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1. BEVEZETES

Napjainkban a szilard gyodgyszerformak (porok, tablettak, kapszulak) a leggyakrabban
alkalmazott gyogyszerformak, hiszen a terapids hasznosithatésag ¢€s a betegek
egylittmikodése (compliance) szempontjabdl is szdmos elénnyel rendelkeznek.

Porokkal, poranyagokkal a gydgyszerészet valamennyi szegmensében, tehat az iparban és a
gyogyszerellatas teriiletén egyarant talalkozunk. A szildrd gyoégyszerformak legkisebb
épitdkovei a szemcsék. Bar napjainkra a szemcsék méretének, és reoldgiai sajatsagainak
(folyasi tulajdonsagok) fontossdga jol ismert, az Gjabb ¢és Ujabb gydgyszertechnologiai
eljarasok, és modern gydgyszerformak megjelenése elkeriilhetetlenné teszik a kiindulési
anyagok (Osszetevok) minél alaposabb megismerését. A mini-tablettak megjelenése szintén

maga utan vonta a szemcseméret 1j szemszogbdl valo vizsgalatanak igényét.

2. CELKITUZES

Munkam soran elsédleges cél volt, hogy bemutatasra keriiljon— a preformulacios vizsgalatok
részeként -, a szilard anyagok szemcseméretének, és az alakra vonatkozo tulajdonsidgok
meghatarozasanak fontossaga; figyelembe véve a mini-tablettak eldallitasat is.

Ph.D. értekezésem és téziseim megallapitasait szerkezetileg harom rész koré lehet

csoportositani:

Munkam elsé részében a megfeleld és gyors részecskeméret-meghatirozd modszerek
kivalasztasanak sziikségességét kivantam bemutatni; amelyek egyarant alkalmasak mind a

kiindulasi anyagok, mind a végtermékek szemcseméretének jellemzésére.

A masodik részben a kohézios koefficiensnek a szildrd részecskék folyéasi sajatsagaira
gyakorolt hatdsat elemeztem. Eredményeim lehetdvé teszik azon legkisebb kifolyasi atmérd
nagysaganak el6zetes becslését, melyen keresztiil a szemcsék képesek szabadon kifolyni a
matricaiiregbe - a tablettazasi folyamat részeként - , a toltés soran.

A harmadik rész a hagyomanyos tablettak eléallitasanal a szemcseméret préselésre gyakorolt
hatasat mutatja be. A vizsgalataim soran nyert préselési paraméterek extrapolalasaval pedig
megadhatd — a vizsgalatok szamanak a novelése nélkiil - a mini-tablettak eldallitasahoz

sziikséges présero.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1 Anyagok

Modell-anyagként a szorbit keriilt kivalasztasra. Ez a cukor-alkohol vilagszerte
toltdanyagként keriil felhaszndladsra kozvetlen préseléshez; a gyodgyszeriparban, és az
¢lelmiszeriparban, egyarant. Két kristalyos (Minta 1 és 2 (Ph. Eur.) és egy un. “co-processed”,
azaz bizonyos segédanyagokkal gyarilag szemcsésitett kereskedelmi termékkel (Minta 3)
(Merck, Darmstadt, Németorszag) dolgoztam.

Magnézium-sztearat (Ph. Eur.) lubrikansként keriilt felhasznélasra, 1%-0s mennyiségben
(fajlagos feliilete 0.69 m?/g).

Arbocel A300 (JRS Pharma, Rosenberg, Németorszag) mikrokristalyos celluldz; szerepét

tekintve kotdanyagként és toltdanyagként haszndlatos a tablettdzas soran.

3.2 Modszerek

3.2.1 Szemcseméret-meghatdrozas

A szemcsék vizsgalatat, a szemcseméret-meghatarozast Laborlux S tipust fénymikroszkoppal
(Leitz, Wetzlar, Németorszag) végeztiik, melyhez képanalizald rendszer (Leica Quantimet
500MC/Q500 MC/, LEICA Cambridge Ltd., Egyesiilt Kiralysag) keriilt illesztésre. A
berendezés alkalmas eszkdznek bizonyult a vizsgalatok elvégzésére.

3.2.2 Morfologiai vizsgalatok

2400 S, Hitachi Scientific Instruments Ltd., Tokyo, Japan).

3.2.3 Szita-analizis

Analitikai szita-sorozat (Retsch GmbH & Co., Haan, Németorszag) szolgalt a szita-analizis
elvégzésére. A szitabetétek fonalkozti tavolsaga: 125 um, 315 pm, 400 pm, 500 um, 630 um,
710 um and 1000 pm. A szitalasi id6 minden esetben 5 perc volt.

3.2.4 Homogenizdlas

A porkeverékek homogenizalasat Turbula mixerrel végeztik (Willy A., Bachofen
Maschinenfabrik, Basel, Svajc). Paraméterek:50 fordulat/perc, id6 10 perc.

3.2.5 Kozeli infravoros spektroszkopia (NIR)

A mintak diffiz reflektanciajat (R%) 200-2500 nm-es hullamhossz-tartomanyban vizsgaltuk,
Hitachi (Japan) U-3501 UV/VIS/NIR tipust spektrofotométer segitségével. A mintatartd
5mm-es, az integraldo gdmb 60 mm atméréji (d=60 mm), a detektor anyaga PbS volt.

A méréseket 1732 nm, 1584 nm, 1208 nm, 1070.5 nm és 1034 nm hullimhossz-

tartomanyokban végeztiik.



3.2.6 Folyasi sajatsag vizsgalatara szolgalo automata késziilék

A folyasi tulajdonsagok meghatarozasa a Ph. Eur-ban és a Ph. Hg. VI1II.-ban is hivatalos, PTG
tipusu porreologiai vizsgald késziilékkel tortént. A berendezés alkalmas a porok kifolyasi
idejének, a kifolyt halom lejtészogének, tomegének, slriiségének, térfogatanak
meghatarozasara; valamint a gordiilékenységi vizsgalatok elvégzésére, amely a 100 g tomegl
minta kifolyasanak idejét méri, meghatarozott nagysagu kifolyasi nyilas mellett. A késziilék
tolcsére rozsdamentes acélbol késziilt, és 10, 15 és 25 mm-es valtoztathatd atmérdjii nyilasa
segitségével a lejtdszog is vizsgalhato.

