelkezések betartdsa mindségi gyogyszert garantal, igy biztositva a biztonsagos
gyogyszerelést. Amennyiben nincsenek betartva a torvényi eldirasok, hamis gyogyszerrel van
dolgunk, mely karos lehet az egészségre, illetve hatalmas kockazatot jelent gy a tarsadalomra,
mint a vilaggazdasagra nézve.

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) becslése szerint a vilag gyogyszerpiacan levo dsszes
gyogyszerkészitmény 10%-a hamis. Az illegalis gyogyszer-kereskedelem {6 szintere az
internet, ahol a kinalt gyogyszerek 50%-a hamis, melyek karosak lehetnek az egészségre, illetve
hatalmas kockazatot jelentenek a tarsadalomra és a vilaggazdasagra nézve is.

Az Eurépai Unidban, a kdzegészségiigy védelme érdekében, 2011-ben, szigoritasokat vezettek
be, és megsziiletett a 2011/62/EU iranyelv, melynek célja a hamisitott gyogyszerek jogszerii
ellatasi lancba valo bekeriilésének megakadalyozasa. Az egyik szigoritas, hogy az orvosi
rendelvényhez kotott gyogyszereket egy biztonsagi elemmel kell ellatni az azonosithatésaguk
érdekében, illetve biztositani kell a gydgyszeres dobozok integritasat. 2019 februarjatol a
gyartoknak kétdimenzios azonosité koddal kell ellatnia a gyogyszeres dobozokat, melynek
segitségével a gyogyszer utja ellendrizhetd a gyartotol a felhasznaldig. A gyodgyszerhamisitas
elleni kiizdelem érdekében egy vilagszerte egységesitett azonositd rendszer elfogadasan
dolgoznak a gyogyszergyartok és szallitok.

Hangsulyozandd, hogy minden védelemi eljaras és kodolas mellett fontos a betegfelvilagositas.
Az embereket kell megtanitani arra, hogy kiilonbséget tudjanak tenni a legalis és az illegalis
gyogyszerek, illetve gyogyszerellatok kozott.

A gybégyszerhamisitas, ill. a hamis gyogyszerek forgalmazasa elleni fellépés nemcsak a
hatosagok altal egyre inkabb szorgalmazott feladat és gazdasagi érdek, hanem az egyének
egészségének védelme szempontjabdl is kiemelkedden fontos.

2. CELKITUZESEK

Kutatomunkank soran célul tiiztiikk ki a hamisitas elleni iranyelv tamogatasat, és egy olyan
kodolasi eljaras kidolgozasat, amellyel kozvetleniil a gyogyszer feliiletére keriil egy egyedi kod,
és barki, aki rendelkezik okostelefonnal és rajta a megfeleld applikacioval, képes lehet
hitelesiteni ezeket az egyedileg megjelolt gyogyszereket, igy segitve a hamisitok elleni harcot.

A Ph.D. munka Iépései a kdvetkezok voltak:

- a kodolando gyogyszerforma kivalasztasa,



- a jeloléshez hasznalt eszkdz kivalasztésa,

- a lézerek kivalasztési kritériumainak meghatarozasa,

- a lézerezéshez sziikséges bevonatok alkalmazéasi moédjanak meghatarozasa,
- a tabletta bevonatok kivalasztasa,

- lézeres ablacid kiilonboz6 1ézerekkel,

- az alkalmazott lézerek hatasanak vizsgalata a kiilonb6zé tipust tabletta bevonatokra, ill.
hatoanyagra (fizikai-kémia vizsgalatok, analitikai elemzések)

3. ALKALMAZOTT KISERLETI ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. ANYAGOK

A preformulacié soran modellanyagként eredeti, gyari tablettakat: Sinecod (GSK), Telfast
(Sanofi), Klacid (Abbott), illetve Eudraguard® control (EudrC) és HPMC bevonattal ellatott
placebo tablettakat hasznaltunk.

A teljes QR-kod ablacidja soran hasznalt modelltablettak hatdéanyagot is tartalmaztak.
Osszetétel: lbuprofen DC 85 (Ibu): 16,66% (w/w), talkum 3% (w/w), kroszpovidon (Kollidon
CL-M) 5% (w/w), magnézium-sztearat 1% (w/w), mikrokristalyos celluléz (Vivapur 102)
74,33% (W/w).

A vizsgalatok soran bevonatokat, onalld polimer filmeket, illetve bevont tablettakat
tanulmanyoztunk. Alkalmazott bevonoanyagok: etil-akrilat és metil-metakrilat alapa 2:1
aranyu semleges kopolimer (Eudraguard® control, Evonik Nutrition & Care GmbH,
Németorszag), hagyomanyos szinezékkel festett HPMC alapt bevonatok (Sepifilm PW Red
(SPW-R), PW Green (SPW-G) és PW White (SPW-W)), tovabba természetes szinezéket
tartalmazo bevonatok (SEPIFILM™ NATurally COLoured Pink (SNC-P) és SEPIFILM™
NATurally COLoured Green (SNC-G); Seppic S.A., Franciaorszag), illetve anionos
polimetakrilat (Eudragit L30 D55 (E-L30 D55), Evonik Industries AG, Németorszag).

3.2. MODSZEREK

3.2.1. Hatodanyag-tartalmu tablettak el&allitasa

A hatéanyag tartalmu tablettdk Osszetevdit Turbula keverével (Willy A. Bachofen
Maschienenfabrik, Svajc) homogenizaltuk 8 percig, majd még tovabbi 2 percig a lubrikans
hozzdadasa utan. A homogén porkeveréket Korsch EKO (E. Korsch Maschienenfabrik,
Németorszag) excenteres tabletazogéppel préseltiik.

3.2.2. A bevonasi eljarasok
A bevonast 4M8 Pancoat (Pro-C-epT, Belgium) fekvé tengelyli perforalt iistds bevonoban
végeztiik.

3.2.2.1. Bevonds EudrC diszperzidval

500 g tablettat vontunk be 3 szakaszban. A folyamat soran a bevonofolyadék porlasztasahoz
0,8 mm-es szoérdfejet hasznaltunk 140 percig, 1,5 bar porlasztasi levegd nyomason. A szaritasi
¢s hiitési folyamat 30 percig tartott. A folyamat egyes részlépései soran alkalmazott bevonasi
paramétereket az 1. tablazat tartalmazza.



Tablazat 1. Placebo tablettak EudrC-vel tortént bevonasakor alkalmazott paraméterek.

