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1 Bevezetés

A tablettak az egyik legnépszertiibb szilard gyogyszerformanak szamitanak, mind a gyogyszer-,
mind az €lelmiszeriparban igen elterjedtek. Eldallitdsuk azonban nem minden esetben egyszer(,
nehézségek Iéphetnek fel azon anyagok tablettazasa soran, melyek rossz porfolyasi
tulajdonsagokkal, valamint rossz préselhetéséggel jellemezhetok. Egy ilyen anyag példaul a
dextr6z (D-gliikoz), melynek élelmiszeripari és mez6gazdasagi alkalmazasa mellett gyogyszeripari
jelentésége is kiemelendd, altalaban toltdanyagként alkalmazzak. Széleskorti alkalmazasat
nehezitheti, hogy a hagyoményos technoldgiaval eldallitott kristalyos dextrdz egy rosszul gordiild,
nehezen kezelhetd por, adagolasa soran boltozddéasok alakulnak ki, szallitdsa és tarolasa soran
Osszeallhat. Tablettazasa is kihivast jelenthet, a bel6le eldallitott tablettak kis torési szilardsaguak,

nem elég ellenallok a fizikai hatdsoknak.

A granulalas egy igen elterjedt eljaras a rosszul tablettazhaté porok és porkeverékek fizikai
tulajdonsagainak javitasara. Alkalmazasaval a dextréz-monohidrat porfolyasi tulajdonsagai és
préselhet6sége is nagymértékben javithat6. A feladatra az iparban altalaban nedves granulalast
alkalmaznak szakaszos tizemmodban, de egy igéretes folyamatos technoldgia, az ikercsigas
granulalas is kivaldoan alkalmas lehet a feladatra. A modszer beilleszthetd egy folyamatos
gyartosorba, melyek a vegyipar tobbi teriiletéhez hasonldan a gydgyszeriparban is egyre nagyobb
figyelmet kapnak.

TDK munkam célja egy Osszetett folyamatos rendszer megalkotasa volt, mellyel a dextroz-
monohidrat tablettazasi €s porfolyési tulajdonsdgai nagymértékben javithatok. A technologia
kulcslépése a folyamatos ikercsigas granulalas, de az altalam megalkotott integralt folyamatos
rendszerhez tartozott emellett folyamatos adagolasi, szaritasi és Orlési részlépés is. Tovabba
kiemelhetd, hogy az altalam fejlesztett teljes rendszer beilleszthetd a dextr6z-monohidrat
eléallitasara jelenleg alkalmazott gyartosorba is. Munkam célja a kész granulatumok és a bel6liik
eloallitott tablettak tulajdonsagainak javitasa volt, valamint ennek megvalositasahoz a rendszer
optimalis miikodéséhez sziikséges beallitasok megtalalasa, és a kritikus folyamatparaméterek

azonositasa.



2 Szakirodalmi attekintés

2.1 Folyamatos technologiak a gyoégyszeriparban

A vegyipar mas teriileteihez hasonldéan az élelmiszeriparban mar igen elterjedtek a
folyamatos technologiak, de egyre tobb példat talalhatunk alkalmazasukra a gyogyszeriparban is.
Kiilondsen nagyobb volumenti termelés esetén elonydsek ezek az eljarasok. Mig a hagyoméanyos,
szakaszos technoldgidk soran idére van sziikség az egyes gyartdsi 1épések végén a termékek
eltavolitasara, és a kiindulasi anyagok ismételt beadagolasara, esetleg a berendezés tisztitasara. Ez
a holtid6 elkeriilhetd a folyamatos rendszereknél, melyek igy lényegesen hatékonyabban,
termelékenyebben tudnak miikodni. Alkalmazasukkal csokkenthetd a berendezések mérete, ami —
kiilondsen a gyogyszeriparban, veszélyes, mérgezd vagy robbanékony anyagok esetén —
biztonsagosabba is teheti a gyartast.! Tovabbi elény, hogy a folyamatos technolégiaknal kialakul
egy un. allandésult allapot, mely soran a kritikus folyamatparaméterek idében allanddak, igy
megvaltozasuk hamar észrevehetd, kijavithatd. Mig a szakaszos eljardsokndl barmilyen zavards
vagy hiba az egész sarzsot selejtté teheti, és igy nagy anyagi kart okozhat, addig a folyamatos
technologiak a kritikus folyamatparamétereken alapulva hatékonyan szabalyozhatok, ami
csokkentheti a selejt képzdését.? Ezek a rendszerek 4ltaldban jobban is automatizalhatok, ami a
kezel6k biztonsagat nodveli, valamint csokkenti az emberi hiba lehetdségét, igy ndveli a

termékmindséget.

Kiilondsen a gyogyszeriparban elterjedt az a jelenség, hogy a gyartas egyes részei (példaul a
hatéanyag €és a készitmény eldallitasa) térben €és idOben elvalasztva zajlanak, ami jelentdsen
megnoveli az anyagok szallitasi és tarolasi koltségét, energiaigényét valamint kdrnyezeti hatasat.
Ennél sokkal gazdasagosabb ¢és zoldebb az Gigynevezett ,,end-to-end” gyartas, ahol a kiindulasi
anyagokbol megszakitas nélkiil kozvetleniil eldallithatd a termék.®> Ez konnyen megvalosithatd
folyamatos rendszereknél, ahol az egyes folyamatos lizemmodu részlépések Osszekapcsolhatok
egymassal, igy teljesen folyamatos, integralt gyartésorok hozhatok 1étre, melyekkel a gyartasi id6
is 1ényegesen csokkentheté.* Erre szamos példat lathatunk az élelmiszeriparban,® azonban joval

kevesebbet a gyogyszeriparban.

Az egyik els6é gyogyszeripari példa a folyamatos, ,,end-to-end” gyartasra 2013-ban jelent

meg. A publikacid egy integralt, folyamatos eljarast irt le aliskiren hemifumarat tartalmu tablettak
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gyartasara, mely a szintézis mellett tartalmaz elvalasztasi, kristalyositasi, szaritasi és formulalasi
1épéseket is, megfeleld szabalyozassal kiegészitve.® Ezt tobb kutatds és ipari eljards kovette, de
jelenleg csak hét olyan hatéanyag van forgalomban a vilag nagyobb piacain, melyekbdl az
cléallitott szilard gyogyszerkészitmény folyamatos technologiaval késziilt. Ezeknek a
gyogyszerkészitménynek mindegyikét valamelyik nagyobb gyodgyszerfeliigyeleti hivatal — az
amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal (,,Food and Drug Administration”:
FDA), az Eurdpai Gyogyszerligynokség (,,European Medicines Agency”, EMA) vagy a japan
Gyogyszer- és Orvosi Segédeszkoz Ellenérzé Hivatal (,,Pharmaceuticals and Medical Device
Agency”; PMDA) — elfogadta. Ezek az Orkambi® (Vertex 2015)’, Prezista® (Janssen, 2016)%,
Verzenio® (Eli Lilly 2017), Daurismo® (Pfizer 2018), Symdeko® (Vertex 2018)°, Tramacet®
(Johnson & Johnson 2018) és Trikafta® (Vertex 2019)!° nevii készitmények®. Ezeknek a
készitményeknek a példajan is lathato, hogy a folyamatos technologiak alkalmazasanak szamos
elénye van, azonban a korabbi szakaszos technoldgiakrol valo attérés meglehet6sen lassan valosul
meg. Ennek egyik oka, hogy az évtizedek ota szakaszos technologiakkal dolgozd szakemberek
hozzaallasanak, szemléletének megvaltoztatasa (,,mind-set”) nem konnyi feladat, valamint
jelentds az Uj technologidk bevezetésének és kutatdsoknak a rizikofaktora. Tovabbi nehezitd

tényezOt jelent az iparag szigor szabalyozottsaga és a szigortl hatosagi eléirasok.!