3.2.7 Préselés

A tabletta-préselést Korsch EKO tipusu, felmiiszerezett, excentrikus tablettazogép
segitségével végeztiik (Korsch Maschinenfabrik, Berlin, Németorszdg), melyen
nyulasmérdvel ellatott bélyegzok, valamint elmozduldsméré is alkalmazasra keriilt. A
préselést 10 mm atmérojl, lapos bélyegzokkel végeztiik (3 mm atmérdji bélyegzok esetében
a bélyegzdk torékeny volta miatt ez nem lehetséges). Az elemanalizishez eldallitott tablettak
esetében azonban enyhén homort, 12 mm atmérdjii bélyegzoket hasznaltunk.

A préserét és az elmozdulas-tavadot is elézetesen kalibraltuk WAZAU HM-HN-30 kN-D
tipusu cellaval (Kaliber, Budapest, Hungary), ill. Mitutoyo méréhasabok segitségével.
Paraméterek: Préselési nyomas (felsé bélyegzd): 15 + 1 kN, a levegd relativ paratartalma
45-50%, levegd homérseklete: 26° C, préselési sebesség: 35 tabl./ perc, préselt mennyiség:
3x10 tabletta volt.

A préselés folyamata

A keverést kovetden, a poranyagokat tablettava préseltiik. A kész tablettak torési szilardsagat
Heberlein-késziilékkel hataroztuk meg (Flisa, Le Locle, Svajc). A geometriai paramétereket
csavarmikrométer (Mitutoyo) segitségével mértiik meg.

A tablettak jellemz0 adatait a préselést kovetden, 24 6ra mulva vizsgaltuk meg, a szerkezetet
(textara) érint6 esetleges valtozasok (elasztikus visszarugdzas) miatt.

3.2.8 Energia-diszperzios rontgen- fluoreszcencia analizalo késziilék (XRF)

(MiniPal, Philips Analytical, Almelo, Hollandia)

A minta el6készitése nagyon gyors, és a mérés is rapid modon kivitelezhetd. A spektrumokat
az AXIL algoritmuson alapuld, Uin. nem linedris legkisebb négyzetes illesztés elve szerint
értékeltiik ki, amelyet az Antwerpeni Egyetem munkatarsai fejlesztettek ki. A méréseket 5-10

alkalommal ismételtiik meg.



4. EREDMENYEK

L rész

4.1 A részecskék méretének és alakjanak meghatarozasa

A képanalizatorral Osszekapcsolt fénymikroszkép alkalmazdsa megfeleldé modszernek
bizonyult a szemcseméret-analizs elvégzésére. Atlagosan 500 részecskét vizsgaltunk minden
szitalatlan minta esetében, amelyek véletlenszertien lettek kivalasztva a poranyagbol.

A késziilék altal elvégezhetd 24 féle lehetséges alak-paraméter vizsgalata mellett
a 4 legfontosabb tulajdonsag — teriilet, hosszlisag, szélesség, a legrovidebb Feret-atméro,
konvex keriilet - meghatarozasa tortént meg; a jellemzd statisztikai paraméterek: atlag,
standard deviancia (S.D.) azaz a széras, valamint a minimum ¢és a maximum értékek
megadasa mellett. Az eredményeket az 1. tdblizat mutatja be. (Az adatok a szitalatlan,
kereskedelmi forgalomban kaphat6 termékre vonatkoznak.)

A tovabbi alaki paramétereket — azaz a kerekdedséget, és feliileti egyenetlenséget —, a mérési
adatok alapjan, a képanalizator szoftvere hatdrozta meg.

1l.tablazat A szemcsék fobb jellemzoi

Minta Hosszusag | Szélesség Keriilet Konvex | Kerekdedség | Feliileti
pm um pum keriilet egyenetlenség
pum

Minta 1 Atlag 286.41 207.2 889.68 793.4 1.47 1.12

S.D. 100.83 69.62 330.21 270.78 0.19
Minta 2 Atlag 344.1 245.17 1048.42 946.36 1.46 111

S.D. 114.62 81.22 373.01 306.17 0.25
Minta 3 Atlag 657.28 4415 2101.07 1778.24 1.78 1.18

S.D. 205.95 134.54 719.81 542.43 0.34

Az adatokbol lathatok a mintak szemcseméretének kiilonbségei.

A Minta 1 tartalmazta a legkisebb kristalyokat, mig a Minta 3 sokkal nagyobb részecskékbol
allt. A mérési eredményekbdl az is kitlinik, hogy a paraméterek meglehetdsen nagy szorast
mutatnak.

A kerekdedség vonatkozasaban elmondhat6, hogy mindharom minta nem-izometrikus
szemcsekbdl all. A Minta 1 és Minta 2 kozott nincs 1ényeges kiilonbség a tulajdonsagokban,
az asszimmetria mértéke azonban a Minta 3 esetében szembetlinden nagyobb.

Tovéabba az is megallapithatd, hogy a feliileti egyenetlenség minden esetben 1-nél nagyobb;
ami arra utal, hogy a szemcsék feliilete egyenetlen. Ez a Minta 1 és Minta 2 esetében hasonlo;
a Minta 3 vonatkozasédban kicsit nagyobb, de a kiilonbség nem szignifikans.

Az 1. 2. 3-as dbrak hisztogrammjai (szemcseméret-eloszlasi diagrammjai) alapjan
elmondhat6, hogy a kiilonb6zé szorbit-mintdk (szitdlatlan) szemcseméret-eloszlasa

heterodiszperz sajatsagokat mutat.
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Minta 3 — Hisztogrammok szélesség és hosszusdg szerint




A kereskedelmi forgalomban kaphato, szitalatlan poranyagok vizsgdlatit kovetden, tovabbi
vizsgalatok céljabol, analitikai szita-berendezés segitségével frakciokat allitottunk eld.
A vibracios szitak fonalkozi tavolsaga 250, 315, 400, 630 ¢és 1000 pm volt.

A szitalas ideje minden esetben 5 perc volt. A tovéabbi vizsgdlatokhoz a 315-400, 400-630 ¢és
630-1000 pm-es frakciok kertiltek felhasznalasra.

4.2 Morfologiai vizsgalatok

Az egyes szemcsék alakjanak és feliiletének vizsgalatahoz a pasztazo elektronmikroszkopot
(SEM) hivtuk segitségiil. A 4. 5. és 6. dbra szemlélteti a részecskék morfoldgiai sajatsagait.