Lépések Belépd levegd | Kilépo levegd A magagy Az st forgasi A szarito
homérséklete | homérséklete | homérséklete sebessége levegd
(°O) (°C) (°C) (rpm) mennyisége
(m*/min)
Elémelegités 50 nincs adat 30-ig 5 0,50
Bevonas 49+2 32 30+£2 18 0,50
Szaritas-hiités 40 27 25 5 0,50

3.2.2.2. Szabad filmek elédllitdsa porlasztdssal

A bevonofilmek vizsgalatahoz a bevonoszert 2,5 cm kiils6 atmérdji polietilén golyok (Primary
Balls Kft., Magyarorszag) feliiletére permeteztiik, mert a porlasztassal eléallitott szabad film
tulajdonsagai allnak legkozelebb az ipari technoldgiahoz. A szaradast kovetden a filmet
eltavolitottuk a golyokrodl, 1ézerrel megjeldltik és megvizsgaltuk. Egyszerre 35 db golyd
bevonasa tortént. A bevonasi paramétereket a 2. tablazat tartalmazza. A bevondszer

porlasztasahoz 0,8 mm-es fivokat hasznaltunk, 2,0 bar porlasztasi levegd nyomason, 0,70 m3

rrrrr

Tablazat 2. A golyok bevonasa sordn alkalmazott bevondsi paraméterek

Lépések Belépd levegd Kilépo levegd A golydk Az st forgasi
homérséklete (°C) | hémérséklete (°C) | hémérséklete (°C) | sebessége (rpm)
Elomelegités 60 nincs adat 50-ig 3
Bevonas 50-55 40-42 45 9
Szaritas 40 30 27 3
Hiités 25 25 25 3
3.2.2.3. Hatdanyag tartalmu tablettdk bevondsi eljdrdsa

Takarékossagi okbol egyidejlileg vontunk be 330 g placebo és 70 g Ibu-tartalmu tablettat. Két
bevonat keriilt rajuk. Az els6 réteg E-L30 D55 felvitele 0,8 mm-es favokaval tortént 75 percig,
1,0 bar porlasztasi levegé nyomason, 3 g/perc adagolasi sebességgel és 0,70 m3/perc szarito
levegbvel. A szaritasi és hiitési folyamat 15 percig tartott. A tobbi paraméter a 3. tablazatban
lathato.

Tablazat 3. Az E-L30 D55 bevonattal térténd bevonas paraméterei.

Lépések Belépd levegd Kilépb levegd A tabletta mag Az iist forgasi
homérséklete (°C) | hémérséklete (°C) | hémérséklete (°C) | sebessége (rpm)
Elémelegités 60 nincs adat 50-ig 3
Bevonas 45-55 40-45 30-35 15
Szaritas 50 38-40 35-37 3
Hiités 25 25 25 3

A masodik, Sepifilm bevonat felvitelekor 0,8 mm-es szorofejet hasznaltunk 45 percig, 2,0 bar
porlasztasi levegd nyomason, 2 g/perc adagolasi sebességgel és 0,70 m®/perc szarito levegdvel.
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Tablazat 4. A Sepifilm bevonattal torténo bevondsi paraméterek.

Lépések Belépd levegd Kilépb levegd A tabletta mag Az iist forgasi
hémérséklete (°C) | hémérséklete (°C) | homérséklete (°C) | sebessége (rpm)
Elémelegités 60 nincs adat 50-ig 3
Bevonas 55 40-42 35 9
Szaritas 40 30 27 3
Hiités 25 25 25 3
3.2.3. Lézeres besugarzas

A filmek és a tablettak besugarzasahoz 5 kiilonboz6 tipusu 1ézert hasznaltunk az SZTE Optikai
¢és Kvantumelektronikai Tanszékén.

3.2.3.1. Pulzdlo Nd:YAG lézer
Hullamhossz: 1064 nm, teljesitmény: 1-2,6 W, frekvencia: 1 kHz.

3.2.3.2. Félvezet6 lézer
Folyamatos hullamu félvezet6 1ézer, hulldmhossz: 405 nm, teljesitmény: 1000 mW, besugérzasi
1d6: 15-20 ms, foltméret: 73 pum.

3.2.3.3. ArF 193nm, UV excimer lézer (ArF lézer)
Hulldmhossz: 193 nm, energia: 3 + 0,2 mJ, energiastirtiség: 444 mJ/cm?, impulzushossz 20 ns,
foltméret: 375 um. Az ablalas soran négyzet alaki maszkot alkalmaztunk.

3.2.3.4. KrF 248nm, UV excimer lézer (KrF lézer)

Hulldmhossz: 248 nm, energia: 0,5 mJ, energiasiiriség 6,37 J/cm?, impulzushossz 700 fs,
impulzusok szama: 10, foltméret: 100 pm. Az eredetileg fokuszalatlan 4 x 4 cm-es 1ézernyalab
kozEpso részét egy apertlra segitségével vagtuk Ki.

3.2.3.5. Titdn-zafir femtoszekundumos lézer (femto lézer)
Hullamhossz 800 nm, energia: 0,62 mJ, energiasiirliség 6,52 J/cm?, impulzusszam 20,
impulzushossz 135 fs, ismétlési frekvencia 200 Hz, foltméret 110 pm,.

3.2.4. Alézerezett film, illetve tabletta vizsgalé mddszerei

3.2.4.1. Fénymikroszkop

A Dbevont, felezett tablettak bevonatanak vastagsagat LEICA fénymikroszkopos
képanalizatorral mértiik meg (LEICA Q500MC Image Processing and Analysis System,
LEICA Cambridge Ltd., Egyesiilt Kiralysag). A két bevonattal ellatott, hatdanyag tartalmut
tablettak esetében 4-4, a kozépvonal mentén felezett tablettat vizsgaltunk. A bevonat
vastagsagat mintanként 10-10 helyen mértiink majd atlagoltuk az adatokat.

3.2.4.2. Digitalis mikroszkdp

A 1ézerezett film feliiletét digitalis mikroszkop (KEYENCE, VHX-6000, Belgium) segitségével
vizsgaltuk. A késziilék a mintarol kiilonb6z6 magassagokban és kiilonb6z6 szogekben szamos
képet készitve lehetdvé teszi pontos 3D kép megalkotasat és elemzését. Az adatokat a
KEYENCE altal kifejlesztett HDR képlejatszo szoftverrel értékeltiik ki.

3.2.4.3. Az abldcios kliszébérték meghatdrozdsa
Az ablacids kiiszobérték azt a minimalis 1ézerenergidt jelzi, amely az anyag szubsztratrol
(esetiinkben a tabletta feliiletérél) vald eltavolitasahoz sziikséges. A kiiszobérték a 1ézer



finomhangolasénak alapvetd paramétere. A legtobb esetben a 1ézert az ablacios kiiszobérték
kozelében, illetve kicsivel a felett érdemes muikodtetni, hogy mar eltavolithaté legyen az anyag,
de még elkeriiljiik a nem kivant mellékhatast, mint példaul az anyag termikus karosodasat. Az
ablacios lyukak jellemzdit feliileti profilométerrel vizsgaltuk. A megfeleld 1ézerparaméterek
beallitdsdhoz probaablacidkat végeztiink, és a kapott adatokbdl hataroztuk meg a kiiszobértéket.