Azonban az elmult évtizedben tobb, az iparag miikodését meghatarozo szervezet — mint az
FDA és az EMA — lehet6vé tette ezt a valtozast, sot kifejezetten szorgalmazta is folyamatos

technologiak bevezetésére vonatkozo iranymutatasok (guideline-ok) kiadasaval.!? 13

2.1.1 Folyamatos granulalas

2.1.1.1 Granulalas

A granulalas egy igen elterjedt eljaras, gyakran alkalmazzék rossz porfolyasi tulajdonsagokkal
jellemezheté anyagok tulajdonsagainak (gordiilékenységének) javitdsara, porkeverékek
fajtazodasanak — az eredetileg eltér6 méretl, alaka vagy gordiilékenységli alkotok
porok ¢és porkeverékek préselhetd formara hozatalara. Az eljards sordn a részecskék
agglomeralddnak, és nagyobb egységeket, ugynevezett granulatumokat hoznak 1étre (1. dbra). Az

igy eldallitott granulatumok dnmagukban is lehetnek kész gyogyszerkészitmények, de sok esetben



kozvetleniil is feldolgozzak Oket, kapszuldk vagy tablettak eldallitasara. A granuldlas torténhet
szakaszos vagy folyamatos lizemmodban, illetve harom {6 tipusa ismert: a szaraz, az olvadékos €s

a nedves granulalas.

o0~ '
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1. abra: A granuldlas folyamata

Szaraz granulalds soran a részecskék folyadék vagy adalék hozzdadasa nélkiil, nagy nyomas
hatasra aggregalodnak anélkiil, hogy megolvadnanak. Ez kiilonosen alkalmassa teszi nedvesség-,
valamint héérzékeny anyagok feldolgozasara, azonban behatarolja az eljaras alkalmazhatosagat is.
Csak olyan anyagok estében hasznéalhat6, amelyek dnmagukban is elég erdsen tudnak k&tddni
egymashoz. Megvalositdsara két modszer a legelterjedtebb: az tgynevezett ,slugging” és a
kompaktalas (angolul ,,roller compaction”). Az el6bbi eljaras soran nagyobb ,.tablettakat” —angolul
ugynevezett ,,slug-okat” — hoznak létre, amiket ezutan aprébb darabokra tornek, 6rolnek és
megfeleld mérettartomany eléréséig szitalnak.'* Ezzel szemben az utébbi technologia soran két
szembe forgd henger kozé keriil a feldolgozand6 por vagy porkeverék, ahol a nagy nyomas hatasara
egy lemezzé kompaktalddnak, amit a tovabbiakban szintén aprobb darabokra tornek, 6rdlnek és

megfeleld mérettartomanyig szitalnak.'®

Olvadékos granulalas soran egy olvadaspontja kozelébe vagy folé melegitett kotdanyagot adnak
a rendszerhez, ami a szilard szemcsék kozott hidat képezve kapcsolja Ossze a granuléland(')
Olvadékos granuldlast leggyakrabban drvényaramu berendezésben végeznek,'’ de a fluidizacios
granuldlé hasznalata is igen elterjedt,'® tovabbd az ikercsigis folyamatos berendezések

alkalmazasaval is egyre tobb kutatas foglalkozik.®

Nedves granulalas soran egy granulalo folyadék segiti a kotések kialakulasat, ami egy immobilis
filmet hoz létre a részecskék kozott, és kapillaris, valamint kohézios erdkkel kapcsolja 6ssze Oket.
Altaldban illékony folyadékokat alkalmaznak, melyek a granulalas utani szaritas soran konnyen

eltavolithatok. Tipikus granulalé folyadék példaul a viz, az etanol és az izopropil alkohol, valamint



ezen oldoszerek kiilonbozé aranya elegyei. A gyodgyszeriparban ez jelenleg a legelterjedtebb
technoldgia, megvalositasara szamos modszer 1étezik.?’ Egy igen széles korben alkalmazott
szakaszos eljaras az Orvényaramu granuldlas?l, mely sordn a kiindulasi anyag és a granulalo
folyadék egy tartalyba kertiil, ahol egy nagy sebességgel forgo (50-100 rpm) gytrdkevero és egy
apritokever6 (1500-4000 rpm) hatasara torténik meg a részecskék keveredése, agglomeracioja. A
modszer eldnye az egyszerlisége, valamint rovid ciklusideje. Azonban a nagysebességli keverdk és
a magas mikodési hémérséklet az érzékeny részecskék mechanikai, illetve termikus
elterjedt szakaszos eljaras fluidagyas granulalas®? is, mely gyakran finomabb, homogénebb
granulatumok eléallitdsara alkalmas, ¢€s konnyebben méretnovelhetd moddszer. Szamos egyéb
eljaras 1étezik még a granulalas megvalositasara, melyek koziil az egyik legigéretesebb egy

folyamatos technologia, az ikercsigas granulalas.?®

2.1.1.2 Folyamatos granulalas ikercsigas késziilékben

A granulalast az iparban jelenleg leggyakrabban szakaszos lizemmodu berendezésekben végzik,
példaul a fluidizaciés vagy 6rvényaramu granulaléban. Ez aldl kivétel a kompaktalas, ami egy
folyamatos technologia, de csak szaraz granuldlas valosithatdé meg ezzel a modszerrel, ami

beszukiti az alkalmazasi tertiletet.

Egy nagyon igéretes, folyamatos eljaras az ikercsigds granuldlds, mely szaraz, nedves és
olvadékos granulalasra is kivaloan alkalmas. A mddszer soran a részecskék agglomeracidja egy —
alakad6 szerszam nélkiil alkalmazott — ikercsigds berendezésben (2. 4bra) torténik meg, mely a

polimertechnologidban és élelmiszeriparban is egy igen elterjedt és régdta hasznalt berendezés.
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2. abra: Ikercsigas granulalé berendezés®*

crer

Elészor 1986-ban alkalmaztak ikercsigas granulalo berendezést részecskék agglomeraciojara,
mikor Gamlen és Eardley hasznalta sikerrel paracetamol granulalasara.?® Nem sokkal késébb
Lindberg és tarsai is sikerrel alkalmaztak citromsav anhidrat és natrium-bikarbonat granulalasahoz
etanol granulalo folyadék jelenlétében,?® tovabba szamos vizsgalatot elvégeztek a rendszer
miikddésének feltérképezése végett. Vizsgaltak a folyamatparaméterek hatasat a granulatumokra,?’
és kisérleteket végeztek a tartozkodasi idé meghatirozasara.?® Azota szamos kutatds targyat

képezte a modszer, tobb szabadalom és publikacio kétddik hozz4.?® 303

Az ikercsigas granulalé berendezésekbe az — altalaban por forméju — anyag egy garaton
keresztiil jut, ahonnan egy termosztalhato kamraba kertiil, mely gyakran tobb fiitési zonara oszlik.
A granulal6 folyadék vagy szintén a garaton keresztiil jut a késziilékbe, vagy kiilon az els6 fiitési
zOnak egyikébe vezetik. A két anyag egymashoz viszonyitott tomegarama igen kritikus, mivel a
granulalas 1étrejottéhez elengedhetetlen a megfelel6 szilard-folyadék arany —angolul ,,L/S (Liquid-

to-solid) ratio” — allandé fenntartasa.3!

