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BEVEZETES

A gyogyszertechnoldgiai kutatdsok célja az optimalis hatékonysagt, lehetdleg
mellékhatasoktol mentes, stabil gydgyszerkészitmény eldallitdsa. A terdpidban alkalmazott
gyogyszerformak dontd tobbségét a peroralis, ezen beliil is a szilard gydgyszerformak
gyakorlati jelentdséggel bir. A felhaszndlt anyagok (hato- és segédanyagok) sajatossagai
ritkan teszik lehetdvé a kozvetlen feldolgozhatosdgot ezért kiilonb6zo koztes eljarasokat kell
alkalmazni a végsé gyogyszerforma kialakitdsdhoz.

A tablettak eloallitasa torténhet kozvetlen préseléssel illetve eldzetes granulalas utan.
A kozvetleniil torténd tabletta eldallitdshoz az anyagoknak megfelel tulajdonsdgokkal kell
rendelkeznie. A tablettak eldallitdsa nagyobb részt eldzetes feldolgozés utan torténik. Ennek
soran a szemcséket valamilyen alkalmas modon kezelve egy jol folyd -ezéltal egyenletes
térkitoltést biztosito- koztiterméket kapunk. A préseléskor a befektetett energia hasznos
munkdra, elasztikus visszarugozasra és surloddsra hasznalodik fel, tovabba ho is keletkezik. A
keletkezett h6 az arra érzékeny anyagok esetén komoly problémakat okozhat. A keletkezd ho
redukalhato a surldédas (belsd €s kiilsd) és a préserd csokkentésével valamint a késziilék
megfeleld hitésével. A surlodas csokkenthetd a gordiilékenység novelésével, amely
segédanyagokkal (lubrikansok, glidansok) ¢&s technologiai miiveletekkel (pl. szférikus
kristalyositas, granulalas, filmbevonas) é&rhetd el. A kristdlyok filmbevonasa tehat
potencialisan alkalmazhat6 a hatdoanyag védelmére és a folyasi sajatsagok javitasara vagyis a

tablettazas elosegitésére. A bevonasi miiveletet ilyen célra kevéssé alkalmazzak.
CELKITUZES

Munkam soran a rossz folydsi sajatsdgokkal rendelkezd, kozvetleniil nehezen
tablettazhatd, hoérzékeny dimenhidrinat kristdlyok feldolgozhatosagénak javitasat kivantam
elérni. Kétféle technologiat alkalmaztam: a kristdlyok filmbevondsat (gyomorban oldédd
bevonat alkalmazéasaval) és a granulalast. Kiilonb6zd gyomorban oldodé bevondanyagokat
alkalmaztam. A hidroxi-propil-metilcelluldz tartalmu bevond anyag esetén a bevoné folyadék
mennyiségének a valtoztatasaval kiillonb6z6 filmvastagsagu termékeket allitottam eld.
Osszehasonlitottam a bevonas (kiilonbozd tipusu filmbevonatii termékeknél) és granulalas
hatdsat a hatoanyag kiillonbozo tulajdonsagaira. Megfigyeltem, hogy ezen paraméterek
hogyan valtoztak a kiilonb6z6 filmvastagsagu termékeknél. Tanulmanyoztam a szemcsék

méretét, és alakjat, folyasi sajatsagukat (kifolyasi idd, lejtdészog, térfogattomeg), a feliileti



sajatsagokat (nedvesedési peremszog, feliileti szabadenergia, lubrikacid) tomorithetdségiiket,
tablettazhatdsagat, a hatdoanyag felszabadulésat, illetve felodddasat, valamint termoanalitikai
vizsgalatok (termomikroszkop, Differential Scanning Calorimetry (DSC)) elvégzésével
nyomon kovettem az anyagok viselkedését emelt homérsékleten. Munkamat szabadfilm
vizsgalatokkal is kiegészitettem.

A bevont pelletek és a tablettdk esetén a film vastagsagdnak meghatirozédsara a
képanalizatorral €s az elektronmikroszkoppal végzett mérések alkalmasak. Jelen esetben ezek
a modszerek ilyen mérésekre nem hasznalhatok fel. Tehat a film vastagsdganak,
egységességének ¢€s védd hatdsanak meghatdrozdsara egyéb indirekt modszert kell taldlni.
Célom volt ezen vizsgalo eljarasok definidlasa.