3.2.4.4. Feliileti profilométer

A profilometriai méréseket Dektak 8 Advanced Development Profiler® (Veeco, NY, Egyesiilt
Allamok) késziilékkel végeztiik. Az alkalmazott hegyek gorbiileti sugara ~2,5 pm, a pasztazas
soran a feliiletre kifejtett eré ~30uN.

3.2.4.5. Pdsztdzo elektronmikroszkop (SEM)

Az ablalt tablettakat SEM késziilékkel (Hitachi, S-4700, Hitachi Scientific Ltd., Japan)
vizsgaltuk. A méréseket 30-5000-es nagyitas mellett, 10,0 kV gyorsitofesziiltség és 1,3-13 MPa
légnyomas alkalmazasaval végeztiik.

3.2.4.6. Raman spektroszkopia

A lézerrel kezelt mintak Raman spektrumat Thermo Fisher DXR diszperziv Raman
spektrométerrel (Thermo Fisher Scientific Inc., MA, Egyesiilt Allamok) rogzitettiik, CCD
kamera és 780 nm hulldmhossza diddalézer hasznalataval. A Raman méréseket 4 mW (Ibu),
6mW (EudrC), 12 mW (E-L30 D55, SNC-P, SPW-R, SPW-W, SPW-G) és 24 mW (SNC-G)
lézerteljesitmény mellett végeztiik 25 pm-es rekesz szélességgel. Az adatgyiijtéshez az OMNIC
8 szoftvert hasznaltuk, és kozmikus sugarzas, illetve fluoreszcencia korrekciot alkalmaztunk.
Az adatokat Spectragryph optikai spektroszkopiai szoftverrel (Versionl.2.15 2020, F. Menges,
Németorszag) értékeltiik ki.

3.2.4.7. Termoanalitikai vizsgdlatok (TGA)

A mintak termoanalitikai vizsgalatat TGA/DSC1 (Mettler-Toledo GmbH, Svajc) késziilékkel
végeztiik. A nitrogén atmoszféraban 25 °C és 500 °C kozott végzett mérések soran alkalmazott
fiitési sebesség 10 °C/perc volt. A 40 pl térfogatd aluminium mintatartoba 5+1 mg mintét
mértiink. A TG-gorbéket a Mettler-Toledo STAR® szoftverrel értékeltiik ki.

3.2.4.8. Toémegspektrometria (MS)

A bevonbdanyag bomlastermékeit a TG miszerhez kapcsoldodé ThermoStar TM GSD 320
(Pfeiffer Vacuum, Németorszdg) tomegspektrométerrel hatdroztuk meg nitrogén
atmoszféraban. A TG és a tomegspektrométer kozotti kapcesolatot flithetd szilicium-dioxid
kapillaris biztositja 120 °C-on. A kiértékeléshez Quadera szoftver SEM MID-t hasznaltunk.

3.2.4.9. Dezintegrdcids vizsgdlatok

A dezintegracids vizsgalatok soran a tablettakat az Eurdpai Gyogyszerkonyv szabvanya szerint
vizsgaltuk ZT71 (Erweka GmbH, Németorszag) tipust késziilékkel, elészor 900 ml
mesterséges, enzimmentes gyomornedvben (pH = 1,22), majd 2 ora elteltével a kozeget
mesterséges bélnedvre (pH = 6,82) cseréltiik.

3.2.4.10. Kioldodasi vizsgadlatok

Az Eurdpai Gyodgyszerkonyv szabvanyainak megfelelden, a kodolt tablettakbol, felszabadulo
hatéanyag kinetikajat DT 700 (Erweka GmbH, Németorszag) késziilékkel vizsgaltuk.
Forgokosaras modszert alkalmaztunk, ahol a forgasi sebesség 100 rpm volt, a kioldokézeg 900
ml mesterséges enzimmentes gyomornedv volt (pH = 1,22) 2 6rén keresztiil, majd ezt 900 ml
foszfat pufferre cseréltiik (pH = 6,82) tovabbi 1 6ran keresztiil, testhdmérsékleten (37 + 0,5°C).
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A hatdanyagtartalmat Genesys 10S UV-VIS spektrofotométerrel (Thermo Fisher Scientific
Inc., MA, Egyesiilt Allamok) hataroztuk meg 222 nm hullimhosszon. Négy tablettat
vizsgaltunk, a mintakat a 120.-ik percben vettiik ki a gyomornedvbél, majd a bélnedvbe valo
athelyezés utan az 5., 10., 15., 30., 45. és 60.-ik percben mértiik a kioldodasi értékeket.

4. EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO

4.1. Akddolandd gydgyszerforma kivalasztasa

Ph.D. munkam soran a tabletta format valasztottuk a kodolashoz, mert egyszerii hasznalata
miatt ez a leggyakrabban hasznalt gyogyszerforma, rengeteg visszaélés torténik veliik, viszont
tarolasuk soran fizikailag és kémiailag stabilak, ami megkonnyitette szamunkra a vizsgalatot.

4.2. Ajeloléshez hasznalt eszkdz kivalasztasa

A gyogyszerek megkiilonboztetésére szamos lehetdség all rendelkezésre, igy a koddolds
modszerének megvalasztasa soran tobb szempontot vettiink figyelembe. Alacsony koltsége
miatt a tintasugaras nyomtatas az egyik leggyakoribb jelolési modszer, melynek azonban
vannak hatranyai. Szaradasi idére van sziikség, melyet befolyasolhat a helyiség hémérséklete
¢s paratartalma, tovabba a nyomtatas soran sziikség van egy tintatartalyra, valamint sok esetben
a nyomtatofej és a minta érintkezésére, melyek szennyezddési forrasok lehetnek. A gyors
gyartésoroknak nagy nyomtatasi sebesség igénye van, ami a képmindség romlasahoz vezethet,
kockaztatva a kodok olvashatosagat. A nyomtatas folytonossagahoz fontos a tinta megfeleld
viszkozitasa és feliileti fesziiltsége. A tablettak feliileti érdessége is befolyasolhatja a
nyomtatast, nem megfeleld érték esetén foltok keletkezhetnek vagy elmosodhat a jel. A tintahoz
gyakran hasznalnak szerves oldoszert, amely karos a dolgozok egészségére €s a kornyezetre.

Jelen tanulmanyban a jel6léshez a 1ézeres ablaciot valasztottuk, mivel ez egy érintésmentes
modszer, mely kikiisz6boli a nyomtatasi technologiak hatranyait, pl. a kontakt szennyez6dés
problémajat, és lehetévé teszi a tablettak hitelesithetoségét.