A késziilék kamrajaban a komponensek keverését és a szallitasat jellemzden két, azonos iranyba
forgd, egymasba hatold kialakitdsu csiga végzi, itt torténik meg a részecskék agglomeracidja.
Altaldban t6bb kiilonbozé elembél all, melyek kiilonbozé zonakat alakitanak ki, ahol a lejatszodo
adott szakaszon milyen mértékben valosul meg a részecskék szallitdsa, tomorddése vagy
keveredése (3. abra). A szallito csigaelemek felelsek az anyag elérearamlasaért, minél nagyobb a

menetemelkedésiik, annal nagyobb az anyagszallitd képességiik, annal gyorsabban halad az anyag
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(3a. abra). Ezzel szemben a gyardelemeknek a keverési képessége a meghatarozo, anyagszallitasra
kevésbé alkalmasak (3b. abra). Minél nagyobb a tarcsak egymashoz viszonyitott délésszoge, annal
nagyobb az elemek keverési képessége, de ezzel parhuzamosan annal kisebb a szallitasi képessége.
gy 90°-o0s tarcsakkal maximalis keverésti, de anyagszallitasi képesség nélkiili zonék hozhatok
l1étre. (Természetesen az anyag ezekben a zonakban is halad a megel6z6 zonakban 1évé nyomas
kovetkeztében.) Erdemes még megemliteni a forditott menetemelkedésti — egyébként a szallito
(vagy gyuro) elemekkel megegyez6 kinézetli — csigaelemeket is, az ugynevezett visszaforgato
elemeket, melyek az anyag ellentétes irany aramlast okozzak Alkalmazasukkal a nyomas és a

tartozkodasi id6 1ényegesen megndvelhetd a granulaloban.?* 3t

3. abra: Gyakran alkalmazott csigaelemek.
(a) Szallito elem, (b) gyuréelem

2.2 Tablettazas

A gyodgyszeriparban elterjedt szamos gyogyszerforma — porok, kapszulak, pelletek, szirupok,
emulzidk, szuszpenziok, kupok, injekciok — koziil mindig a tablettdk szamitottak a
legnépszeriibbnek, a jelenleg is a forgalomban 1év6 készitmények legnagyobb részét teszik ki. Ez
egyrészt koszonhetd konnyl és biztonsagos (orvosi feliigyeletet nem igényld) adagolhatdésaguknak,
ami nagyobb egyiittmiikddési hajlandosagot valt ki a betegekbdl. Masrészt koszonhetd konnyl
csomagolhatosdguknak ¢€s ellenallésaguknak, ami egyszerivé, kiilonds odafigyelést nem igényloveé
teszi szallitisukat és tarolasukat.3? Igen sokféle tipusuk elterjedt: a hagyoményos orélis tablettdk
mellett léteznek szajiiregben alkalmazott tablettak (mint nyelv alatti (szublingualis),®® szajban
tartando (bukkalis),®* szopogatd szajban diszpergalhatd,®® a szaj nyalkahértyajahoz tapado
(mukoadheziv)®® és ragotablettak,®” valamint rektalis*® vagy vaginalis®® adagolasu tablettak. Az

oralis adagolasu tablettdk lehetnek gyors, elnytjtott, valamint késleltetett hatdanyag leadast
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formak, egyes tipusok a gyomorban, mig masok a bélrendszer kiilonb6zd szakaszain (a vékony

vagy vastagbélben) szivodnak fel.

Mar a XIX. szazad végén megjelentek azok a tablettazo gépek, melyek fontosabb gépi elemei,
alkatrészei, szerszdmai a ma hasznalt berendezésekhez hasonloak. Mitkddésiik soran az anyag a
matricaba keriil, ahol megtorténik a préselés (4. abra). A matrica feladata a préselendé anyag
befogadasa, a miivelet sordn nem mozdul el. Helyzetének valtoztatdsdval beallithaté az elérni
kivant tablettatomeg. Meghatarozza a tabletta formajat, atmér6jét mely — a bélyegzdvel egyiitt
torténd — cseréjével valtoztathatd. Az alkalmazott préserdt a bélyegzok fejtik ki, melynek pozicidja
— ¢és igy a préser0 nagysaga — a legtobb berendezésen allithatd. Léteznek folyamatos iizemmodu
tablettazok is, a legelterjedtebbek az excenteres®® és a korforgos*! berendezések. Az elébbi
felépitése valamivel egyszerlibb, miikddése soran nem a matrica mozdul el, hanem a t6lt6 tolcsér
¢és az adagolo. Ennél termelékenyebbek a korforgds tablettazok, ahol az asztal forog (a matricaval

egyiitt), mikozben a tolcsér egy helyben marad.®?

5 Y .‘/;{ "J.
Matrica |11 4

— TUI kg

4. abra: A tablettazé berendezés részei

Tablettak eldallitasara az iparban leggyakrabban direkt préselést vagy — ha a tablettazando

porkeverék tulajdonsagai megkdvetelik — granulalast kovetd préselést alkalmaznak.3?

2.2.1 A tablettazhatosag
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A tablettak eldallitasara a legegyszeriibb modszer a fent bemutatott direkt préselés, azonban
egyes porok és porkeverékek esetén kiilonféle problémak léphetnek fel. A felhasznalt porok
tablettazoba valo toltése nehézkes és egyenetlen lehet, a kész tablettak tomege — és igy hatdanyag-
tartalma — pedig ingadozhat, mar kis er6 hatasara eltorhetnek. Ezek az anyagok nem jol

tablettazhatok, beldliik ily modon nem lehet megfelelé mindségii tablettakat eldallitani.

A tablettazhatosag feltétele a jo gordiilékenység és jO préselhetdség egylittes megléte. A
préselhetdség egy igen kritikus feltétel, a szemcsehalmaz azon képességét jelenti, hogy szilard
testté alljon Gssze. Tablettazas soran az anyagok idealis, irreverzibilis plasztikus deformacidja (az
anyag tomorodése) mellett egyidejiileg elasztikus alakvaltozas is lejatszodik, ami reverzibilis,
utana a kristalyok az eredeti formajukat igyekeznek felvenni. Ez fesziiltségeket okoz a tablettakban,
ami rontja mechanikai szilardsagukat és lemezes toréséhez, ugynevezett ,.kalaposodasahoz” (5.
abra) vezethet. Ezért azok az anyagok, melyekre ez a viselkedés a jellemzo, tablettazas
szempontjabol rossznak mindsiilnek. Ezen kiviil ronthatja a préselhetdséget az a nem kivanatos
jelenség, hogy egyes esetekben préselés hatasra az anyagban jelen levo hosszu kristalyok eltornek,

csokkentve a tablettakban fellépd Osszetartd erdket.

5. abra: A kalapos torés

A masik fontos szempont a tablettazand6 anyag gordiilékenysége, mely a szemcsehalmaz azon
képességét mutatja, hogy a préselési lireget (matricat) mennyire egyenletesen képes kitolteni. Ezt
tobbek kozott befolyasoljak a surlodési, az elektrosztatikus €s molekuldris erdk, valamint a

szemcsék mérete és alakja.*?

Porkeverékek esetén tovabbi problémat jelenthet a nem megfeleld homogenitas, ha a keverék
alkotoelmei szegregalodnak — ez bekovetkezhet példaul az adagolds sordn — ami a tablettdk

osszetételének és meghatarozo tulajdonsagainak valtozasat okozza.*?
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Az anyagok tablettazhatosagat legegyszeriibb az eldallitott tablettak szilardsagaval jellemezni,
amit a gyakorlatban a tablettak eltoréséhez sziikséges erd megadasaval szoktak meghatarozni,
melyet torési tesztekkel mérnek. Az oralis alkalmazasra szant — mar hatéanyagot is tartalmazo —
tablettakat altalaban akkor tekintik megfeleld szilardsagunak, ha 40-200 N erd hatasara tornek csak
el.*?A késleltetett hatdoanyag-leadasu tablettidknal ez a tartomany valamivel nagyobb, a szajban
0ldodo- és pezsgdtablettaknal pedig kisebb.*? Osszefiiggés figyelheté meg a tabletta készitése soran
alkalmazott préserd €s a tabletta torési szilardaga kozott: a préserd novelése altaldban javit a
tablettak szilardsagan. Azonban egyes rosszul préselhetd anyagok esetében egy maximalis
szilardsag elérése utan, a szilardsdg nem novelhetd tovabb, a préserd tovabbi ndvelésével,

gyengébbek lesznek a tablettak (6. abra).