Vizsgalataim célja volt a szdmos kedvezobtlen tulajdonsaggal rendelkezd hatdanyag
minél kevesebb segédanyag (csokken az interakcidk lehetdsége), miveleti 1épés és koltség

felhasznalasaval a kivanalmaknak megfeleld gyogyszerforma eldallitasat.
ALKALMAZOTT ANYAGOK ES MODSZEREK
Alkalmazott hato- és segédanyagok jellemzése

Modell hatéanyagként a dimenhidrinatot valasztottam. A hatéanyag antihisztamin (H1
antagonista), amely az etanolamin-szdrmazékok koz¢ sorolhato. Jol felszivodik és a maj
metabolizalja. Alkamazhatd per oralisan, intramuszkularisan és rektalisan. Felhasznalasi
teriilete hanyinger, illetve hanyascsillapitas, elsdsorban “utazési betegségben”, posztoperacios
hanyasnal, labirintus betegségekbdl eredd betegségekben. A hatas kezdete peroralis adagolas
esetén 15-30 perc utan varhato.

Kollidon® 30 (Polyvidonum) 5%-os vizes oldatat alkalmaztam a granulalds soran
kotdanyagként. A Sepifilm® LP 010 10%-os vizes diszperzidjat alkalmaztam filmbevonasra.
Ez a bevonofolyadék filmképzoként hidroxi-propil-metil-cellulozt tartalmaz és a beldle
képzodott film gyorsan oldddik gyomornedvben. Gyors hatéanyag diffuziot biztositd filmet
képez az Eudragit® RD 100, amely 100 rész Eudragit® RL 100-nak és 10 rész karboximetil-
celluléz-natriumnak a keveréke. Vizes diszperzidoban keriilt feldolgozasra. A filmképzo
komponens polimetakrildt szarmazék. A szintén vizes diszperzido forméjaban feldolgozott
polimetakrilat szarmazék az Eudragit® E PO, amely gyomorban jé1 old6dé filmet képez.

Egyéb felhasznalt segédanyagok: emulgensként: natrium-lauril-szulfat és poliszorbat

80; lubrikansként: magnézium sztearat, illetve a lagyitoként: dibutil-szebakat.



A termékek eloallitasa

A granulalast drazsirozé iistben végeztem. A por mozgasat ¢s egyenletes nedvesedését
az ust forgasa (40 rpm) és a benne elhelyezett terelé idomok biztositottdk. A granulalo
folyadékot pneumatikus porlasztéval segitségével porlasztottam. A folyadékszallitas
perisztaltikus pumpa segitségéve (20 rpm), a szaritdas meleg levegd (35 °C) befuvatassal
tortént. Ez esetben a granulatum készitésekor a poranyagot csak a hatoanyag alkotta.

A kristadlyok bevonasat STREA 1 fluidizécids késziilékben végeztem felso
porlasztassal. Azon paraméterek amelyek minden esetben megegyeztek a kovetkezdk voltak:
porlasztd levegd nyomasa: 2 bar; lebegtetd levegd nyomasa: 5 bar; fuvoka atmérd: 0,8 mm;
bevond folyadék szallitasi sebessége: 2 rpm; szaritd hdmérséklet: 45 °C.

Az eredményeimet két részben foglaltam Ossze. Az elsdben a kiilonb6zd tipust
polimerrel bevont termékeket (Eudragit® E PO (Minta 2) Eudragit® RD (Minta 3) Sepifilm®
LP 010 55 g (Minta 4)) ¢s a granulatum tulajdonsagait (Minta 1) vetettem 6ssze a kezeletlen
kristalyokéval. Ebben az esetben a bevont termékeknél azonos volt a felvitt szarazanyag
mennyisége (5,5 g/100 dimenhidrinat).

A masodik csoportban a filmvastagsag szerepét vizsgaltam €s ebben az esetben a
Sepifilm® LP 010-zel késziilt kiilonbozé filmvastagsagu termékeket hasonlitottam dssze. A
100 g kristalyra felvitt szarazanyag mennyiségei a kovetkezok voltak: 4 g (Minta 5), 5,5 g
(Minta 6) és 7 g (Minta 7).