4.3. Alézerek kivalasztasi kritériumai

A 1ézerek kivalasztasakor a cél a minél tobbféle tipus Osszehasonlitdsa volt, hogy széleskori
attekintést kapjunk az eltér6 1ézerek gyogyszerre gyakorolt hatasairdl. A folyamatos tizemmoda
félvezetd (diodda) 1ézer kiilonbozé hullamhosszon miikodik, és fototermikus hatas révén ablal.
Az impulzusiizemli excimer lézer fotokémiai ablacidval kiméletesebb hatast gyakorol az
anyagra, azonban a funkcionalasahoz gazkeverék sziikséges (altalaban nemesgaz vagy
halogenidek), emiatt magas az lizemeltetési koltsége. A kozeli infravords femtoszekundumos
1ézer magas hulldmhosszon miikodik, impulzusa ultrardvid, ezért a hdhatasa elhanyagolhato, és
az anyageltavolitas soran nem, vagy csak Kis mértéki termikus karosodast okozhat. El6nye,
hogy nagyon finom strukturak létrehozasara képes, pontosan allithato, gyors és nagy tisztasagu.
A vizsgalat elérehaladtaval kideriilt, hogy bizonyos 1ézerek karos hatdssal vannak a mintankra,
ezért ezt a szempontot is figyelembe kellett venni.

4.4. Alézerezéshez szikséges bevonatok alkalmazasi modjanak meghatarozasa

A tablettak 1ézeres kodolasakor el6fordulhat, hogy a jelolendd tablettadk nem rendelkeznek
bevonattal, ilyenkor legalabb egy szines réteget kell felvinni a gyogyszerre, hogy a 1ézeres
ablacio a feliileten elvégezhetd legyen. Azokban az esetekben, amikor a tablettak szines
bevonattal rendelkeznek, példaul a jobb lenyelhetdség vagy a konnyebb azonositas érdekében,
ez aréteg megjelolhetd. Viszont, amennyiben a terapias hatas érdekében funkcionalis bevonatra



van sziikség, akkor egy tovabbi réteget kell felvinni a kodolashoz, azt ablaljuk le, hogy
megmaradjon az eredeti funkcionalis bevonat szerepe.

A vizsgalat végso terve, hogy a tabletta feliiletére két kiilonb6zo szinli bevonatot visziink fel,
egy gyomorsav ellenallé funkcionalisat €s egy masodikat, a jelolésre szolgalot. A felsd
filmréteg 1ézeres megmunkalasat kovetéen kirajzolodik a kod, amit barki hitelesithet, aki
rendelkezik okostelefonra telepitett megfelel6 alkalmazassal.

4.5. Lézeres ablacié kulonbozd lézerekkel
A kovetkezOkben szeretném sorra bemutatni a kiilonbozo 1ézerekkel végzett vizsgalatokat.

4.5.1. Nd: YAG lézer

A preformulacios vizsgalatokat eredeti, gyari tablettakon kezdtiik, egy olcsd, széles korben
hasznalt, pulzalo Nd: YAG lézerrel. Mivel a beavatkozas soran megégtek a bevonatok, ezt az
eszk6zt nem alkalmaztuk a tovabbi kutatasaink soran. A kezelés eredményét az 1. abra mutatja
be. A jelenség azzal magyarazhato, hogy a hosszabb hulldmhossz (1064 nm) miatt nagyobb a
hohatasa, ami termikus bomlashoz vezethetett.

1. abra. Nd: YAG lézerrel kezelt gyari tabletta.

4.5.2. Félvezet6 lézer

Ezutan egy félvezetd (dioda) lézert valasztottunk, mely viszonylag kis méretii, alacsony
koltségii, folyamatos tizemmodu, fototermikus hatasu, gyors, megbizhatd és kiilonb6zo
hullamhosszokon is mikodik. Ezzel a késziilékkel QR-kodot vittiink fel a tablettara.

4.5.2.1. A félvezetd lézerrel kezelt EudrC bevonat
A félvezetd 1ézerrel kezelt tabletta fényképe a 2A abran talalhatd, mikroszkdpos képe pedig a
2B-n. A lézersugar befeketitette a bevonatot, valosziniisithetd, hogy ezek égési nyomok.

2. abra. Félvezet6 1ézerrel kezelt EudrC bevonatu tabletta. A: Fénykép a 1ézerezett tablettarol,
B: mikroszkopos kép, C: SEM felvétel (nagyitas: 200x).

A SEM felvétel (2C 4bra) azt mutatja, hogy a lézer a kezelés soran jelentds karosodast okozott
a bevonat szerkezetében, szamos helyen égési nyomok és 200 um-enként lyukak lathatoak,



amelyek koriil holyagosodas, hopehelyszerii kristalyok, és atkristalyosodas nyomai figyelhetok
meg. Ezek lehetnek vizveszteség vagy a bevondanyag megolvadasanak kdvetkezményei.

A Raman vizsgalatok kKimutattak, hogy a félvezet6 1ézerrel kezelt EudrC film (3. abra, C gorbe)
spektruma a kezeletlen film spektrumahoz (3. abra B gorbe) képest teljesen megvaltozott,
lesimult. Feltételezhetd, hogy ez a 2. abran lathato roncsolodas eredménye.

3000 2500 2000 1500 1000 500
Raman Shift (cm-1)

3. abra. Raman spektrumok. A: EudrC diszperzio, B: EudrC kezeletlen filmje, C: EudrC
félvezetd 1ézerrel kezelt filmje.

4.5.2.2. Félvezetd lézerrel kezelt Sepifilm bevonat

A félvezeto 1ézer olcsosaga és konnyl hasznalhatésaga miatt érdemesnek talaltuk a 1ézert mas
Osszetételli anyagokon is tesztelni, annak ellenére, hogy az eddigi eredmények nem voltak
biztatoak. Tekintettel a természetes anyagok iranti novekvo keresletre, olyan HPMC alapu, kész
bevonatokat valasztottunk, amelyeket természetes szinezékkel szineztek (Sepifilm ™ Naturally
Colored coatings), illetve Osszehasonlitasképpen megvizsgaltuk a HPMC hagyomanyos
szinezéket tartalmazo bevonatait is (SPW-G, SPW-R és SPW-W).

4. abra. Félvezet6 1ézerrel kezelt Sepifilm bevonofilmek fényképei. A: SPW-W, B: SPW-R,
C: SPW-G, D: SNC-P, E: SNC-G.

A kisérleteket szabad filmekkel végeztiik, melyeken a 1ézerezés helyén feketedés (4ABC abra),
illetve a bevonatok szinének elvaltozasa (4DE abra) lathatd. A kezelt feliileten bekdvetkezod
valtozasok természetének tisztdzasa érdekében Raman vizsgalatokat végeztiink.
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5. abra. Félvezet6 1ézerrel kezelt filmbevonatok Raman spektrumai. (a): SPW-W, (b): SPW-
R, (c): SPW-G, (d): SNC-P, (e): SNC-G (A: eredeti, B: félvezetd 1ézer).