A képeken is lathatd, hogy a mintdk szemcséi szabalytalan alakuak, és feliiletiik nagyon

egyenetlen. Ezek a partikulumok kisebb kristalyokbol 4116 agglomeratumoknak tekinthetdek.

x100 78502 6.8kV S00us

5. dbra Minta 2

x108 7555 6.0kV S20um

6. abra Minta 3

4.3. Kozeli infravoros spektroszképiaval (NIR) végzett mérések
A mintak egyes frakcioinak analizisét végeztiik el. Az anyagok spektrumai egyes, jellemz6

hullamhosszakon elkiiloniiltek egymastol.
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7. abra A szitalt szorbit-frakciok NIR spektrumai

A fenti, 7. dbra tanulsaga szerint az egyes frakciok spektrumai parhuzamos lefutastiak, azaz a
kémiai sajatsagaik megegyeznek. Megallapithaté, hogy mivel a szorbit mintdk tovabbi
komponenseket nem tartalmaztak, az abszorbancia magdtél az anyagtdl szarmazik. A
spektrumok lefutdsdban tapasztalhatd eltérések oka a szitalt por-frakciok fizikai
tulajdonsagéban keresendd, ebbdl eredden a fényvisszaverddés mértéke kiilonbozd. Kisebb
partikulumok esetében kisebb a K/S hanyados értéke: alacsonyabb abszorbancia, és igy
magasabb R (reflektancia) mérheto.

A 8. dbra alapjan szoros korrelacio/osszefliggés mutathatd ki az egyes frakciok mérési

paraméterei (atlagos szemcseméret), valamint az 1584 nm-es hullamhosszon mért F(R)

értékek kozott.
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8. dbra Osszefiiggés a szemcseméret és a NIR spektrumok adatai kézott



A 9. abran lathatdé modon, szintén linearis kapcsolat tapasztalhatd az atlagos szemcseméret,

valamint a szitalt frakciok laza stirisége kozott.

07 4
06
05
£
€ 04
&
X 03 1
g
02 | y =-0.0005x + 0.7017
R® = 0.9922
0.1
0 : : : . : : : .
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Particle Size
9. abra Osszefiiggés az dtlagos szemcsemeéret és a szitalt szorbit-frakciok

suriisége kozott

Osszefoglalas

Vizsgalataink alapjan elmondhatd, hogy a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd szorbit
mintak heterodiszperzek. A szitalatlan mintakat — heterodiszperzitasuk miatt — frakcionaltuk
A mintakrol készitett, pasztazo elektronmikroszkoppal (SEM) nyert felvételek, valamint a
szoftver altal kiszamitott feliileti egyenetlenségi értékek Osszehasonlitdsaval szoros
Osszefliggés tapasztalhatdo. A vizualisan simébb felszinli minta esetén kisebb feliileti
egyenetlenségi érték adodott. A szitalt frakcidkat NIR analizis ald vonva, észleléseink szoros
korrelaciét mutattak a szemcseméretre vonatkozd adatokkal; igy kijelenthetjiik, hogy az
eljaras részecskeméret-meghatarozasra is alkalmas.

Végezetiil elmondhatd, hogy a NIR spektroszkopia, amely mérési modszer jelenleg az egyik
leghatékonyabb eljarasnak tekinthetd mind kvalitativ, mind kvantitativ analizis elvégzésére,

szilard fazisti mintdk szemcseméretének meghatarozasara is alkalmas.

4.4 A kohézio folyasi sajatsagokra gyakorolt hatasa
Jol ismert, hogy a poranyagok folyasi sajatsdgainak ismerete nagyon fontos mind a
gyogyszeriparban, mind az élelmiszeriparban. A kedvezd folyasi tulajdonsagoknak nagy

szerepe van a poranyagok kapszulaba t6ltése, vagy a tablettdzas soran.



4.4.1 A kohézios koefficiens (C) kiszamitasa

Amint az a gyogyszertechnologidban ismeretes, a porok toltdnyilason keresztiili kifolyasat

befolyasold tényezdk kozott a részecskék kozotti kohézids erd (tapadasi erd), a toltényilas fala

¢s a szemcesék kozott fellépo surlddasi erd, valamint a gravitacios erd emlitheto.

A kohézios koefficiens értéke fiigg a belsd surlddasi koefficienstdl, azaz a szemcsék és a

toltényilas fala kozott fellépd surldodas nagysagatol; valamint a szemcsék atmérdjétol. A Kis

partikulumok kozott nagy a fellépd kohézids erd; igy nem folynak jol vagy szabadon. Ha a

szemcsék mérete nagyon kicsi (<50 um), a kohézios er6k nagyobbak, mint a gravitacios ero,

¢s igy a kifolyas akadalyozott. Nagyobb szemcsék esetében (>300 um) szabad folyés varhato.

Természetesen a kifolyasi nyilas atmérdje is hatassal van a folyasi sajatsagokra. Ebben az

esetben a nagyobb atmérd jobb kifolyasi id6t eredményezhet.

Ha ismerjiik a kohézié mértékét, megvalaszthatjuk a kifolyasi nyilas optimalis méretét, illetve

megfeleld atmérdji bélyegzoket és matricakat alkalmazhatunk a tablettazas soran.

A surlédas/kohézid mértékét a kohézios koefficiens fogalméval fejezhejiik ki, amely a por-

reologiai paraméterekbdl szamithat6 ki; a kovetkezd szerint:
4C

" gh

A porszemcsék kozotti kohézids erd a lejtdszogbol () hatarozhatdé meg. C az alabbi egyenlet

D 1)

segitségével szamithato ki:

C= %d( cos?a + 45;”“ —COSa} )

A szemcsék fobb jellemzo6it az 1. tabldzat tartalmazza, mig a mintak alakjat a 4., 5. és 6. dbra
szemlélteti. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy mindegyik mintank szemcséi szabalytalan
alaktak és a feliiletiik nagyon egyenetlen. Els6ként a szitalatlan minték folydsi tulajdonsagait
vizsgaltuk meg (2. tdbldzat). A vizsgéalod késziilék kifolyasi nyilasa minden esetben 10 mm

volt. A folyasi tulajdonsagok vizsgélata keverés nélkiil tortént.