Vizsgalatok

A szemcsék dimenzidjanak a vizsgalatdhoz Quantimet 500 képanalizal6 rendszerrel
mikodo Laborlux-S tipusu fénymikroszkopot és pasztazd elektonmikroszkdpot hasznaltam.
Meghataroztam a pontos szemcseméretet és az alak-paramétert (kerekdedség) is.

Porreoldgiai vizsgdlathoz egy Powder Testing System PTG-1 késziiléket hasznaltam.
A késziilékkel mérheto a kifolyasi id6, a 100 ml anyag tomege (térfogattomeg) és szamolhatd
a csuszamlasi lejtdszog. A porreologiai vizsgalatok kiegészithetok a tomorithetoség
vizsgalattal, amelyet a DIN szabvanynak megfelelé Engelsmann féle Stampfvolumeterrel
végeztem. A Carr indexet és a Hausner faktort szamitottam ki a rendelkezésemre allo stirtiség
értékekbdl.

A feliileti szabadenergia ismerete szintén fontos mivel tobbek kozott ez hatdrozza meg

a szilard részecskék kozotti adhéziot. A feliileti szabadenergia kiszamitasa indirekt modon



tortént a nedvesedési peremszog meghatarozasan keresztiil. A peremszog adatokbol a Wu-féle
Osszefliggést hasznalva a diszperz és a polaris feliileti szabadenergia komponensek
szamithatok. A kettd Osszege adja a teljes feliileti szabadenergiat. A nedvesedési peremszog
meghatarozasa tenziométerrel tortént. Munkdm sordn 0,2 g porbol lemezt allitottunk eld
hidraulikus préssel és a Wilhelmy lemez mddszert alkalmazva hatdroztam meg a nedvesedési
peremszoget. A szamolashoz ismerni kell két folyadékban a nedvesedési peremszoget. A
vizsgalo kozeg desztillalt viz és dijodometéan volt.

A termoanalitikai mérésekhez Boetius termomikroszképot és Mettler-Toledo DSC
(differential scanning calorimetry) 821° késziiléket hasznaltam. A DSC méreseket levegd
atmoszféraban végeztem 40 pl-es aluminium tégelyben. A filités soran izoterm (allando
homérsékletii) és dinamikus (dllandd sebességgel emelkedd homérsékletli) szegmenseket
lehet elkiiloniteni. Haromféle fiitést alkalmaztam, amelyek mind a két emlitett szakaszt
tartalmaztdk. A fiitéseket egymdssal kombindltam, ugy, hogy a kovetkezd fiités kezdd
homérsékletének elérését hiitéssel biztositottam.

A kioldddasi vizsgalatokat Pharma Test PTW II tipusu késziilékben forgdlapatos
modszert alkalmazva végeztem. A kioldokozeg mesterséges enzimmentes gyomornedv
(pH=1,2%0,1) volt. A koncentraci6 meghatarozasa spektrofotometriasan tortént. A mérési
eredményeimbdl kinetikai szdmitasokat végeztem.

A porok vizfelvevo képességének mérésére az Enslin szdm meghatarozasat végeztem
el. Az eredményekbdl a karakterisztikus vizfelvételi idot (te320,) szamoltam a Rosin-
Rammler-Sperling-Bennett-Weibull (RRSBW) egyenlet segitségével.

A tablettazasi folyamatot egy Korsch EKO felmiiszerezett excenteres tablettazogéppel
(nyulasmérd bélyegek, elmozdulasjelzd tavado) kovettem nyomon. A mért értékekbol
szamithato a lubrikacids koefficiens (R), amely a surlodas miatti veszteséget adja meg. Az
als6 és a felsd bélyegzon mérhetd erd hanyadosaként szamithaté. Meghatdroztam még a
Stamm-Matis féle plaszticitast is, amely az erd-ut diagramm (felsd erd) segitségével
szamithato. A kristalyokat 10 mm atmérdja tablettava préseltiik, ugy, hogy a toltési térfogat

minden esetben 100 mm’