A szabad filmek és a Iézerrel kezelt filmek spektrumait az 5. abra foglalja Gssze. A természetes
szinezékeket (pl. gyliimodlcsok, algak kivonatait) tartalmazo bevonatok (SPW-G SNC-P, SNC-
G), amelyeknek nem ismert a pontos sszetétele, megnehezitik az elemzést, mivel a mérés soran
er6s fluoreszcenciat mutatnak (SCDE abra). A félvezetd 1ézerrel kezelt filmek spektrumai
minden esetben megvaltoztak, amib6él arra kovetkeztethetiink, hogy az elvaltozasokat a
természetesen és a hagyomanyosan szinezett bevonatokban egyarant, a félvezetd 1ézer okozta.

A tovabbiakban olyan l1ézereket teszteltiink, amelyeknél az ablacio soran a héhatas elmarad.

4.5.3. ArF 193 nm-es excimer lézer
Az irodalmi adatok alapjan az UV excimer lézer fotokémiai ablacidval miikodik, igy
elhanyagolhat6 a héhatasa, és a kodolas soran minimalis @ minta bomlasa.

4.5.3.1.  ArF |ézerrel kezelt EudrC bevonat

A Kkisérletet az el6z6 vizsgalathoz hasonloan, EudrC bevonattal kezdtiik. A besugarzas soran
négyzet alaki maszkot hasznaltunk, amely 1 mmZ?-es négyzet alaku ablaciés lyukat
eredményezett. Vizsgaltuk a kiilonbdzé impulzusszamok hatasat a bevonofilmre. A négyzet
alakt "lenyomat" mikroszkopos felvétele a 6B abran, a SEM képe a 6C abran tekinthetd meg,
ahol nem lathat6 nagyobb roncsolodas, és a film szerkezete viszonylag ép.

6. abra. ArF lézerrel kezelt EudrC bevonatu kék tabletta. A: Fénykép, a négyzet alaka
ablacios lyukakrol, a bal alsotol jobbra: 10, 20, 30, 40, fenn jobbrél balra: 50, 60, 70, 80
impulzusszam, B: mikroszkdpos felvétel 1 ablacios mélyedésrdl, C: SEM kép (500xnagyités).

Az ablalt mélyedések kiterjedését feliileti profilométerrel mértiik, az eredmény a 7. abran
lathat6. A bal oldali abra gérbéje a névekvé impulzusszami lyukak mélységét mutatja egy piros
tabletta feliiletén. A jobb oldali dbran lathato illesztett egyenes, kozel linearis 0sszefliggeést
mutat az alkalmazott impulzusszam és az ablalt teriilet mélysége kozott.
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7. abra. A piros EudrC bevonatu tablettan 1év6 ablalt lyukak elemzése profilométerrel. Bal: A
gorbe a ndvekvo impulzusszammal 1étrehozott ablacios lyukak mélysége. Jobb: Kozel linearis
Osszefliggés az alkalmazott impulzusszam ¢és az ablacidos mélység kozott.

A Raman spektroszkopia eredménye szerint nem volt jelentds kiilonbség az eredeti filmrol (8.
abra B gorbe) és az ArF 1ézerrel kezelt EudrC filmrél (8. abra C gorbe) készitett spektrumok
kozott.

A

1 L 1 L 1 L
3000 2500 2000 1500 1000 500
Raman Shift (cm-1)

8. abra. Raman spektrumok. A: EudrC diszperzid, B: az EudrC szabad filmje, C: az EudrC
ATrF lézerrel ablalt filmje.

A termoanalitikai vizsgélatok alapjan pedig ugyanezen 2 minta TGA és DTG gorbéi (9. abra)
egyiitt futnak, ami szintén azt jelzi, hogy az anyag szerkezete nem valtozott a 1ézerezés soran.

TG
s0
e EudrC
EudrC - ArF laser

Mass loss [%]

40 s s 100 12 HE L6 IS0 M0 200 240 260 2% 3K 320 0 30 30 M0 120 HO o 40 e
Termperature ["C]
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Mass loss rale [%/min]

40 b #n 100 120 44b 160 I%0 MM 220 MO0 0 IR0 300 330 340 360 380 400 420 440 460 4B °C

Temperature [*C]

9. abra. A termoanalitikai vizsgalat TG és DTG gorbéi. Az EudrC film, és az EudrC film ArF
excimer lézerrel kezelve.

Az eredményeket figyelembe véve megallapithatd, hogy az ArF lézerrel kezelt EudrC
bevonaton nem észleltiink kémiai elvaltozasokat.

4.5.3.2. ArF lézerrel kezelt Sepifilm bevonat

Az igéretes eredmények utan a 1ézert a HPMC alapu bevonatokon is megvizsgaltuk. A négyzet
alaku maszk hasznaltaval jelentds kiilonbséget észleltiink: a SPW-R és SPW-G bevonatokban.
Fehér és fekete részecskék jelentek meg az ablalcios négyzetben, amelyek a 10AB é&bran
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lathatoak. Ezt a jelenséget korabban nem lattuk a félvezetd 1ézerrel kezelt feliileteken (4. abra),
¢s a természetes szinlit SNC-P és SNC-G bevonatokon sem figyelhetd meg (10CD &bra).

10. abra. ArF lézerrel kezelt filmek. A: SPW-R, B: SPW-G, C: SNC-P ¢és D: SNC-G.

A hagyomanyos szinezéket tartalmazo bevonatok (SPW-R és a SPW-G) TiO»-t és talkumot
tartalmaznak a jobb fedés érdekében, mig az 0j, természetes szinezékkel festett filmekben
nincsenek jelen a szoban forgd segédanyagok.

Minden anyagnak megvan a maga jellegzetes ablacids kiiszobértéke, az a minimalis
lézerenergia, amely az egy anyagnak a masik feliiletérdl torténd eltavolitasahoz sziikséges. Ez
az érték az anyagra, a 1ézer tipusara, az ablaciés modszerre, valamint a hulldmhosszra és az
energiastriiségére jellemzd. Laude €s munkatdrsai vizsgalataiban a talkum abléacidja 250
mJ/cm? -es energiastiriiség mellett 248 nm-es hullamhosszon kezdddétt, igy valészinii, hogy a
1ézeres kezelés soran a talkum tavozott. A TiOz ablacidja nagyobb energiastiriséget igényel,
mint a bevonoanyag tobbi dsszetevdje esetében, és nagyobb energiasiiriség igényel, mint amit
az ArF lézer biztositani tud. Jelen esetben a lézert 193 nm hulldmhosszon és 444 ml/cm?
energiasiiriiséggel alkalmaztuk, mig irodalmi adatot a TiO; ablacios kiiszobértékérdl 248 nm
hullamhosszon és 1,44 J/cm? vagy 910 mJl/cm? energiasiiriségen taldltunk. A jelenlegi
vizsgalatban a kiiszobérték a TiO2 ablacios kiiszobértéke alatt volt, €s nem volt elegendd annak
eltavolitasahoz. A TiO2 jelenléte megneheziti a preciz kodolast az ArF 1ézer esetében, mivel az
ottmarado részecskék korlatozhatjak a 2D kod felismerését.