2. tablazat A szitdlatlan szorbit mintadk folydsi paraméterei
Mintak Folyasi | Lejtészog | Térfogat Térfogattomeg Poranyag
id6(s) © (ml) (9/100 ml) siiriisége
(g/ml)
Minta 1 8.2 33.6 87.2 39 0.447
Minta 2 8 33.2 85.6 37.1 0.433
Minta 3 7.8 33.6 87.1 44.8 0.515

Az adatok azt mutatjak, hogy a kereskedelmi forgalomban levd szitalatlan termékek
kiilonboz6é szemcsemérete és alakja gyakorlatilag nem okozott észlelhetd eltérést a folyasi

paraméterckben, a folyas tomegfolyas (mass flow). Gyakorlati szempontbdl azonban a

9



tablettazas soran igen fontos a homodiszperz szemcseméret-eloszas, mivel (mas tényezokkel
egylitt) befolyasolja a matricaiiregben vald atrendez6dés folyamatat. Ebben az esetben az
szlikségessé valik az anyagokat frakciokra bontani.

A poranyagok szitalasat kovetden, meghatiroztuk a kiilonbozé frakciok porreologiai
paramétereit. A szemcsék mérete 300 pum felett volt, igy ennek megfelelden a folyas
vizsgalata soran kisebb kifolyasi nyilast (§ mm atmérdji) valasztottunk, hogy tanulméanyozni
tudjuk a szemcseméret €s a kifolyasi nyilas nagysaganak hatésat a kifolyasi iddre.

Kisméretii tablettak préselése soran kiilonleges problémat jelent, hogy a bélyegzdok és a
matricdk atmérdje is kisebb. Az eredményeket a 3. tabldzatban foglaltam dssze.

3. tablazat A mintak frakcioinak folydsi adatai

Mintak Frakeciok Kifolyasi | Lejtoszog | Térfogat Térfogat- Stiriiség
(um) idé (s) © (ml) tomeg (g/ml)
(9/200 ml)
Minta 1* 315-400 12.8 32.6 83.8 418 0.499
SD+1.62 SD+0.86 SD+2.81 SD+0.74 SD+0.014
400-630 14.4 34.7 90.7 38.6 0.425
SD+0.82 SD+0.73 SD+2.43 SD+0.68 SD+0.01
630-1000 171 36.1 95.5 323 0.338
SD+0.41 SD+0.2 SD+0.76 SD+0.74 SD+0.006
Minta 2** 315-400 124 334 86.5 44.3 0.512
SD+0.07 SD+0.45 SD+1.39 SD+0.29 SD+0.005
400-630 135 35.7 94.3 39.2 0.416
SD+0.23 SD+0.57 SD+1.87 SD+0.84 SD+0.012
630-1000 16.7 35.8 94.5 35.7 0.378
SD+0.04 SD+0.55 SD+1.89 SD+0.2 SD+0.008
Minta 3** 315-400 11.6 332 85.8 46.7 0.545
SD+0.13 SD+0.44 SD+1.53 SD+0.92 SD+0.008
400-630 14.2 35.3 92.85 435 0.470
SD+0.36 SD+0.66 SD+2.27 SD+0.43 SD+0.14
630-1000 16.3 34.9 91.7 38.4 0.419
SD+0.13 SD+0.86 SD+2.9 SD+2.76 SD+0.03

*keverési sebesség: 10 fordulat/perc; ** keverés nélkiil

A Minta 1 esetében a szemcsék alakja miatt keverésre volt sziikség (10 rpm). A 3. tablazat
adatai egyértelmiien azt mutatjdk, hogy a szemcseméret novekedése a kifolyasi 1d6
novekedését eredményezte. A lejtdszog értékei gyakorlatilag megegyeztek (a Minta 1
kivételével, ahol a lejtdszog nagysaga némi novekedést mutatott).

A Minta 1. esetében a térfogat egyenletesen novekedett. A masik két esetben a térfogat az elsd
két frakcid kozott (315-400 és 400-630 pm-es mérettartomany) nétt, am a szemcseméret
tovabbi novelése mar nem jart lathato térfogat novekedéssel.

Az adatokbol az is megallapithato, hogy a kifolyt halom térfogattomege és stirtisége altalaban
negativan korreldl a szemcsemérettel. Ez azt mutatja, hogy a toltétérfogat a szemcsemérettdl
fiigg, ami igen fontos a tablettazas soran.

Az adatokbdl kiszamitottuk a kohézids koefficienst és a kifolyasi nyilas kritikus atmérdjét,

amelyek értékeit a 4. tablazatban tintettiik fel. Egyértelmiien lathato, hogy C értéke nott a
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lejtészog novekedésével. Ennek megfeleléen, megvizsgaltuk a kohézios koefficiens és a
lejtoszog  kozotti  Osszefliggés lehetdségét ebben a  szemcseméret-tartomanyban.
Megallapitottuk, hogy a lejtészog értéke linearisan valtozik a kohézids koefficienssel
(y=ax+b, ahol x=kohézios koefficiens, a=meredekség, y=lejtdszog és b=tengelymetszet),
j6 korrelacié mellett (R2>=0,972). Az is nyilvanvald, hogy a lejtdszég a szemcsék méretének
¢s alakjanak a fiiggvénye, és ebbdl kovetkezden a kohézids koefficiens alkalmas a porok,
poranyagok folyasi sajatsdgainak jellemzésére.

4. tablazat A kohézios koefficiens (C) és a lejtészog kozotti osszefiigges

Mintak A frakciok Lejt6szog Kohézios Legkisebb
atlagos © koefficiens kifolyasi
szemcsemérete (© nyilas-atmérd
(nm) (D) (mm)
358 32.6 0.01374 1.11
Minta 1 515 34.7 0.01691 1.62
815 36.1 0.02159 2.60
358 32.8 0.01377 1.10
Minta 2 515 33.4 0.01662 1.63
815 35.7 0.02148 2.32
358 32.4 0.01370 1.03
Minta 3 515 33.2 0.01657 1.40
815 34.3 0.02110 2.05

Az eredmények alapjan elézetesen megjosolhatd, hogy melyik az a legkisebb kifolyasi nyilas-
atmérd (D), amelyen keresztiil a szemcs€k szabadon folyhatnak a matricaiiregbe. Mindez
kiilonosen fontos a mini-tablettak eldallitasa soran, amelyek atmérdje csupan 2-3 mm, és
amelyek kapszuldba toltve multipartikularis gyogyszerformaként alkalmazhatéak. A matrica
kis 4tmérdje miatt, a kifolydsi nyilds méretének eldzetes megadasa, megjoslasa a
preformulacios vizsgalatok soran nagyon lényeges kérdés.