volt. A tablettdk mindsitésére a torési szilardsadg értékét
alkalmaztam, amelyhez Heberlein tablettatoré késziiléket hasznaltam. A szabadfilmek
deformaciés folyamatanak nyomonkovetésére egy olyan szamitdégéppel kapcsolt késziiléket
(Chinoin Pharmaceutical and Chemical Works) hasznaltam, melyben a minta vizszintesen van

rogzitve €s egy nyomd idom fliggdleges iranyban fejt ki erét a filmre. A bevondfolyadékot



teflonfeliiletre porlasztottam ¢€s az errdl levalasztott filmet hasznaltam méréseimhez. A film

vastagsagat csavarmikrométerrel ellendriztem.
EREDMENYEK
Bevonas és granulalas szerepe

Az elektronmikroszkopos képeken lathatd, hogy a bevonatlan dramamin kristalyok
(1. abra) alakja és nagysaga igen valtozatos, el6fordulnak toredezett kristalyok is. A
granulatumoknal a kristalyok Osszetapaddsa nem biztosit olyan sima, egyenletes felszint, mint
az altalaban a pelleteknél megfigyelhetd. A partikulumok mérete (a szélesség €s a hosszisag
egyarant) szignifikansan nagyobb mint a kristdlyok esetén tapasztaltak. A bevont kristalyok
esetén is megfigyelhetd (2. dbra) a kristdlyok bizonyos mértékli Osszetapaddsa, amely a
kialakult film ragasztd hatdsdval magyardzhatd. Ezt a jelenséget az aprd szemcsék
feliiletkezelésekor nehéz elkeriilni. A bevonas soran a szemcsék méretnovekedése

szignifikansan kisebb mint a granulalas soran.
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1. abra Bevonatlan kristalyok 2. abra Bevont kristalyok

A kezeletlen dimenhidrinat kristdlyok a Pharma Test porvizsgald késziilék legnagyobb
fordulatszdma mellett sem folynak folyamatosan, tehat a kifolydsi id0 nem értékelhetd. A
térfogattomeg vizsgalatnal igen magas relativ szoras értéket tapasztaltam, ami az egyenetlen
térkitoltésre utal. Mind a bevont termékek mind a granuldtum esetén megfigyelheté a
szignifikans javulds a folyasi paraméterekben. A bevonat nélkiili kristalyok tomorithetdsége
(Carr index, Hausner faktor) a feldolgozas szempontjabdl rossznak tekinthets. A
szemcsenovelt és a bevont kristalyok értéke a kitlind kategoridba sorolhatd.

A nedvesedési peremszog eredményekbdl lathatd, hogy mind a vizben mind a
dijodometanban a legkisebb peremszogeket a dimenhidrinat mutatja. A feliiletkezelés tehat
ezen paramétercket rontotta. Magyarazata a feliilleten alkalmazott polimerek vagy a

kiilonbozo hidroféb sajatsagu segédanyagok (pl. magnézium-sztearat, sztearin). A Wu szerinti



Osszefiiggést alkalmazva feliileti szabadenergia csokkenést tapasztalunk a feldolgozas
hatasara. A legkisebb mértékli valtozas a granulatumok esetén figyelhetd meg, itt a
tulajdonsag valtozasaért a kismennyiségli polimer a felelds. A feliileti szabadenergia
csokkenése az adheziv tulajdonsag csokkenésével is jar, ami alatdmasztja a feliiletkezelés
pozitiv hatasat a folyasi sajatsagokra.