N)

r

ag

Kalaposodas

lards
=
=]
|

r

oresi szi

20

T

10 20 30
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6. abra: A torési szilardsag csokkenése a kalaposodas hatasara®

Ez a jelenség 0sszefiiggésbe hozhato a tablettak tigynevezett ,.kalapos” torésével, mely soran az
igy viselkedé anyagoknal nagy préserdk hatdsara a tabletta egyik fele levalik a torési tesztnél

(6. abra).*®

A rossz porfolyasi tulajdonsagokkal €s préselhetdséggel jellemezhetdé anyagok onmagukban
nem tablettazhatok, altalaban egyéb segédanyagokkal keverik Oket, vagy egyes esetekben

granulalassal javitjak a tulajdonsagaikat.
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2.2.2 Tablettazasi segédanyagok a gyogyszer- és az élelmiszeriparban

A legtdobb gydgyszerhatéanyagbol Onmagaban nem készithetd megfeleld tabletta, ezért
kiilonféle segédanyagokkal keverve alkalmazzak 6ket. Tablettazasi segédanyagoknak azokat az —
onmagukban terdpias hatdssal nem rendelkezd, vagy a készitmény hatdsat elonydsen befolyasold
—anyagokat nevezziik, amelyeket tablettakban az aktiv hatéanyaggal (vagy hatdanyagokkal) egytitt
alkalmazzak. Céljuk a tablettak tulajdonsagainak javitasa annak céljabol, hogy az elvart
alkalmazasra megfelelévé tegyék Oket. Altalanos torekvés mindig a lehetd legkevesebb
segédanyag hasznalata. Ezen feliil elvaras a segédanyagokkal szemben, hogy a gyomor, bél és sz4j-
nyalkahartydjat ne irritdljak, egymassal kompatibilisek legyenek, megfeleld stabilitassal és
mikrobiologiai tisztasaggal rendelkezzenek, valamint konnyen (gazdasagosan) beszerezhetok
legyenek. Funkcidjuk szerint szamos segédanyagot megkiilonboztethetiink, koztiik a kiilonféle
toltdanyagokat, kotéanyagokat, szétesést segitdé anyagokat (dezintegransokat), csusztatokat

(glidansokat), kendanyagokat (lubrikédnsokat) és szinezdket.

A toltéanyagok az egyik legelterjedtebb tipus, alkalmazéasukra akkor van sziikség, ha novelni
kell az egyszeri adag (a tabletta) tomegét vagy a tablettazandé mennyiséget példaul kis hatéanyag-
tartalom esetén, tovabba javithatjdk a szemcsék kozotti kohéziot. A leggyakrabban hasznalt
toltéanyagok a cukrok (pl. lakt6z, szachardz), cukoralkoholok (pl. mannit, szorbit), szervetlen sok

(pl. kalcium-hidrogén foszfat, kalcium-karbonat) és celluldzok (6rdlt vagy mikrokristalyos).*

A kotéanyagok feladata, hogy biztositsak a porkeverék préselhetdségét, az eléallitott tablettak
mechanikai szilardsagat. Léteznek a természetes kotdanyagok, mint a zselatin, a keményitd, a
részlegesen vagy teljesen eldgélesitett keményitd és részlegesen hidrolizalt keményitd
(maltodextrin), de elterjedtek a mesterséges kotéanyagok is. Koziiliik a legismertebbek a polivinil-
pirrolidon  (PVP), a poli-vinilpirrolidon-vinilacetat kopolimer (PVPVA  Copovidon
(Vinilpirrolidon/vinilacetat 60/40) a poliakrilatok, a celluloz-éterek, a hidroxipropil-metilcelluloz
(HPMC) a hidroxipropil-celluléz (HPC) és az etilcelluléz (EC).* 46

A dezintegrans (szétesést segitd) anyagok a tabletta szétesését segitik, ami befolyasolja a
hatéanyag feloldodasanak és felszivodasanak idobeli hatasat, és igy terapias hatasat. Elterjedt

képviseldi a kiilonbozd keményitdk, celluldz és celluloz-szarmazékok, alginatok, és a PVP.4
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A glidansok (csusztatok) a porok és porkeverékek gordiilékenységét novelik, javitjdk a
tablettazand6 anyagok porfolyasi tulajdonsagait, csokkentik az egyes szemcsék kozotti strlodast,
¢és gatoljak az anyag tapadasat a tablettazas soran. Jellemzdéen kis (altalaban 10 um alatti)
szemcsemérettel ¢s izodiametrikus (gomb) alakkal rendelkeznek. Ismert glidans a kolloid

szilicium-dioxid, a mikronizalt precipitalt szilicium-dioxid, a talkum, a keményitd és a makrogol.*®

A lubrikansok (kendanyagok) alkalmazasanak célja a préselés soran a tabletta széle €s a matrica
fala kozott fellépd surlédasnak a csokkentése. Elterjedt lubrikans a magnézium-sztearat, a natrium-

sztearin-fumarat és a sztearin.*®

Ezeken kiviill szdmos segédanyag elterjedt, példaul szajban alkalmazott tablettadknal kiilondsen
jelent6s az izjavitd anyagok hasznalata, melyeket kellemes iz elérésére vagy izfedésre alkalmasak.
Erre a célra foként szacharozt, gliikozt, laktdzt, szorbitot vagy mesterséges aromaanyagokat

alkalmaznak.>®

Tablettazas soran kiilonos figyelmet kell forditani a segédanyagok kivalasztasara, direkt
préseléssel csak erre alkalmas, jol tablettazhat6 anyagok dolgozhatdk fel. Ide tartozik szamos cukor

(mint a laktoz vagy a szachardz), valamint szdmos cukoralkohol (mint a mannit vagy a szorbit).>% %2

2.2.3 Dextroz, mint tablettazasi segédanyag

A szacharidok (mésnéven szénhidratok) a F6ldon legnagyobb mennyiségben el6forduld szerves
vegyiiletek, melyek szerepe az €16 szervezetek energiahaztartasaban igen jelents. Jellemzdéen
olyan természetes polihidroxi-oxovegyiiletek, valamint ezek kondenzalt szirmazékai, melyek
foként Ot-, vagy hattagi gytriis tautomer formaban fordulnak eld. A szacharidokon beliil
megkiilonboztethetiink egyszeri cukrokat (monoszacharidokat), melyek Cn(H20)n képlettel
irhatok le (ahol n > 3). Ezek jellemzden hidrolizissel nem bonthatok kisebb szacharid egységekre,
valamint beldliik felépiild, tobb cukoregységbdl allo oligo- és poliszacharidokra. A szénhidratok
kozé tartoznak tovabba az egyszerii cukrok redukalt, oxidalt, dezoxi- €s amino-szarmazékai,

valamint az ezekbdl felépiild kondenzalt oligo- és poliszacharidok is.>

A dextroz — mas néven D-glikoz vagy koznapi nevén szdlécukor — egy igen fontos
monoszacharid, szervezetiink legjelentdsebb szacharid tipust energiaforrasa. Monomerként

megtalalhatd szdmos ndvényben és gyiimolcsben (ahol fotoszintézis sordn keletkezik vizbdl és
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szén-dioxidbol), de polimerjei is elterjedtek: a celluloz és a keményitd a természetben a legnagyobb

mennyiségben képz3dé biopolimerek, a gliikdz ipari eldallitasa is f6ként ez utobbibol torténik.>

Elelmiszeripari felhasznalasa igen széleskorii. Gyors és teljes erjedése miatt nagy mennyiségben
hasznéljak fermenticios folyamatok soran a siitdiparban,” jelentds a felhaszndldsa gyiimolcsok,
gyiimdlcslevek konzervalasa, a szeszgyartas, valamint a tejsavas erjedés soran.”®°" °® Hasznaljak
¢desitésre a szacharoz helyett édesitdszerként, vagy édességek, siitemények csokoladék
alapanyagaként, tovabba mezdégazdasagi takarmanyokban, valamint bioetanol eléallitasara. > %

Alkalmazzak feloldva izotonias italokban és infuzidkban, tovabba tablettakban toltd és izjavitd

anyagként.