Osszefoglalas

Egy uj koefficienst (C = kohézios koefficiens) hataroztunk meg, és 0sszefiiggést tartunk fel
ezen koefficiens és a lejtdszog kozott; ami viszont a részecskeméret fliggvénye (ebben a
mérettartomanyban); majd ezt kovetden kiszamithatéva valt a kritikus legkisebb kifolyasi
nyilas-atméro is.

A kohézio folyasi sajatsagokra gyakorolt hatdsa kiilondsen fontos a csupan 2-3 mm atmérdjii
mini-tablettak esetében, amelyek 1 terapids Ilehetdségeket nyitnak meg, példaul a
szembetegségek kezelésében, vagy a gyermekgyogydszatban. A mini-tablettdk kapszulaba
tolthetdek, vagy tovabb préselhetdek nagyobb tablettakkd; a legujabb fejlesztési iranyt pedig a

multipartikularis modositott hatdanyagleadasu gyogyszerformak jelentik.
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. rész

4.5 Tomorithetoségi/préselhetéségi vizsgalatok

4.5.1. A magnézium-sztearat eloszlasanak vizsgalata

A tablettdzas gyakorlata, valamint a vonatkozd szakirodalom alapjan, a szemcseméret
csokkenésével nemcsak a folyasi sajatsagok romlanak, hanem a matrica fala és a tabletta széle
kozott fellépd surlodas mértéke is novekszik.

A probléma kikiiszobolésére segédanyagokat, elsddlegesen lubrikansokat haszndlnak;
amelyeket gyakran alkalmaznak tablettakban a matricafal surlodasanak csokkentésére mind a
tablettak préselése, mind pedig az azt kovetd, Un. kilokési fazis soran. Jelenlétiik azonban
azonban nemkivanatos valtozasokat idézhet el a tablettak tulajdonsagaiban.

A tablettdzandd keverékhez adott lubrikans vagy szabad frakcioként, vagy pedig a hordozo
anyagon feliileti filmként oszlik meg. A tablettazas soran a leggyakrabban hasznalt lubrikans
gyogyszerészeti szempontbdl a magnézium-sztearat.

A bevont (lubrikalt) szemcsék feliiletén a magnézium-szteardt eloszlasanak vizsgalatara
szamos kozvetlen, és kozvetett modszer alkalmazhato.

Jelen vizsgalatunk célja volt, hogy tanulmanyozzuk a szorbit szemcseméretének hatasat a
magnézium-sztearat eloszlasara egy tablettan beliil, a préselési folyamat soran. Egy kompakt
asztali energia-diszperzios rontgen-fluoreszcencia analizator alkalmazasaval mértiik az elemi
tartomanyt a natriumtol (Na) az uranig (U), ppm és 100% ko6zotti koncentracio-tartomanyban.
A magnézium-szteardt magnézium-tartalmat hataroztuk meg. A lubrikacio feliileti
jelenségnek is tekinthetd; igy a tablettak felsd és alsd felszinét elemeztiik az energia-

diszperzios rontgen-fluoriméterrel. A vonatkozéd adatok az 5. tablazatban keriilnek

bemutatasra.
5. tablazat A magnézium mennyisége a tablettak feliiletén
Tabletta sorszama | Szemcseméret Magnézium (ppm)
(um) Felso felszin Alsé felszin
1 250-315 23.06 21.48
(SD=2.45) (SD=1.28)
2 316-400 24.58 25.46
(SD=0.73) (SD=4.36)
3 401-630 25.28 22.75
(SD=6.21) (SD=2.01)
4 631-1000 22.66 22.59
(SD=1.48) (SD=4.31)

Lathato, hogy gyakorlatilag nem mutathato ki kiilonbség a magnézium-sztearat eloszlasaban a
tablettak felsé és also felszine kozott. Az is megallapithatd, hogy a szorbit szemcsemérete
nem befolyasolta a magnézium-sztearat eloszlasat, valamint hogy az alacsony fajlagos
feliilettel bir6 magnézium-sztearat lubrikans hatast fejt ki a tablettak felszinén.
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Nagyon érdekesnek tartottuk még annak tanulmanyozasat, hogy miként oszlik el a
magnézium-sztearat a tablettdk belsejében. Ennek vizsgalatara csiszolopapir segitségével
kiilonb6z6 vastagsagun mikrometszeteket készitettiink a 2. és 4. szamu tablettakbol. A
vastagsagot csavar-mikrométerrel hataroztuk meg (Mitutoyo, Kawasaki, Japan), ¢&s
Eredményeinket a 6. tabldzat mutatja.

6. tablazat A magnézium eloszlasa a tablettdak belsejében

2. szamu tabletta 4. szamu tabletta
Eredeti Mikrometszet Eredeti Mikrometszet
Vastagsag | 3.944 2.981 2.530 2.114 3.864 2.999 2.228 1.776
(mm)
Magnézium| 24.58 15.4 13.2 15.6 22.66 9.2 4.6 3.3
(ppm) SD=0.73 | SD=0.60 | SD=0.90 | SD=1.50 | SD=1.48| SD=1.20 | SD=2.20 | SD=1.20

Az adatokbdl lathatd, hogy a magnézium-sztearat mennyisége fokozatosan csokkent a tabletta
kozepe felé haladva. Az is megallapithato tovabba, hogy a csokkenés nagyobb mértékii volt a
4. szamu tablettak esetében. Ez azt jelenti, hogy a Szemcseméret befolyasolja a magnézium-
sztearat eloszlasat a tablettak belsejében. Az eloszlas mértéke jobb a kisebb szemcsékbdl
késziilt tablettdk belsejében. Megallapithatjuk, hogy a nagyobb méretli szemcsék
lubrikéldsahoz vagy nagyobb mennyiségben alkalmazott, alacsony fajlagos feliileti
magnézium-sztearat sziikséges, vagy pedig mas mindségii magnézium-sztearat (pl. nagyobb
fajlagos feliilettel bird) hozzaadasara van sziikség.

Osszefoglalas

A fentiek alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a rontgen-fluoreszcencia analizator
alkalmas eszkoznek bizonyult a magnézium-sztearat mennyiségének meghatarozasara a
tablettak felszinén és a belsejében, egyarant. Az alacsony fajlagos feliileti magnézium-
sztearat eloszlasa a felszinen egyenletes, am ezt a tendenciat a tablettak belsejében a nagyobb

szemcsemeéret megzavarta.