Az irodalmi adatok szerint a TiO2 248 nm hullamhossziisagu KrF 1ézerrel torténd besugarzasa
fehérrol sotétkékre torténd szinvaltozast idézett eld, azaz a kristalyszerkezet anatazbol rutilla
alakult at. Kato és munkatarsai TiO> tartalmu filmbevonatot Nd:YVO4 UV Iézerrel (355 nm
hullamhossz) jeldltek, ugy, hogy a film szine fehérrél sziirkére valtozott azokon a helyeken,
ahol a lézernyalab TiO2-t ért. Feltételeztiik, hogy jelen esetben a 10AB abran lathato fehér és
fekete pontok is a 1ézerrel besugarzott TiO2 -dal hozhatok Gsszefliggésbe.
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11. abra. ArF 1ézerrel kezelt SPW-R bevonat 3D mikroszkopos elemzése. A: 3D feliileti
grafikon, B: az ablacios lyuk, a fehér TiO> -t sarga kor jeloli, C: profilelemzés.

A visszamarado TiO: részecskék mérete az ablacios mélység kozel fele is lehet, amint az a 3D
mikroszkopos mérésekbdl lathatd (11. abra). A kijeldlt vonal, athalad az ablacios lyukon (11B
abra), és egy TiO2 részecskén. Az ablacios lyuk megfeleld mérési profilja a 11C abran lathato.

A félvezetd lézerhez hasonloan itt is Raman spektroszkopiaval vizsgaltuk, hogy tortént-e
kémiai valtozas a 1ézerezés soran. A fluoreszcencia ebben az esetben is zavarta a mérést. A 12.
abran lathatd, hogy a kezeletlen és a 1ézerezett filmek spektrumai minden esetben egyiitt futnak,
igy megallapithato, hogy az ArF 1ézer nem okozott jelentds valtozast a bevonatokban.

"l =2
o A=A

3000 2500 2000 1500 1000 500 3000 2500 2000 1500 1000 500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Raman Shift (cm1) Raman Shift (cm-1) Raman Shift (cm-1)

12. abra. Az eredeti filmek és az ArF 1ézerezett filmek Raman spektrumai. (a): SPW-W, (b):
SPW-R, (c): SPW-G, (d): SNC-P, (e): SNC-G (A: eredeti, B: excimer lézerezett).

Az egyes mintatipusokon TG-vizsgalatot végeztiink (13. dbra). Lathato, hogy a 1ézerrel jelolt
filmek TG gorbéi egyiitt futnak az eredeti, kezeletlen film gorbéivel.
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13. abra. A kezeletlen Sepifilm és az ArF 1ézerrel kezelt filmek TG gorbéi. (a): SNC-P, (b):
SPW-W, (c): SPW-R (A: eredeti, B: ArF lézerezett).

A mérési eredmények alapjan megallapithatd, hogy az ArF lézer megfeleld eszkoz lehet a
bevonatok jeldlésére, mivel a kezelt filmekben nem okozott szerkezeti karosodast. Azonban
ennek a lézernek a hullamhossza nem elegend6 a TiO> részecskék eltavolitasahoz, ami a
természetes szinezékkel festett anyagokra korlatozza a hasznalatat.

A tovabbi vizsgalatokhoz olyan lézert kerestiink, amely megfelelé paraméterekkel rendelkezik
a TiOz eltavolitasahoz.

4.5.4. KrF lézer (248 nm)

Mivel szamos bevonat tartalmaz TiO-t, az ArF 1ézer hasznalata nagyban korlatozodna. A
probléma megoldasara a magasabb hulldmhosszu (248 nm) KrF 1ézert valasztottuk, mivel az
el6zo vizsgalatok alapjan, bebizonyosodott, hogy az excimer lézer biztonsagos a bevonatra
nézve, az irodalmi adatok szerint pedig a TiO2 ablacios kiiszobe 248 nm hullamhossz alatt van.
Ez alkalommal hatéanyagtartalmu tablettakat vizsgaltunk, 2 réteg bevonattal, melyekre egész
QR-kédot vittiink fel. A TiO2 részecskék teljes mértékben eltlintek a 1ézerezés soran, és nem
zavartak a dekodolast.

14. abra. KrF lézerrel kodolt tabletta. A: 4x4 mm QR-kod, B: 5x5 mm QR-kod, C:
mikroszkopos kép a 4x4 mm-es kodrol, D: mikroszkopos kép az 5x5 mm-es kodrol, E: SEM
kép, 30x-os nagyitas a 4x4 mm kodrol, F: SEM kép, 250x-es nagyitas a 4x4 mm kodrol.

A 14D. abran jol megfigyelhetd, hogy az 5x5 mm-es QR-kod pontokbol all. Mivel a kod
rendelkezik hibajavito képességgel, abban az estben is helyre tud allitani hianyz6 adatokat,
amikor az ablacio nem tokéletes. Az ablalas soran fokozottan tigyelni kell arra, hogy ne furjuk
at a funkcionalis E-L30 D55 réteget. Az ablacios mélység szabalyozhatdé az impulzusok
szaménak vagy az energiaslirliség valtoztatasaval, ami lehetdvé teszi a bevonatrétegbe vald
behatolasi mélység pontos beallitasat. A KrF 1ézerrel 1,5, illetve 2 orat vett igénybe egy kod
létrehozasa attol fliggben, hogy volt-e atfedés a lyukak kozott vagy sem. Az atfedett lyukakkal
szebben kirajzolodik a QR-kdd, igy biztosabb a kod hitelesithetésége (14A. abra), de
id6igényesebb. A kevesebb 16vés elmosodottabb képet eredményez, de gyorsabb a mivelet,
ami fontos szempont az iparban, igy meg kell talalni a megfelel6 aranyt.
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A KIrF 1ézerrel torténd bevonat eltavolitdsa kovetkeztében, a SEM képek alapjan (14EF abra),
csak fizikai valtozas figyelheté meg a szerkezetben, nem lathaté kémiai elvaltozas jele.

Annak megallapitdsara, hogy tortént-e lézer altal indukalt valtozés a hatdoanyagban, Raman
méréseket végeztiink a felezett tablettakon, 10 ponton kozvetleniil a 1ézerezett bevonat feliilete
alatt, 10 ponton a 1ézerezett tablettdk magjaban, ¢és a kezeletlen tabletta magjabol vett 10 ponton.
Minden ponton 10 spektrumot atlagoltunk, majd az Ibu spektrumanak 1604 cm™ csticsara
normalizaltunk, és 6sszehasonlitottuk ket az Ibu spektruméval, ami a 15. dbran lathato.