Elelmiszeripari felhasznalasa mellett gyogyszeripari alkalmazasa is jelents. Alkalmazzak
szamos gyogyszerkészitményben és étrendkiegészitOben, jellemzden toltd vagy izjavitd anyagként.
Tobbek kozott megtalalhato  C-vitaminokban,®®  multi-vitaminokban,®%2  valamint t5bb
tablettaban.®® Ezeken kiviil a glilkoz tablettdknak onmagukban is jelentés a gyogyaszati
alkalmazasa: tablettaként cukorbetegek kezelésére hasznaljak hipoglikémids sokk esetén a

vércukorszint emelésére.®*

2.2.3.1 A dextroz szerkezete, kristalyformaja

A gliikoz (CsH1206) egy 6 szénatomot és aldehidcsoportot tartalmazo aldohexdz, melynek a
természetben csak a D enantiomere (D-gliik6z vagy dextroz) talalhato meg, L izomerje biologiailag

inaktiv, nem tudjak hasznositani a sejtek.

Nyilt lancu és gylrls alakja is 1étezik, ez utdbbi jelentdsebb, mivel a gliikk6z molekulék tobb,
mint 99%-a ilyen formaban talalhatdé meg, a-D- és f-D-gliikkozént (pontosabban a-D- és f-D-
glikopiran6zként). Vizes oldatban a két gylirlis forma a nyilt ldncu forman keresztiil konnyedén
egymasba alakulhat mutarotacié soran (7. abra), stabilitasukat a felvett szék konformacionak
koszonhetik. A f-D-gliikoz stabilitasa valamivel nagyobb, mivel benne minden nagy térkitoltést
hidroxilcsoport ekvatorialis térallasban van, igy vizes oldatban is ebbdl a formabol van tobb
(31°C-on nagyjabol 62%), szemben az a formaval (nagyjabol 38%) — mig a nyilt lanct forma aranya
1% alatt van. Az a-D- és f-D-gliikéz diasztereomer viszonyban allnak, eltérnek a fizikai €s kémiai

tulajdonsagaik (pl. olvadaspontjuk, oldhatosaguk, optikai forgatoképességiik).%®
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7. dbra: A D-gliik6z mutarotacidja®

A D-gliikdz jellemzOen harom kristalyformaban talalhatdo meg, melyek az ortorombos
kristalyszerkezetli a-D- és f-D-gliikdz-anhidrat, valamint a monoklin a-D-gliik6z-monohidrat. A

kristalyformak sematikus képe a 8. abran lathat6.>

] 0=

a-D-gliikoz-anhidrat p-D-gliikoz-anhidrat a-D-gliikoz-monohidrat
(rombos) (rombos) (monoklin)

8. abra: A D-gliik6z kristalyformai®*

Koziiliik 50°C alatt az a-D-gliikdz-monohirat a stabil kristalyforma, 50-100°C koz6tt az a- D-
gliikéz-anhidrat, mig 100°C fo16tt a f-D-gliikdz-anhidrat.>

2.2.3.2 A dextroz eldallitasa az iparban

A dextrozt leggyakrabban az egyik polimerjébdl, a keményitobdl allitjak eld, bar léteznek
eljarasok, melyek cellulozon alapulnak.66 A keményité glikoz egységekbdl allo amiloz és
amilopektin makromolekulakbol épiil fel. Az amiléz a linearis szerkezetii, spiral alaka
makromolekula, benne a gliikéz alegységek kizarolag a-1,4-kotésekkel kapcsolodnak (9. abra),

mig az amilopektin esetén megjelennek elagazasokat okozoé a-1,6-kotések is.

18



CH,OH [ CHOH | CH,0H
0 0 0
\ OH ) OH KOH
OH 0 0 OH
OH - OH = 300-600

9. abra: Az amiloz szerkezete

A gliiko6z ipari eléallitasa soran ezek az a-1,4 és a-1,6 kotések szakadnak fel hidrolizis hatasara,
ami altalaban savas vagy enzimatikus katalizissel (vagy a ketté kombinacidjaval) magas
hémérsékleten torténik. Ezt kovetden eltavolitjdk az oldatban maradt lipideket, oldhatatlan
fehérjéket és egyéb szennyezdket centrifugdldssal, szliréssel valamint egyéb tisztitasi
modszerekkel (pl. aktiv szén hozzaadaséaval). Az igy kapott gliikéz szirupokat altalaban
ugynevezett dextroz ekvivalens (DE) értékekkel jellemzik, mely az eljaras soran elért konverziot
mutatja, az oldatban talalhato teljes redukald cukrok mennyiségének megadasaval. A kiindulasi
(0%-o0s DE értékkel rendelkezé) keményit6b6l alacsony konverzid esetén féleg maltodextrint

tartalmazo szirupok DE értéke 20% alatt van, mig a tiszta gliikoz anhidrat DE értéke 100%. >*

A savas hidrolizis igen elterjedt eljards — melyet napjainkban fdleg folyamatos iizemmodban
valositanak meg — azonban a technologianak hatart szab az elérheté DE érték. Az ezzel a
technologiaval eldallitott tal alacsony (30% alatti) DE értékli szirupok konnyen opalosodnak
(kicsapodnak bel6liik a hossza polimerlancok) a tul magas (55% folo6tti) DE értéki szirupok pedig
sargas elszinez6dést mutatnak (a glikoz degradalodik az alkalmazott homérséklet és
nyomasviszonyok hatasara). Igy a savas hidrolizist jellemzéen csak 40-45% DE értékii szirupok
eldallitasara alkalmazzak, mas esetekben enzimatikus hidrolizist alkalmaznak, vagy a két

technolégiat kombinaljak.>

Egyes esetekben savas hidrolizis utdn enzimatikus hidrolizis kovetkezik csokkentett
hémérsékleten és nyomason, igy a savas hidrolizis hatarain kiviili konverzio is elérhetd. Kiilonféle
baktériumok alkalmazasaval befolyasolhato a kész oldat Osszetétele is. Mig egyes enzimeknek
random modon szakitjak fel a gliikoz egységek kozotti kotéseket (pl. a-amilaz az a-1,4-kotéseket
apullulanaz pedig az a-1,6-kotéseket), addig masok inkabb a maltdzok (pl. B-amilaz) vagy a gliikoz
(pl. gliikoamilaz) keletkezésének kedveznek. igy termostabil enzimekkel a teljesen enzimatikus

hidrolizis is kivitelezhetd, a savas 1épés kihagyasaval.>*
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Bar a gliikkdz igen nagy mennyiségét gliikoz szirupként hozzak forgalomba, por forméban is
igen elterjedt, ami a szallitasi koltségek redukalasa miatt is jelentds. A nyugati orszagokban féleg
kristalyos formaban hozzak forgalomba, a legelterjedtebb forma az o-D-glikkdz-monohidrat. A
kristalyositas kivitelezheté mind szakaszos, mind folyamatos iizemmodban. Kristalyositas soran a
szlirt €s tisztitott gliikoz szirupokat beparoljak, majd oltokristadlyok hozzaadasaval segitik a
kristalyképzddést. Mivel a monohidrat forma 50°C alatt stabil, igy a folyamatot ezen a
hémérsékleten kell tartani, ami kedvez kiilonféle mikroorganizmusok elszaporodasanak, ezért
kiilonosen fontos tigyelni az eljaras soran a tisztasagra. Ezutan a kristalyokat centrifugan tavolitjak
el az anyaltgtol, mossak, majd centrifugan szaritjaAk Oket az elérhetdé minimalis
nedvességtartalomig (kb. 14%). A centrifugalasi 1épés is torténhet mind szakaszos mind
folyamatos izemmoddban, majd az anyag egy (altalaban folyamatos lizemmodu) szaritoba keriil,
ahol tovabb szaritjak 8,5 — 9,0% nedvességtartalomig, ami éppen a dextr6z-monohidrat elméleti
viztartalmanak (9,08%) felel meg (vagy valamivel alatta van). A kristalyos o-dextréz-monohidrat

eloallitasanak f6 1épéseit a 10. abran foglaltam Gssze.