4.5.2 A szemcseméret (szorbit) szerepe és hatdsa a tablettik préselésére, valamint a mini-
tablettak tablettazasi paramétereinek elorejelzése

A szemcseméret és alak jelentdsége az elébbiekben bemutatasra kertilt, hiszen fontos szerepet
jatszanak a részecskék kialakulasanal, €s a tovabbi feldolgozasi muveletek sordn. Kozvetlen
modon befolyasoljak a koztes- és végtermékek tulajdonsagait; szerepiik kiilonos jelentoséggel
bir a 2-3 mm atmérd;jli, mini-tablettak eldallitdsa kapcsan is.

Ebben a részben a szemcseméret szerepét kivanom bemutatni a kdzvetlen préselés soran.
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A szorbit Onmagaban torténd préselése nem volt lehetséges, mivel hozzaragadna a
présszerszamokhoz, és a matricaiireg faladhoz.

Ebbol fakaddan, porkeverékeket allitottunk eld, mikroszemcsés cellul6z (Arbocel), mint
toltbanyag hozzaadasaval (mivel az Arbocel nem ragad) — a 7. tabldazatban foglaltak szerint.

7. tablazat A mintak Osszetétele

Mintak Osszetevik %-o0s aranyuk
sorszama

1 Szorbit 250-315 um 50
Arbocel 50

2 Szorbit 315-400 um 50
Arbocel 50

3 Szorbit 400-630 pm 50
Arbocel 50

4 Szorbit 630-1000 pm 50
Arbocel 50

5 Szorbit 250-315 um 70
Arbocel 30

6 Szorbit 315-400 um 70
Arbocel 30

7 Szorbit 400-630 um 70
Arbocel 30

8 Szorbit 630-1000 um 70
Arbocel 29

Magnézium sztearat 1

9 Szorbit 250-315 pm 70
Arbocel 29

Magnézium sztearat 1

10 Szorbit 315-400 pm 70
Arbocel 29

Magnézium sztearat 1

11 Szorbit 400-630 um 70
Arbocel 29

Magnézium sztearat 1

12 Szorbit 630-1000 um 70
Arbocel 29

Magnézium sztearét 1

A préselési eljaras bemutatasa (és lasd még a 3.2.7-es fejezetben foglaltakat)

A fontosabb préselési paramétereket tdblazatosan foglaltuk 6ssze

8. tabldazat A 10 mm datmérdjii tablettdk fobb préselési paraméterei

(50% szorbit-tartalommal, lubrikans nélkiil) Préselési eré: 151 KN

Mintak Frakcidk E, E; Fw Pls.m Pr Torési
sorszama (um) (Nm) (Nm) (Nm) (%) (Pa/Nmkg™) | szilardsag
(MPa)
1 250-315 6.36 1.08 2.04 86.50 196.26 2.99
SD:+0.12 SD:+0.34 SD:+0.12 SD:+2.37 SD:+3.71 SD:+0.01
2 315-400 6.38 1.09 2.18 85.33 194.71 2.93
SD:+0.18 SD:+0.12 SD:+0.25 SD:+1.56 SD:+ 4.06 SD:+0.01
3 400-630 6.10 0.80 1.94 86.55 190.32 2.79
SD:+0.11 SD:+0.13 SD:+0.08 SD:+0.36 SD:+10.11 SD:+0.09
4 630-1000 6.32 1.05 2.00 85.76 174.93 2.65
SD:+0.18 SD:+0.20 SD:+0.11 SD:+2.45 SD:+6.19 SD:+ 0.07
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9. tablazat A 10 mm atmérdjii tablettak fobb préselési paraméterei

(70% szorbit-tartalommal, lubrikans nélkiil) Préselési erd: 151 kKN

Mintak Frakci()k EZ E3 Fw PIS-M Pr Torési
sorszima | (um) (Nm) (Nm) (Nm) (%) (Pa/Nmkg™?) | szilardsag
(MPa)

5 250-315 5.20 0.74 1.52 86.43 250.10 3.37
SD:+0.09 SD:+0.06 SD:+0.05 SD:+0.46 SD:+3.31 SD:+0.01

6 315-400 5.80 1.16 1.85 87.35 226.50 3.38
SD:#0.12 SD:+0.15 SD:+0.14 SD:+0.85 SD:+4.88 SD:+0.01

7 400-630 5.94 0.96 1.78 85.53 220.80 3.13
SD:#0.31 SD:+0.17 SD:+0.11 SD:+1.35 SD:+9.98 SD:#0.32

8 630-1000 5.54 0.97 1.49 85.57 234.70 3.47
SD:#0.11 SD:+0.14 SD:+0.08 SD:+1.50 SD:+6.36 SD:+0.08

A 8. és 9. tablazat adataibdl kitlinik, hogy a porkeverék szorbit-tartalmanak novelésével a
mintak plaszticitdsa nem valtozott. Mindez azt jelenti, hogy a kisebb aranyban jelen 1évo
mikroszemcsés celluloz (Arbocel) nem volt hatassal a porkeverék deformalhatosagara. Ennek
ellenére azonban, a deformacios energia (E;), és a surlodasi munka (Fw) kismértékben
csOkkent. A 70 %-os ardnyban szorbitot tartalmazo porkeverék esetében (9. tabldzat) a
préselhetéség (Pr) és a torési szilardsag értéke nagyobb volt, mint az 50% szorbitot
tartalmazé keveréké (8. tdbldzat), hiszen a préselés soran erésebb szilard kotéhidak jottek
létre a nagyobb mennyiségben jelen 1évo szorbit kristalyok kozott.

Ez a hatds megjelent a tablettdk mechanikai (t6rési) szilardsagra vonatkozé adataiban is.

A Bonferoni-analizis ramutatott, hogy a szorbit szemcsemérete befolyasolta a préselhetségi
tulajdonsagokat €s a tablettdk mechanikai szilardsagat, bar nem szignifikdns mértékben.
Mindkét paraméter Kisebb volt az 50% szorbitot tartalmaz6 minta esetében.

Novelve a szorbit részardnyat a porkeverékben, magnézium-sztearat hozzdadasa nélkiil a
tablettak préselése soran (9. tablazat), a 315-400 pum, és a 400-630 um-es frakciok esetében a
surlodasi munka kismértékben, bar nem szignifikans modon nagyobb volt. A Pr értéke
csOkkend tendencidt mutatott a szemcseméret novelésével; azonban a torési szilardsag kozel

azonos volt. A magnézium-sztearat hatasat a préselésre a /0. tabldzat foglalja 6ssze.