KrF excimer laser treated tablet core

KrF excimer laser treated tablet under the coating
untreated tablet core ,l
Ibuprofen DC85
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15. abra. A KrF 1ézerrel kezelt, illetve a nem kezelt helyekrol felvett, atlagolt és normalizalt
Raman spektrumok, a kezeletlen tabletta magjanak spektruma és az Ibu spektrum.

Nem tapasztaltunk jelentds kiillonbséget a 1ézerrel kezelt teriiletrdl €s a kezeletlen teriiletrdl vett
spektrumok kozott. Az Ibu-ra legjellemzébb csticsok minden spektrumban jelen vannak. A
megfigyelt csucsintenzitds kiilonbségek a tablettaban 1év6 anyagok relativ inhomogenitasanak
tulajdonithatok, attol fiiggden, hogy mennyire volt a vizsgalt teriilet Ibu-ban gazdag.
Megallapithatd, hogy a kodolas utan nem volt megfigyelhetd kémiai szerkezet megvaltozasara
utald valtozas.

4.5.5. Ti:Sa femtoszekundumos lézer

Az utolsovizsgalat soran egy kozeli infravords (800 nm), révid impulzusti femtoszekundumos
1ézert teszteltiink. A feltételezés az volt, hogy ha az impulzus ultrardvid, akkor héatadasra nincs
1d6, igy a hohatas elhanyagolhatd, €s az anyag eltavolitasa soran nem, vagy csak kevés kémiai,
illetve termikus karosodas kovetkezhet be. Mivel a késziilék magas hullamhosszon miikodik,
alkalmasnak kell lennie a TiO: eltavolitasara is.

A 16. abran lathato QR-kod felvitele koriilbeliil 10 percig tartott. A jelolési sebesség fontos
tényezoje a Iézer ismétlési frekvencidja, mely a femto Iézer esetén magas, 200 Hz, ami dramaian
leroviditette a jelolési eljarast az ArF 1ézerhez képest, ahol ez 1,5-2 drat vett igénybe.

14



16. abra. Femto lézerrel kodolt tabletta. A: szabad szemmel lathat6, B: mikroszképos kép, C:
SEM kép, 30x nagyitas, D: SEM kép, 250x nagyitas.

A 16CD abran lathaté kiilonboz6 nagyitasi SEM képeken a QR-kodot alkotd pontok jol
elkiiloniilnek, a feliileten csupan fizikai valtozas észlelhetd. A femto 1ézer sem okozott jelentds
karosodast a bevonat szerkezetében a kezelés soran.

A dezintegracios vizsgalat soran mért 6 tabletta két oran beliil nem dezintegralodott a savban,
csak a mesterséges bélnedvbe vald atvitel utan esett szét, ami megfelel az Europai
Gyogyszerkonyv eldirdsainak, tehat az alsd, gyomorsav ellendlld6 bevonat nem sériilt meg a
beavatkozas soran.

Bér az ablacios id6 10 percre csokkentése nagyszerti eredménynek tekinthetd, ez még mindig
hosszll id6 a tablettak ipari méretii eldallitasdhoz. Mindazonaltal fontosnak tartottuk, hogy a
kisérlet folytatasaként megvizsgaljuk az kioldodasi paramétereket, hogy megerdsithessiik, hogy
lehetséges a tablettat funkcionalis bevonattal is ellatni, és ez nem karosodik a kodolasi eljaras
soran.

A 17. abran lathato, hogy a vizsgalt 4 tabletta koziil a gyomornedvben, harom maradt épen 120
percen keresztiil. Az A, C és D tabletta esetében a feloldott hatdéanyag mennyisége 0,15%,
2,12% ¢és 0,92% volt, mig a B tabletta esetében 35,2% volt.
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17. abra. 4 bevont és 1ézerezett tabletta hatoanyag kioldodasi gorbéje

Ennek oka feltehet6en az lehet, hogy a bevonas soran id6-, és anyagtakarékossagi okokbol a
kisérleti tablettakat placebo tablettakkal egyiitt vontuk be, és az eltéré geometriajuk miatt a
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bevonas soran nem keveredtek megfeleléen. A tablettdk bevonatvastagsaga azonos tablettak
esetében is valtozhat, ahogy azt M. Wolfgang és munkatarsai megfigyelték bevonasaik soran,
ahol a bevonatvastagsag sarzson beliil 56,3 um és 86,9 um kozott valtozott. A szakirodalom azt
is megerdsiti, hogy a tabletta alakja a bevonat egyenletességét kdzvetleniil befolyasolja egy
tablettan beliil is.

18. abra. Kettds bevonatu tabletta bevonatanak egyenetlen vastagsaga, mikroszkdpos kép.

A 18. abran lathato mikroszkopos felvételen egy kett6s bevonati tabletta filmrétegei lathatoak,
amely jol mutatja, hogy tablettan beliil is széles tartomanyban valtozhat a bevonat vastagsaga.

Jelen vizsgalatban feltételezhet6, hogy a fent jelzett okok miatt, a B tabletta funkcionalis
bevonata vékonyabb volt, ¢és a jelolés soran megsériilt. A tablettak foszfat pufferben torténd
kioldodasi vizsgalatabol megallapithatd, hogy a gyodgyszerkonyvi eldirasoknak megfelelden,
egy oran beliil, megindult a kioldodasi folyamat, a B tabletta esetében pedig ez mar korabban,
a savban megkezd6dott.

A 19. dbra a femto lézerrel kezelt tabletta feliiletének, illetve keresztmetszetének Raman
térképezését mutatja be.

(a)

19. abra. (a): Femto 1ézerrel kezelt tabletta feliilete. A: Mikroszkopos kép, B: E-L30 D55-re
profilozott kémiai térkép, C: Ibu-ra profilozott kémiai térkép. (b): A femto 1ézerrel kezelt
tabletta keresztmetszeti képe. A: Mikroszkopos kép, a nyil a 1ézerezés helyét, azaz a hianyzo
piros bevonatot jelzi. A BC és D képeken kémiai térkép lathatd, melybdl B: E-L30 D55-re
profilozott, C: Ibu-ra profilozott, D: SPW-R -re profilozott.

A 19(a)B. abran az E-L30 D55 lathato a 1ézerrel kezelt teriileteken, mig a 19(a)C. dbran a meleg
szinek az Ibu hatéanyagot jelzik, ami azt jelenti, hogy vagy nem volt egyenletes a bevonat
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vastagsaga, €s ezért a lézer elérhette a tabletta magjat, vagy a bevonds sordn a hatdanyag
behatolt a még nedves bevonatba. A 19(b)C abran a profilozasbol az lathatd, hogy az Ibu
nagyrészt a tablettamagban taldlhatd, de ugyanezen a képen megfigyelhetd, hogy a belsd
bevonat teriilete zold, ami azt bizonyitja, hogy az Ibu a tablettamagbdl részben atvandorolt az
E-L30 D55-filmbe. A szakirodalom szerint ilyen migracio eléfordulhat a bevonasi folyamat
soran, ha a bevonat vizes alapu.