( Keményité )
~—

| Hidrolizis |
—~—

| Tisztitas |
-

( Gliikéz szirup )
1

| Kristalyositas |
~—

| Centrifugalas |
~l-

Szaritas |

v

[ Kristalyos j
a-dextroz monohidrat

10. abra: A kristalyos a-dextréz monohidrat ipari eléallitasa

~14%
viztartalomig
~9% |
vigtartalomig

Erdemes megemliteni az anhidrat formak ipari eléallitasat is, melyekre szintén tobb példat

talalhatunk, bar jelentdségiik joval kisebb a monohidraténal. Az a-D-gliikdz-anhidratot altaldban
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vakuumban, 60-65°C-os homérsékleten kristalyositassal allitjadk eld. A folyamatot neheziti
azonban, hogy ehhez a kiindulasi cukoroldatnak megfelelden tisztanak kell. Mas modszerek is
léteznek az a-D-gliikoz-anhidrat eldallitasara, az US 6184003 B1 szabadalomban leirtak szerint
példaul pontosan szabalyozott homérsékletli €s szarazanyag-tartalmt kristalyositas mellett (50-
110°C és legalabb 70%-os szarazanyag-tartalom) is képzddhet ez a kristdlyforma.®” Ezzel szemben
a f-D-gliik6z-anhidratot jellemzden magas homérsékletii (100°C feletti) kristalyositassal allitjak

el§.>

2.2.3.3 A dextréz tablettiazasa soran felmeriilé problémak

Az a-D-gliik6z-monohidrat eldallitasara fent leirt hagyomanyos eljaras igen elterjedt, azonban
a gliikdz tovabbi felhasznéalasat nehezitik az adagolasa, tarolésa és tablettazasa soran felmeriild
problémaék. Az igy eldallitott por gordiilékenysége €s préselhetdsége rossz, szallitdsa és tarolasa
soran Osszeallhat, adagoldsa sordn boltozddasok alakulhatnak ki, valamint a beldle eldallitott
tablettak kis torési szilardsaguak, mar 60 N alatti erd hatasara eltérnek.®® A rossz porfolyasi
tulajdonsag egyik oka, hogy az igy eclballitott dextr6z részecskemérete igen Kkicsi, nagy
mennyiségben tartalmaz 100 um alatti finom frakciot, ami neheziti az adagolast, valamint a
matricaba toltést €s igy a tablettak tomegének ingadozasat is okozza. Az alacsony torési szilardsag
egyik oka a hosszu kristalyszemcsék, amik a tablettazas soran eltornek, megakadalyozva az erds

kotések kialakuldsat és hibahelyeket okozva.

2.2.3.4 Lehetséges megoldasok a dextroz tablettazhatéosaganak javitasara

Lathato, hogy a dextr6z 6nmagaban nem jo tablettazasi segédanyag, tablettazasa nehézkes, és a
beldle eldallitott tablettak nem elég ellenalldak. Ennek a problémanak megoldasa megkonnyitheti

a dextroz tovabbi feldolgozésat, valamint akar szélesitheti is az alkalmazasi teriiletét.

Ennek a kihivasnak az egyik lehetséges megoldasa, hogy az a-dextroz-monohidratot
tablettadkban csak kisebb mennyiségben, jobban tablettazhaté adalékokkal egyiitt alkalmazzak,

példaul maltozzal, maltodextrinnel vagy egyéb, magasabb polimerizaciofoku poliszacharidokkal.®®

Ez a bonyolultabb technologia kivalthat6 a dextroz tablettazas el6tti kezelésével, amire kivalo
megoldas a granuladlds alkalmazéasa. Tobb ipari modszer 1étezik erre, melyek legtobbje soran az

anhidrat format alkalmazzak,®® "° azonban arra is talalhatunk példat, hogy szaraz granulalassal
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(kompaktalassal) hozzak megfeleld formaba az a-dextroz-monohidratot.”* Ez utoébbi modszer
soran azonban nehézséget okoz, hogy a technoldgia magaban foglalja granulalas utan egy bizonyos
értéknél alacsonyabb mérettartomanyba es6 részecskék kiszitalasat, ami nagy veszteséget, vagy —

visszaforgatas esetén — jelentOs energia befektetést és koltséget jelent.
3 Célkitiizés

A szakirodalom alapjan lathatd, hogy a rosszul tablettazhaté porok és porkeverékek
préselhetdségének és porfolydsi tulajdonsagainak javitdsanak igen fontos szerepe van mind a
gyogyszer-, mind az ¢élelmiszeriparban. Ennek megoldasara szamos modszer létezik, melyek
jelenleg tulnyomo részben szakaszos tizemmoduak. A folyamatos gyartdsorok elterjedésével
azonban megndtt az igény a folyamatos lizemmodu technologidk irant is, egyre tobb kutatas

foglalkozik ezek fejlesztésével.

Kutatémunkam célja egy nedves granuldlason alapuld folyamatos eljaras fejlesztése volt,
mellyel a tablettazasi tulajdonsdgok nagymértékben javithatok az eredetileg gyenge
tulajdonsagokkal jellemezhetd anyagoknal. Munkam sorén az a-dextr6z-monohidrétot vizsgaltam,
mivel az irodalom alapjan megéllapithaté, hogy még mindig nagy az igény egy olyan
technologiara, mellyel ez az anyag hatékonyan €s gazdasagosan tablettazhatd formaba hozhato6.
Célom egy Osszetett, integralt rendszer megalkotasa volt, mely teljesen folyamatos lizemmodu,
beilleszthetd a kristdlyos dextroz eldallitasara jelenleg alkalmazott gyartésorba, valamint
segitségével a dextréz-monohidrat préselhetdsége és porfolyasi tulajdonsagai jelentdsen javithatok,

beldle elfogadhato torési szilardsagu tablettak allithatok eld.

4 Felhasznalt anyagok

Kisérleteimhez a felhasznalt kristalyos a-D-gliikdz-monohidratot a Hungrana (Magyarorszag)
biztositotta, molekulatomege 198,17 g/mol volt. Hozza granulalo folyadékként desztillalt vizet, a
tablettazashoz pedig lubrikansként magnézium-sztearatot alkalmaztam, ez utobbit a kutatdocsoport

a Sigma-Aldrich (Magyarorszag) cégtdl szerezte be, molekulatomege 591,27 g/mol volt.
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5 Alkalmazott Kisérleti modszerek és eszkozok

5.1 A folyamatos rendszer

A dextréz-monohidrat feldolgozasara egy Osszetett, folyamatos rendszert allitottam Ossze. A
rendszer 6 része egy ikercsigas granuladld berendezés volt, melyben megtortént a részecskék
agglomeracidja. A granulald garatjaba a szilard a-dextroz-monohidrat adagolasat egy ikercsigas
gravimetrikus adagolo, a granulalé folyadék adagolasat a granulélo elso flitési zondjaba pedig egy
perisztaltikus pumpa végezte. Ezutan a granulatumok egy folyamatos szaritd, majd egy folyamatos
orld berendezésbe kertiltek. A teljes rendszer képe a 11. dbran lathato. Az igy eldallitott port
kiilonb6zd analitikai vizsgalatoknak vetettem ald, valamint tablettdztam az anyagokat, és a

tablettakat is vizsgéltam.

N ‘ e Adagolo ZJ

berendezések

“ = Ikercsngas
rr granulalé

;ug

11. abra: Az dsszeallitott folyamatos rendszer

5.1.1 A dextréz-monohidrat adagolasa

A szilard a-dextroz-monohidratot adagolasara egy Brabender DDW-MDO-MT tipust ikercsigas
gravimetrikus adagolot (Brabender Technologie, Duisburg, Németorszag) hasznaltam (12. abra),
melyben a csigdk atméréje 12 mm volt. Hasznalataval kalibracio utan a dextrdzt egyenletes
tomegarammal tudtam adagolni, kisérleteim soran legtobb esetben 1 kg/h tomegaramot allitottam

be, de végeztem méréseket ennél nagyobb és kisebb adagolasi sebességek mellett is.
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12. abra: Az ikercsigas gravimetrikus adagolo
5.1.2 A granulalé folyadék adagolasa

A dextr6z adagolasaval egyiddben a granulalé folyadékot (vizet) egy Watson-Marlow 120 U
tipust perisztaltikus pumpaval (Wilmington, MA, US) juttattam a granulalé berendezésbe egy
3,1 mm belsé atmérdju szilikon cso segitségével. Mivel a granulélas soran a granulalo folyadék és
a szilard anyag aranya (L/S ratio) igen kritikus, a két a perisztaltikus pumpa adagolasi sebességét
az ikercsigas adagolo adagolasi sebességéhez igazitottam. Kisérleteim soran 6 w/w% vizet adtam
a rendszerhez, mivel a cukor hagyomanyos gyartasi technologiaja soran a centrifugalasi 1épés utan
is pont ennyi vizet tartalmaz az eléallitott cukor® — természetesen az iparban ezutan granuldlds
helyett tovabb szaritjdk a nedves dextrozt. A 6% viztartalom tartdsdhoz sziikséges adagolasi
sebesség beallitasahoz eldzetes kalibraciokat végeztem a perisztaltikus pumpaval, igy az 1 kg/h
dextr6z tomegaramhoz pont 0,064 kg/h adagolast lehetett elérni a perisztaltikus pumpaval 2,3 rpm-

et beallitva.