10. tabldazat A 10 mm dtmérdjii tablettdak f6bb préselési paraméterei

(70% szorbit-tartalommal, [ubrikans hozzdadasa mellett) Préselési eré: 151 kKN

Mintak Frakeciéok E, Es Fw Pls.m Pr Torési
sorszama (um) (Nm) (Nm) (Nm) (%) (Pa/Nmkg™) | szilardsag
(MPa)

9 250-315 5.15 1.18 1.26 81.34 207.58 2.50
SD:+0.08 SD:#0.11 SD:40.12 SD:+1.55 SD:+8.04 SD:+0.08

10 315-400 4.88 1.29 1.21 79.20 192.50 2.29
SD:+0.07 SD:#0.13 SD:+0.08 SD:+1.66 SD:£7.90 SD:+0.09

11 400-630 4.68 1.21 1.21 79.72 195.30 2.36
SD:+0.24 SD:+0.09 SD:+0.12 SD:+1.20 SD:+9.94 SD:+0.13

12 630-1000 4.78 1.33 1.22 78.12 158.50 1.95
SD:+0.16 SD:+0.12 SD:+0.09 SD:+1.42 SD:+6.04 SD:+0.11
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A tablazat adatait Gsszevetve a a magnezium-sztearatot nem tartalmazo porkeverék adataival,
kitiinik, hogy a plaszticitas (Ply) kisebb, és az elasztikus visszarugdzas (Es) kismértékben
nagyobb értéket mutat, mig a tobbi paraméter altalanossagban kisebb volt.

JOl ismert a vonatkozd szakirodalombol, hogy a magnézium-sztearat egy nagyon vékony
hidrofob réteget képezhet a porkeverés soran a szemcsék felszinén. Ez a réteg
megakadalyozza a szemcsék kozotti erds szilard kotéhidak kialakuldsat. Ezzel magyarazhato,
hogy a magnézium-sztearat altalaban miért rontja a préselési tulajdonsadgokat. Elmondhato,
hogy minden esetben a legkisebb szemcseméretii frakcid6 mutatta a legkedvezObb
préselhetéséget. Korabbi vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a tabletta belsejében a
magnézium-sztearat eloszlasanak mértéke fiigg a szemcsemérettol.

A 8, 9. és 10. tablazat adatai alapjan lathatd, hogy a 250-315 pm-es mérettartomany,
nagyobb szorbit-tartalom mellett a legalkalmasabb a tablettak tobbségének eldallitasara.
Ebbél fakadodan, ezen frakcid adatait valasztottuk ki a mini-tablettakra vald extrapolalashoz.
4.5.3 Mini-tablettakra torténd extrapoldlas

A fentiekben bemutatottak szerint, a préselési nyomads igen lényeges paraméter a tabletta-
préselés soran. A kovetkezd részben az el6zd tablettdk préselési adatait extrapolalva
kiszamithaté egy mini-tabletta eldallitasahoz sziikséges préserd.

Az eldallitani kivant mini-tablettankhoz a kiindulési adataink a kovetkezOk: tomeg (140 mg),
geometriai jellemzok (magassag: 2 mm, atméré: 3 mm). Egy atlagos tabletta esetében a
magassag az atmérd negyede szokott lenni, azonban ez a mini-tablettakra nem érvényes. Ezek
gyakran izometrikusak lehetnek.

A szamitasaink soran feltételezziik, hogy a plaszticitds (Pls.v)), préselhet6ségi faktor
(Pr(mass)), valamint a torési szilardsag (o) értéke azonos, mind a hagyomanyos, mind a mini-
tablettak esetében; azonban ezt csak akkor tehetjiilk meg, ha az anyagi tulajdonsadgok azonosak
mindkét esetben.

Amennyiben ezek a feltételek adottak, a kovetkezok kiszamitasara nyilik lehetdség:

2-F 2F"
= 3)
7z-D-h z-D"-h

m

o, __ 0y (4)
E,/m E;/m"
E,  EJ Q)

E,+E, El+E"
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ahol "jeloli a mini-tablettakra vonatkozo megfeleld értékeket.
A (3) egyenlet alkalmazasaval kiszamithato a mini-tabletta torési szilardsaga az alabbiak
szerint:
F" = D7-h", F (6)
D-h
ahol F és F' a torési er nagysagat jelenti mind a hagyomanyos, mind a mini-tablettik

esetén.

Ebbdl adodoan, a mini-tablettdk eldallitdsahoz sziikséges préserd a kovetkezoképpen adhato

meg:
F m
m —
pressure = ) I:pressu re (7)
ahol az Fpressure €s a F tessure & préselési erdt jelenti, mind a hagyomanyos, mind a mini-
tablettak esetében.

Szamitasaink szerint a 250-315 um-es mérettartomanyba esé szorbit-mintak tablettazasara

vonatkozé optimalis préselési erd 2.5 kN (Minta 5) és 2.3 kN (Minta 9) volt.

crer

deformaciodhoz sziikséges energia (E3) a (4) és (5) egyenletekbdl vezethetd le, az alabbiak

szerint:

mm
EM=—"E 8
P ="E, ®

E;‘:(E”Etljf;“ ©)

2
Az extrapolalt értékeket a 11., 12. és 13. tablazat tartalmazza, bemutatva a mini-tablettak
préseléséhez elére megjosolt paramétereket.
Nyilvanvald, hogy a tendencidk azonosak a hagyomanyos, “normal” tablettak esetén is; azaz
beigazolddik a fentiekben bemutatott szamitdsmodunk helyessége.

11. tablazat A 3 mm dadtmérdjii  mini-tablettakra extrapolalt, fobb préselési
paraméterek (Mintdak 1-4)

Mintak Frakcidk E, E; Fw
sorszama (um) (Nm) (Nm) (Nm)
1 250-315 2.23 0.38 0.71
SD:+ 0.04 SD:+0.12 SD:+0.04
2 315-400 2.23 0.38 0.76
SD:+ 0.06 SD:+0.04 SD:+ 0.09
3 400-630 2.14 0.28 0.68
SD:+ 0.04 SD:+ 0.05 SD:+ 0.03
4 630-1000 221 0.37 0.70
SD:+ 0.06 SD:+ 0.07 SD:+0.04
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12. tablazat