A dimenhidrinat kristdlyok 102-104 °C-nal megolvadnak és egy sargasbarna cseppet
hagynak a targylemezen. A cseppben a lehiilés utan sem lathato a rekrisztallizacid jelensége.
A DSC gorbék lefutdsa a bevonatlan, a szemcsendvelt dimenhidrinat €s a bevont kristalyok
esetén hasonlo, csak két aprd kiillonbség figyelhetd meg a bevont kristalyok DSC-gorbéjén.
Az egyik a polimer film jelenlétével magyarazhaté iivegesedési atmenet a masik a szélesebb
olvadasi cstics. A termoanalitikai eredményekkel bizonyithatd, hogy az olvaddspontja folé
ftott anyag atalakul egy ki nem kristadlyosodd formava, mivel a hiités utani ujrafiitésekor
csak az olvadéasi csucs hianya jelentkezik a tovabbi része a gorbének nem valtozik.
Amennyiben az olvadaspontot jelentésen meghaladd hémérsékletre flitjiik az anyagot akkor
bomléas kovetkezik be. Megallapithatd, hogy a bevonatlan kristalyok és a szemcsendvelt
dramamin csucsainak homérsékletében gyakorlatilag nincs kiilonbség. Ezzel szemben a
bevont kristalyok olvadaspontja szignifikins megnd a bevonatlan és a szemcsenovelt
kristalyokhoz viszonyitva. A magyardzatot az adhatja, hogy a film a feliileten egy akadalyt
képezve gatolja a kristalyok hdvezetését és ezért a teljes mennyiség megolvadasahoz tobb 1d6
sziikséges. Ezalatt a flitési program tovabb 1ép €s ezt a magasabb homérsékletet adja meg
olvadaspontként. Ezt az allitast latszik aldtdmasztani az is, hogy a bevont kristalyok esetén a
csucsok szélesebbek. A Sepifilm LP® 010 film hdvezetést gatlo hatasat a szabadfilmmel
végzett egyéb DSC vizsgalatokkal is bizonyitottam.

A kioldodasi gorbén lathatd, hogy valamennyi mintabol gyorsan és azonos kinetika
szerint torténik a kioldddas illetve a feloldddés. A ki nem oldddott hatdanyag logaritmusat az
1d6 fiiggvényében abrazolva egyenest kaptam. Ez a kioldodasi profil az els6 rendu kinetikara
jellemzd. A sebességi allandokat tekintve lathatd, hogy a leggyorsabban a Minta 4-bol
oldédik ki a hatéanyag, mig a leglassabban a dimenhidrinat feloldodasa torténik meg. Ennek
magyarazata elsdsorban a szemcsék dimenzidjanak valtozasaban, a polimer filmben, a jobb

folyasi tulajdonsagban keresendo.

A felhasznalt folyadék mennyiségének hatasa



A szemcsék novekedésében szignifikans kiilonbség figyelhetd meg a bevonattal nem
rendelkezd kristdlyhoz viszonyitva, de a harom bevont termék kozott ez nem mutathato ki.
Ennek az lehet a magyardzata, hogy a bevond folyadék mennyiségének a novelésével no a
bevonasi i1d6 és ezalatt két folyamat a felépiilés (kristdlyok tapadasa, film vastagsag
novekedés) €s a bizonyos mértéki leépiilés (toredezes, filmszakadas) parhuzamosan zajlik. A
szemcsealakra utald kerekdedség érték a bevono folyadék mennyiségének a novelésével no,
vagyis a kerekdedség romlik. A novekedés itt is a fenti jelenségekkel magyarazhatd. Ezen
jelenségek az elektronmikroszkopos képekkel aldtdmaszthatok.

Valamennyi filmvastagsagu termék szignifikdnsan jobb folyasi paraméterekkel
rendelkezik mint a kezeletlen kristalyok. A kerekdedséggel vetettem 6ssze minden folyasi
adatot. Az alak romlasaval egyre rosszabb folyasi tulajdonsadgokat kaptam, és ez valamennyi
paraméterre igaz volt. Valamennyi bevont termék esetén szignifikins jobb a mintdk
tomorithetdsége. A bevonat vastagsaganak a novelésével kis mértékben, de romlanak a
paraméterek, de még igy is szignifikdnsan jobbak a kezeletlen kristalyoknal. A kismértéki
romlds és a folyasi sajatsdg romldsa, valamint a kerekdedség érték novekedése kozott
parhuzam vonhato.

A bevont termékek esetén a viz nedvesedési peremszog értéke szignifikansan megnott.
Magyarazata nem a hidrofil polimerben, hanem a filmben alkalmazott hidroféb tulajdonsagu
lagyitoban keresendd. A kiilonboz6é filmvastagsagu termékeknél a felvitt bevondanyag
mennyiségének a novekedésével egyiitt ndnek a nedvesedési peremszogek is. A kezeletlen
termékhez viszonyitva valamennyi termék esetén jelentds feliileti szabadenergia csokkenés
volt tapasztalhatd. A felhasznalt polimer mennyisége ezt a paramétert jelentdsen nem
valtoztatta meg.