5.1.3 Ikercsigas granulalas

A rendszer kulcslépésére, a folyamatos granuldldsra egy TS16 QuickExtruder® tipust
multifunkcios ikercsigas berendezést (Quick 2000 Kft. Magyarorszag) hasznaltam. Benne az
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alkalmazott csigak hossza 40 cm, az atmér6jik 16 mm volt, egymassal megegyezd iranyba
forogtak, kialakitasuk egymasba hatold volt, tovabba a fordulatszamukat is be lehetett allitani.
Munkam sordan két kiilonbozé csigakonfiguracio (13. abra) alkalmazasaval is végeztem

kisérleteket.

v Vv ¢
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13. abra: Alkalmazott csigakonfiguraciék
(a) csak szallité- és gyuroelemek; (b) szallito-, gyuro- és visszaforgaté elemek

A 13/a. abran lathato csigakonfiguracio alkalmazasa soran granulaloban az anyagszallitast tobb,
kiilonb6z6 menetemelkedésii szallitoelem végezte, és a szallitozonak mellett két gytrdzona is
szerepelt a berendezésben. A 13/b abran lathatd csigakonfiguracioban a két gyurézona kozott egy

visszaforgato elem is helyet kapott, ami egy forditott menetemelkedésii szallité elemnek felelt meg

(14. abra).
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14. abra: A visszaforgato6 elem

A berendezés kamraja 4 flitési zondra oszlott, melyek hdmérséklete kiilon-kiilon programozott
logikai vezérl6kon (PLC-n) keresztiil szabalyozhatd volt elektromos fiitéssel és vizes hiitéssel.
Munkam soran az Osszes kamrat azonos homérsékletre allitottam, tobb homérséklet és

fordulatszam mellett is végeztem kisérleteket. A berendezés képe a 15. abran lathato.

4

15. abra: IKkercsigas granulal6 berendezés

5.1.4 Folyamatos iizemmaodu szaritas

A granulatumok szaritasara egy horizontalis fluidagyas folyamatos szarit6 berendezést (Quick
2000 Kft. Magyarorszag) hasznaltam (16. abra). A berendezés f6 alkotoeleme egy perforalt
fémlemez volt, amit egy vibracios motor allando frekvenciaval rezegtetett, igy szallitva a szaritoba
érkez6 anyagot, mikdzben az alulrol felfelé aramlo fiitott levegd végezte el az anyag szaritasat. A

szaritd 4 zoénara oszlott, melyek kozilil az elsé haromban a szaritdé levegd hémérséklete és
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térfogatarama beallithat6 volt, mig az utolséban szobahémérsékletii levegd aramlott, melynek csak
a térfogatarama volt megvalaszthat6. Munkam soran itt is arra torekedtem, hogy legalabb azokban
a kamréakban, ahol én valaszthattam meg a beallitdsokat azonos homérséklet és levegdaram legyen
a teljes berendezésben. A szaritd levegd tomegaramat egy megfelelden nagy értékre (altalaban
120 I/perc-re) allitottam, mikézben a homérsékletet — mint a kritikusabb folyamatparamétert —
valtoztattam a kisérleteim soran. A vibracio intenzitasanal a maximalis beallithat6 érték 50 Hz volt,
de 45 Hz vibraci6 alatt nem is valdsult meg az anyagszallitas. Igy igen kevés mozgastér allt
rendelkezésemre, €s bar az alacsonyabb intenzitast vibracido megndvelte a tartdzkodasi id6t — igy
a szaritasi kapacitast is — kisérleteim soran végig 50 Hz intenzitast allitottam be. Ennek egyik oka
az volt, hogy eldkisérleteim soran nem talaltam annyira meghatarozonak a kiilonbséget, a masik
pedig, hogy a kis részecskeméretli porszemcsék elszallitasa tobb esetben problémat okozott, ami

még jelentdsebbé valt alacsonyabb intenzitast vibracio mellett.

16. abra: Folyamatos szarité berendezés

5.1.5 Folyamatos iizemii orloberendezés

Az 6rlésre egy Quickmill Lab folyamatos tizemmoda 6rlé berendezést (Quick 2000 Kft.,
Tiszavasvari, Magyarorszag) hasznaltam, ami egy multifunkcios késziilék, az alkalmazott feltéttol

fliggben oszcillalos és konikus tizemmodban is mikodtetheté (17. abra). Kisérleteimhez
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oszcillacios modot hasznaltam 200 ciklus/perc 6rlési intenzitassal, egy 800 um-es lyukatméréji

perforalt lemezt hasznélva feltétként.

17. abra: Folyamatos 6rléberendezés

5.2 Az eloallitott porkeverék vizsgalata

5.2.1 Nedvességtartalom vizsgalata

Az elballitott mintak nedvességtartalmat termogravimetrias analizissel (TGA) elemeztem,
mérve a hd hatdsara bekovetkez6 tomegvaltozasukat. Ehhez egy Q5000 TGA (TA Instruments,
New Castle, Delaware, USA) berendezést hasznaltam. A mérésekhez 4-5 mg anyagot mértem be,
amit a késziilék a beallitott hémérsékletprogram szerint 25°C-r6l 180°C-ra melegitett 10°C/perc

flitési sebességgel, 25 ml/perc nitrogén gazaram mellett.

5.2.2 Részecskeméret és morfologia vizsgalata

5.2.2.1 Lézerdiffrakcio

A mintdk atlagos szemcseméretét, szemcseméret-eloszlasat egy Malvern Mastersizer 2000
tipusu, lézerdiffrakcios elven miikodé szemcseméret analizatorral (Malvern Instruments Ltd.,

Egyesiilt Kirdlysag) vizsgaltam. A mérésekhez 1,5 bar légnyomast haszndltam, a mintatarto

crer

30 masodperces hattérfelvételi idovel. Minden minta esetén harom ismételt végeztem.
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5.2.2.2 Polarizacioés fénymikroszkop

polarizacios fénymikroszkoppal vizsgaltam. A késziilék OLYMPUS C4040 Z tipusu kameraval
volt felszerelve, a képek felvételéhez és értékeléséhez DP-Soft szoftvert alkalmaztam. A
mérésekhez a részecskéket mintael6készités soran szilikonolajban diszpergaltam, hogy elkeriiljem

a szemesék Osszetapadasat.

5.2.2.3 Pasztazo elektronmikroszkop

Az 6rolt granulatumok morfologiajat pasztazo elektronmikroszkdppal — angolul Scanning
Electron Microscope (SEM) — vizsgaltam, amire egy JEOL JSM-6380LA (JEOL, Tokid, Japan)
tipust késziiléket hasznaltam. A mintaeldkészitéshez a mintdkat egy réz mintatartora rogzitettem
kétoldalu szénragasztoval és bearanyoztam egy JEOL 1200 tipusu késziilék segitségével, hogy
vezetoveé tegyem Oket. Ezutdn a késziilékbe helyeztem a mintakat és bedllitottam a megfeleld
paramétereket. A felvételeket nagyvakuumban, 10-15 mm mintatdvolsaggal és 10-15 kV gyorsito

fesziiltséggel végeztem.