13. tablazat

Mintak Frakciok E, E; Fw
sorszima (um) (Nm) (Nm) (Nm)
9 250-315 1.80 0.41 0.44
SD:+0.03 SD:+0.04 SD:+0.04
10 315-400 1.71 0.45 0.42
SD:+0.03 SD:+0.05 SD:+0.03
11 400-630 1.82 0.47 0.43
SD:+0.03 SD:+0.03 SD:+0.04
12 630-1000 1.82 0.51 0.43
SD:+0.03 SD:+0.04 SD:+0.03
Osszefoglalas
A préselési vizsgalatainkban a szorbit kiilonb6z6 szemcseméretli frakcidinak a
tomorithetdségre és préselhetdségre gyakorolt hatasa alapjan a 250-315 pum-es

A 3 mm dtmérdjii  mini-tablettakra
paraméterek (Mintdak 5-8)

extrapolalt, fobb préselési

Mintak Frakciok E, E; Fw

sorszama (um) (Nm) (Nm) (Nm)

5 250-315 1.82 0.26 0.53
SD:+0.03 SD:+ 0.2 SD:+0.02

6 315-400 2.03 0.41 0.65
SD:+0.04 SD:+ 0.05 SD:+ 0.05

7 400-630 2.08 0.33 0.62
SD:+0.11 SD:+ 0.06 SD:+0.04

8 630-1000 1.94 0.34 0.52
SD:+ 0.04 SD:+ 0.05 SD:+ 0.03

A 3 mm datmérdjii  mini-tablettakra
paraméterek (Mintdak 9-12.)

extrapolalt, fobb preéselési

e

mérettartomany bizonyult a legmegfeleldbbnek a 400 mg atlagtomegli, 10 mm atmérd;i
tablettak eloallitasara, 15 kN préselési eré esetén. A tablettak Osszetételében a szorbit
aranyanak emelése novelte, a lubrikans alkalmazasa pedig kismértékben csokkentette a
préselhetdségi faktor (Prmass)) értékét (a préselési adataink alapjan); és ez a tendencia minden
esetben azonos volt. A szemcseméret novelésével a préselhetség altalaban csékkent, bar nem
szignifikdns mértékben. Az eredmények extrapoldldsaval eldre jelezhetd, hogy a 3 mm
atmérdjli, 140 mg atlagtomegli mini-tablettdk eldallitasdhoz 2,3-2,5 kN préselési erd

szlikséges.
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5. KOVETKEZTETESEK, UIDONSAGOK, GYAKORLATI
HASZNOSITHATOSAG

Munkam soran célom volt a szemcseméret jelentéségének 11j aspektus szerinti értelmezése a
tablettazas szempontjabol. A szemcseméret meghatarozasa, valamint a szemcseméret és a
homodiszperzitas fontossaga régota ismert; kiilondsen a kdzvetlen préselés soran van ennek
nagy jelentésége. A homodiszperzitas Orléssel torténd beallitasa azonban nem mindig jarhato
ut. Egyrészt a kristalyok Orlés kozbeni sériilése stabilitasi problémakat, masrészt nem
kivéanatos interakciokat indukalhat. Mi tobb, a segédanyag gyartok egyre inkabb az un. ,,co-
processed”, azaz kiilonb6z6 segédanyagokkal gyarilag szemcsésitett termékeket ajanlanak,
amelyek poritdsa szintén nem célszerli. Ezek a termékek ugyanis tobb komponensii egyedi
szemcséket tartalmaznak, megfeleld hatas pedig csak az intakt szemcséktél varhatd el.
Napjainkra - specialis tabletta-csoportként - megjelentek a terapiaban az Gin. mini-tablettak is,
melyek eldallitasa sordn kiilonosen fontos a megfeleld szemcseméret és a jo folyasi

tulajdonsagok biztositasa.

Osszefoglalva munkam  fontosabb  megallapitdsait, wjdonsagait és  gyakorlati
hasznosithatosagat:

e Megallapitottam, hogy a kiilonb6zd kereskedelmi termékek habitusa eltérd, és
heterodiszpezitasukban is kiilonbség van. Ezt mindig figyelembe kell venni a
készitmények reprodukalasanal.

o Osszefiiggést talaltam a szitalt anyagok frakcioi és a NIR spektrumok kozott.

e A porreoldgiai vizsgalatok eredményeibdl matematikai-statisztikai szamitassal
meghataroztam a kohézids koefficiens értékét, amellyel meg lehet josolni azt a
legkisebb bélyegzd-atmérdt, amelyet a szemcsék még szabad folyassal egyenletesen
kitoltenek.

e Napjainkban az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) iranyelvei javasoljak a
faktorialis tervezés vagy a mesterséges neuron-halos tervezés alkalmazasi lehetOségét
az egyes gyogyszerformdk fejlesztése soran, igy az 1) koefficiens felhasznalhato a
sziikséges bemeneti faktorok szamanak csokkentésére, hiszen kombindlja a vizsgalt
anyag tobb lényeges tulajdonsagat.

e Tanulmanyoztam a szemcseméret befolydsat a magnézium-sztearat eloszlasara.

A magnézium-sztearat feladata elsédlegesen a matricafal és a tabletta felszine kozotti
surlodas csokkentése. Ezt a hatast a kisebb szemcseméretii szorbit esetében lehetett

mérni, tehat az bizonyult kedvezdbb mérettartomanynak.
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e A préselési paraméterek alapjan megallapitottam a szemcseméret befolydsat a
tablettak préselhetoségére/kompaktibilitasara; és matematikai- statisztikai szamitassal
extrapolalva az adatokat, meghataroztam a 3mm atmérdji, 2 mm magassagu, 140 mg

atlagtomegi tabletta el6allitdsdhoz sziikséges préserd nagysagat.

Végezetiil elmondhato, hogy a fenti eredmények a gyakorlatban jol hasznosithatoak:

1. Az alapanyagok atvételekor a habitus-vizsgalat is igen Iényeges.

Tovabba, a NIR-analizis nemcsak kémiai azonositisra alkalmas, hanem a
szemcseméret gyors meghatarozasara is.

2. A kohézios koefficiens kiszamitasaval rovidithetd a fejlesztési miivelet ideje, hiszen
jol felhaszndlhat6 a faktoridlis tervezés, vagy egy neuron-halos tervezés egyik
faktoraként.

3. Hasonloképpen, a préselési paraméterekbdl nyert adatok megfeleld extrapolalasaval
a mini-tablettak fejlesztése is meggyorsithato.

4. Az energia-diszperzios rontgen fluoreszcencia analizator alkalmazasa megfeleld
eljarasnak bizonyult a gydgyszeriparban haszndlatos kémiai elemek tisztasagi

analizisének elvégzésére.
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