A legnagyobb mennyiségli folyadékot a bevonatlan kristadlyok veszik fel. A
karakterisztikus vizfelvételi id6 egyre novekszik a felhasznalt folyadék mennyiségének
novelésével. Az 1dé fluggvényében abrazolt folyadék felvételi gorbe tamasztja ala
¢szrevételeimet. Az eredmények magyarazata, hogy a bevonat nélkiili kristalyok a
legkisebbek, legnagyobb a feliiletiik és ezen keresztiil szabadon vehetik fel a folyadékot. A
filmbevonat akadalyozza a vizzel valé kozvetlen érintkezést, ennek megfelelden a vizfelvétel
lassabban kovetkezik be €s a tg3 5 értéke nd. A film egységességét abban az esetben a legjobb
ahol a legkisebb az Enslin szam.

A bevont kristdlyok DSC-gorbéjén 53-55 °C-nal egy kis eltérés figyelheté meg a

gorbén, amely a polimer film jelenlétével magyarazhatd. Lathatd, hogy az olvadasi cstlics a



bevonas hatdsara itt is eltolédik a magasabb értékek felé. Valamennyi bevont termék esetén
szignifikans a valtozas. A legnagyobb hdvel szembeni védettség ott tapasztalhatd, ahol a film
egységessége a legjobb. Ez a jelenség tanulméanyozhatd volt a DSC gorbék segitségével. A
legegységesebb filmet a Minta 6-nal tapasztaltam.

A préselhetdségi vizsgalat soran -azonos tablettazdgép bedllitdsok mellett- a felso
bélyegzOn mérhetd erd ingadozdsa a bevonatlan kristadlyok esetén a legnagyobb és a
detektalhatd erd a legkisebb. Mindezek a problémak az egyenetlen toltésre utalnak, ami a
rossz folyasi sajatsdgok kovetkezménye. A szignifikdnsan legrosszabb lubrikécié a
bevonatlan kristdlyok esetén, mig a legjobb a Minta 6 esetén tapasztalhatd. A nagyobb
surlodas miatt jelentésebb az erdvesztés, vagyis kevesebb erd forditodik a préstest
kialakitdsara. Ez az eldallitott tablettak mechanikai szilardsdgaval aldtdmaszthatd. A bevont
kristalyok rendelkeznek a legkisebb plaszticitassal, amely hatterében az all, hogy a feliiletén a
bevonas soran egy rugalmas film alakul ki és igy n6 az elasztikus visszarugdzas lehetdsége. A
film elasztikus tulajdonsagat annak deformacios gorbéje bizonyitja. A Minta 6 esetén a
plaszticitas a legrosszabb még a lubrikacids koefficiens értékeknél a legjobb érték. Mindkét
jelenség hatterében az egységes film all. Tehat ennél a terméknél tapasztalhaté a
legegységesebb film. Annak ellenére, hogy a plaszticitds romlik a tablettdzast a
kristalybevonas mégis eldsegiti, mivel szamos mas paraméter (lubrikacid, préserd, matrica
toltés) javul. Ez az eldallitott tablettak mechanikai szildrdsagabdl lathato.

Valamennyi bevont termék esetén lathatd, hogy a kioldddas gyors volt. A kinetikai
eredményekbdl megallapithatd, hogy valamennyi bevont termékbdl gyorsabb a hatdanyag

kioldédasa mint a bevonatlan kristalybol.
OSSZEFOGLALAS

Munkam célja volt egy rosszul feldolgozhaté (kdzvetleniil nem préselhetd) hatéanyag
feldolgozasanak elosegitése és védObevonattal torténd ellatasa. Ezen feladatokat egy 1épésben
kivantam megoldani a lehetd legkevesebb segédanyag és energia felhasznalasaval. Célom
eléréséhez a kristalyok bevonasat valasztottam kiilonb6z6 gyomorban old6d6 bevonatokkal és
ezek hatasat vetettem Ossze a granuldlassal torténd szemcsenoveléssel. Munkdm soran olyan
kozvetett modszereket kerestem melyekkel a film egyenletességét, vastagsdgat lehet
meghatdrozni a kristdlybevonds soran, amikor a vastagsag mérése mas kozvetlen uton nem
lehetséges. Eredményeim tiikrében megallapithatd, hogy:

I. A dramamin kis oszlopos kristalyokbdl allo, melyek rossz folyasi sajatsagokkal

rendelkeznek. Térkitoltésiik, tomorithetdségiik, préselhetdségiik kedvezdtlen, tehat
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kozvetlen préselésre nem alkalmasak. A filmbevonas, szemcsendvelés (granulalas) a fenti
paramétereket kedvezden befolyasolja.
A bevonas sordn a szemcsék nagysaga nd, de ez szignifikansan kisebb mértékii mint a
granulalas soran.
A kristalyok feliiletkezelése (bevonas) szignifikans mértékben csokkentette a feliileti
szabadenergiat, amely hozzajarul az adhézids sajatsagok csokkenéséhez.
A dramamin olvadéaspontjan egy barna vissza nem kristalyosod6 anyagga alakul 4t. Mivel
ez a homérséklet a nagyteljesitményli tablettazogépeken torténd préselés soran is elérheto,
az anyagot védeni kell a magas (100 °C feletti) homérséklettdl. A filmbevonds
segitségével a hdvezetés csokkentésével novelhetd az anyag (virtudlis) olvadaspontja. A
szemcsenovelés hasonld mddon nem valtoztatja meg az anyag tulajdonsagat.
A kristalyok kezelése javitotta a hatoanyag kioldodasat.
A felvitt szdrazanyag mennyiségének emelése nem novelte a szemcsenagysagot mivel a
filmbevonas soran a szemcsék Osszetapadasaval egyidejiileg a kristdlyok az erds
mechanikai igénybevétel miatt toredeznek és a film elszakad. A tobb bevond folyadék
felhasznalaséaval eldallitott termékek kedvezdtlenebb alakuak.
A kiilonbsz6 mennyiségben felhasznalt Sepifilm® LP 010-zel végzett bevonas javitotta a
folyasi, tomorithetdségi, kioldodasi tulajdonsdgokat novelte a lubrikdciot csokkentette a
feluileti szabadenergiat. Emelte a virtudlis olvadés pontot, mivel cs6kkentette a hdvezetést.
Ezen tulajdonsagok ilyen irdnyu valtozdsa kedvezden befolyasoljak a hdérzékeny
hatoanyag tablettazhatosagat.
A Sepifilm® LP 010-zel végzett feliiletkezelés rontotta nedvesedést és a plaszticitast.
Mindkét tulajdonsag romlasaért az egyenletes film jelenléte a felelds.
A vizfelvételi, a préselhetdség (lubrikaciés koefficiens, plaszticitds) és a termoanalitikai
vizsgalatok egyarant felhasznalhatok a film egyenletességének meghatarozasara.

A bevonas idejének a megnyujtasa nem célszerl, mert igy kevésbé egységes filmbevonat

alkithato ki a kristalytoredékek ragadasa miatt.

Gyakorlatban hasznosithatdé megallapitas, hogy a granuladlds mellett a kristalyok

gyomorban oldodo filmbevonattal torténd feliiletkezelése is alkalmas a folyasi tulajdonsagok,

ezaltal a tablettdzhatosag javitdsara. A filmbevondsnak vannak egyéb kedvezd hatasai is. A

védobevonat alkalmas az érzékeny kristalyoknal a surlodas kovetkeztében fellépd olvadasbol

adodé bomlas megakadalyozasara is. A vizsgalt dsszetételek koziil a Sepifilm® LP 010-zel
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végzett bevonas erdményezte a legjobb tulajdonsagokkal rendelkezd koztitermékeket. Ezen
eljarads alkalmazaséaval lehetdség nyilik kis mennyiségti segédanyag felhasznaldsaval kis
tomegl, gyors hatoanyag kioldddasu tabletta gazdasdgos el6éllitdsara, amelyben a hatéanyag

a kornyezeti paraméterektdl védve van.
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