A femto 1ézerrel kezelt tablettak torési feliiletén is végeztiink Raman méréseket, hogy
megallapitsuk, tortént-e valtozas a hatdéanyagban. A spektrumok a 20. abran lathatoak.

——— femio laser reated tablet core
femto laser treated tablet under the coating
untreated tablet core
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20. abra. A femto lézerrel kodolt-, illetve kodolatlan helyekrdl vett atlagolt és normalizalt
Raman spektrumok, a kezeletlen tablettamag spektrumai és az Ibu spektrum.

A KrF 1ézerrel kezelt mintak eredményéhez hasonldan, a femto 1ézer esetében sincs jelentds
kiilonbség a kezelt és a kezeletlen teriiletekrél vett spektrumok kozott, és az Ibu-ra
legjellemzObb csucsok is jol lathatoak. Az eltérd csucsintenzitasok ez esetben is a hatéanyag
nem egyenletes eloszlasanak tulajdonithatok, attol fliggden, hogy a vizsgalt teriileten mennyi
Ibu volt.

Megallapithatd, hogy az ablacids folyamat soran nem tortént kémiai szerkezeti valtozas.

5. OSSZEFOGLALO

A kutatasom célja egy a gyogyszerhamisitas ellen alkalmazhatd, 0j, hatékony, egyedi jelolési
mdd kidolgozasa volt. Otféle 1ézer esetében vizsgaltuk, hogy a gyogyszerben milyen valtozas
kovetkezik be a lézersugar hatasara.

- A kodolashoz a tabletta gyogyszerformat valasztottuk, mivel hasznalatuk széles kord, és
fizikailag-kémiailag stabilak.

- A kodolas eszkozéiil a lézert valasztottuk, mivel ez egy érintésmentes modszer, igy
minimalisra csokkenthetd a kontakt szennyezddés.
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6.

A

A lézerek kivalasztasakor a cél az volt, hogy dsszehasonlitsunk kiilonb6zé tipusa eszkdzok
hatékonysagat az ablalas soran, és altalanos attekintést kapjunk a gyogyszerre gyakorolt
hatasukrol. A vizsgalat elérehaladtaval kidertiilt, hogy bizonyos 1ézerek artalmas hatassal
vannak a mintara, ezért olyan késziiléket kellett keresni, amelyek nem okoznak valtozast
az anyagban.

A lézeres ablalas soran elengedhetetlen annak figyelembevétele, hogy a tablettan
sziikségszerii legalabb egy bevonat jelenléte. Minimum egy szines réteget abban az esetben
is fel kell vinni a gyogyszerre, ha az mar el van latva funkcionalis bevonattal, mivel a a 2D
kod 1étrehozasakor a 1ézerrel részleteiben eltavolitjuk a bevonatot, igy kirajzolva a kodot a
2 eltérd szinli réteg segitségével. A funkcionalis bevonat sértetlenségét meg kell Orizni.

Az eldzetes kisérleteinkbdl vilagosan latszik, hogy a bevonoanyagok kivalasztasakor nagy
gondot kell forditani arra, hogy azok kompatibilisek legyenek a Kivalasztott 1ézerrel,
példaul, hogy a Iézer képes legyen eltavolitani a bevonat minden dsszetevdjét, esetiinkben
a TiO2-t, hogy a visszamaradoé fehér részecskék ne zavarjak a 2D kod felismerését.

Az optimdlis miszer kivéalasztasa és annak paraméterezése alapvetd fontossagu a
koddolasnal.

KOVETKEZTETES ES GYAKORLATI HASZNOSSAG

tézisben bemutatott eredmények hasznos informdcioval szolgilnak a 1ézeres

gyogyszerjelolés esetében. Jelen kutatas a kovetkezé megéllapitasokhoz vezetett:

e A kutatdbmunka soran harom potencialis 1ézerrel, 2 excimer lézerrel (ArF és KrF) és
femto lézerrel valosult meg az ablalas az anyag minGségi valtozasa nélkiil a lézeres
jelolés soran.

e Megallapitottuk, hogy az UV 193 nm ArF excimer lézer felhasznalhatosaga a TiO2
mentes bevonatokra korlatozodik, mivel az ablacids kiiszobértéke nem haladja meg
ezen segédanyag ablacios kiiszobértékeét.

e A femto lézer nagyobb ismétlési frekvenciaja, gyorsabb és hatékonyabb kodolast tesz
lehetévé, ami kulcsfontossagli a tomeggyartdsban. Tovabba az eredmények azt
mutatjak, hogy a femtoszekundumos impulzustartomanyban elérhet6 nagy
csucsteljesitménynek koszonhetden a hulldimhossz mar nem olyan kritikus paraméter,
mint a nanosecundumos vagy hosszabb impulzusok esetében. A termikus hatasok
elhanyagolhatéban alacsonyak a femtoszekundum tartomanyban még nagy
teljesitmények mellett is. A 1ézerablacid termikus hatdsai a hullamhossz vagy az
impulzushossz csokkentésével elkeriilhetok a jelenlegi tanulmény alapjan.

e Az UV excimer lézer laboratoriumi felhasznalasu 1ézer, mig a femto és egyéb, kozeli
hullamhosszon miikkod6é 1ézerek az iparban is elterjedek, tobb-tiz-kHz, ill. MHz
ismétlési frekvenciaja valtozatokban, amelyek mar alkalmasak gyartosoron igényelt
gravirozasi sebesség kivitelezésére.

e Kiilonbozé bevonodanyagokat teszteltink (Eudraguard Controll®, SEPIFILM™
NATurally COLoured bevonodszerek, Sepifilm™ PW bevondrendszerek, Eudragit L30
D55%), és a tapasztalatok azt mutattak, hogy a bevonatok lézerrel valé megmunkaldsat
nem csupan a bevonat tipusa, hanem a lézer mindsége €s paraméterezése egyiittesen
hatarozza meg.
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A munka Gj eredményei/gyakorlati jelentosége

Ahogy arra ez a Ph.D. munka is ravilagit, egy Gjszert, fejlett jeldlési technologiat fejlesztettiink
ki a tanulmanyban emlitett 1ézerekkel, kiemelve a femto 1ézert, mely potencialis megoldast
jelent a gydgyszeripari vallalatok szamara. Segitségével tovabbi lehetéségek nyilnak meg
azoknak a gyartoknak a szamara, akik szeretnének egy plusz védelmet a gyogyszerhamisitokkal
szemben, illetve hasznalhatjak a személyre szabott gyogyszerek jelolésére is.

Megjegyzendd, hogy a mddszer tovabbi fejlesztésre szorul, mindenképpen 1éptékndvelésre van
sziikség ahhoz, hogy ez a technoldgia képes legyen a nagy volumenii ipari gyartas
kiszolgalasara.
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