5.2.2.4 Porfolyasi tulajdonsagok vizsgalata

Az eldaéllitott anyag porfolyasi tulajdonsagait, a részecskék gordiilékenységét is vizsgaltam.
Ennek mérése soran egy 1 és egy 1,5 cm-es atmérdji réssel rendelkez6 tolesérbe 100-100 g port

toltottem, és mértem az id6t, amennyi alatt kifolyt a tolcsérbol.

5.3 Tablettazhatosag vizsgalata

Az eldallitott 6rolt dextroz-monohidrat granulatumok tablettdzhatosagat (préselhetdségét) az
eldallitott tablettak szilardsdgaval jellemeztem. Ehhez eldszor tablettaztam az anyagot, majd

mértem az eldallitott tablettak torési szilardsagat.

5.3.1 Tablettazas

A tablettak eldallitasahoz az 6r6lt dextroz-monohidrat granulatumokat 2 w/w% magnézium-
sztearattal kevertem, és az eldallitott porkeverék tablettazasara egy Dott Bonapace CPR6 tipusu

miiszerezett excenteres tablettazo berendezést (Limbiate, Olaszorszag) hasznaltam, ami a 18. abran
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lathatd. A berendezésen az also és fels6 bélyegz6 helyzete valtoztathato volt, beallithatova téve a
gyartani kivant tablettak tomegét valamint azt, hogy a berendezés milyen erével préselje Ossze a
porkeveréket. A préserdt a késziilékhez kapcsolt szamitogépes szoftver folyamatosan mérte.
Munkam sordn egy 14 mm atmérdjli kerek bélyegzdt hasznaltam és a tablettak tomegét 700-800 mg

kozott, az alkalmazott préserdt pedig 22-26 KN kozott tartottam.

18. abra: A tablettazo berendezés

5.3.2 A torési szilardsag mérése

A porkeverék préselhetdségét az eldallitott a tablettdk szilardsaganak mérésével jellemeztem,
melyre egy Schleuniger 4M (Schleuniger, Thun, Switzerland) késziiléket hasznaltam (19. abra). A
berendezéssel mértem, mekkora erd hatasara tornek el a tablettak, és akkor taldltam megfelelének

6ket — a kiindulasi porkeveréket pedig jol tablettazhatonak — ha ez az érték legalabb 100 N volt.
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19. abra: Torési szilardsag mérésére szolgalé berendezés

6 Kisérletek leirasa és értékelése

6.1 Kezeletlen dextréz-monohidrat vizsgalata

Kisérleteimet a kiindulasi, kezeletlen o-dextroz-monohidrat vizsgéalatdval kezdtem. Az
irodalomban olvasottaknak megfeleléen az anyagnak mind a porfolyasi tulajdonsagai, mind a
préselhetdsége rossz volt. Porfolyasi tulajdonsagait — a porszemcsék gordiilékenységét — kifolyasi
vizsgalatokkal elemeztem, melyek sordn az 1 cm atmérdjli tdlcsérbdl az anyag nem is folyt ki,
boltozodés alakult ki benne, ami csak erds titdgetéssel, razogatassal volt megsziintethetd, de még
igy is igen sok ideig tartott az anyag kifolyasa. Ezt a kisérletet — hogy a késébbiekben jobban
Osszehasonlithatd legyen a granulatumok kifolyasi idéivel — megismételtem 1,5 cm atmérdji

tolcsérrel is. A kisérletek eredményei az 1. tdblazatban talalhatok.

1. tablazat: Az a-dextr6z-monohidrat kifolyasi id6i

30 s

Kristalyositott a-dextroz-monohidrat 8.2s

(agitalva)

Az anyagnak a tablettazhatosaga is rossz volt, a beldle — megfeleld préserdvel (20-26 kN) és
tablettatomeggel (700-800 mg) — elkészitett tablettak torési szilardsaga alacsony volt, mar kis erd
hatéséra (45 £5,7 N alatt) eltortek, joval a 100 N-os kijelolt hatar alatt voltak.
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Az anyag gyenge tulajdonsagainak oka a szakirodalom alapjan feltehetdleg az, hogy az a-
dextroz-monohidrat igen nagy mennyiségben tartalmaz egy aprd, finom szemcsés frakciot,
melynek gordiilékenysége rossz, tovabba szerkezetét hosszu kristalyok alkotjak, melyek tablettazas
soran tornek el, igy okozva hibahelyeket. Ezt én is megvizsgaltam polarizacios fénymikroszkoppal

(20. abra), valamint pasztazo elektronmikroszkoppal (21. abra).

20. abra: Az a-dextr6z-monohidrat polarizaciés fénymikroszkopos képe
(a) 4-szeres nagyitas; (b) 6,3-szoros nagyitas

20. abran lathato, hogy az anyag kristalyos forméaban van, megfigyelhetok az egymastol elvalo

hosszukas kristalyok, melyek a fent leirt médon megnehezitik a tablettazast.

21. abra: Az a-dextr6z-monohidrat pasztazo elektronmikroszkopos képe
(a) 30-szoros nagyitas; (b) 50-szeres nagyitas; () 100-szoros nagyitas; (d) 200-szoros nagyitas
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A 21. dbran a pasztazo elektronmikroszkdoppal felvett képeken is a korabban leirt morfologia
figyelhet6 meg, tovabba ekkora nagyitasokban mar az aprobb frakciok jelenléte is szembetindbb.
Mivel a mikroszkopos képek csak a minta egy-egy kis részletérdl, és nem egészérdl adnak
informaciot, a kezeletlen dextréz-monohidrat atlagos anyag szemcseméretét, szemcsemeéret-
eloszlasat 1ézerdiffrakcioval is vizsgéltam (3 ismétlést felvéve a mintarol), mely eredménye a 22.

abran és a 2. tablazatban lathato.
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22. abra: A kiindulasi dextroz-monohidrat lézerdiffrakcios szemcseméret-eloszlasa

2. tablazat: A kiindulasi dextréz-monohidrat lézerdiffrakciés szemcseméret-eloszlasanak jellmezé
méroszamai

65,6 2,7 um
210,0+4,1 um

513,9 £43,1 pm

A 22. abran megfigyelhetd az anyag viszonylag széles, unimodalis szemcseméret-eloszlasa. A
harom ismételt mérés kis szorast mutatott, ami azt mutatja, hogy a kiinduldsi anyag egyenletes
szemcseméret-eloszlassal jellemezhetd. A 2. tdblazatban szamszertsitve is jellemeztem a mintadk
atlagos szemcseméret-eloszlasait, ahol a d(0,1), d(0,5) és d(0,9) mérészamok azt a szemcseméretet
jelolik, amelynél a szemcsék 10, 50 vagy 90%-a Kisebb. Jol lathat6, hogy a mintak atlagos
szemcsemérete 377,6+4,1 um volt, szemcseméret-eloszldsa viszonylag széles, és a 100 um alatti

frakcid mennyisége igen jelentds (t6bb mint 20%).
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A kezeletlen dextréz-monohidrat vizsgalata ramutatott arra, hogy az anyag porfolyasi
tulajdonsaga és tablettazhatosdga rossz, melyek f6 oka a kristadlyalakban és a szemcseméret-
eloszlasban rejlik. Munkam 6 célja az anyag tablettazhatosdganak (préselhetdségének, porfolyasi
tulajdonsagainak) javitdsa volt, melyet els6sorban az eldallitott tablettdk torési szilardsagaval
vizsgaltam, és ezt a torési szilardsagot akartam jelent6sen, 100 N f6lé emelni. Dolgozatom

kovetkezd részeiben ennek megvaldsitasat fogom bemutatni.

6.2 Szakaszos Kisérletek

Az anyag porfolyasi tulajdonsagainak és préselhet6ségének javitasara az 5.1-es fejezetben
bemutatott rendszert hasznaltam. Miel6tt azonban megkezdtem volna a munkat a folyamatos
rendszerrel, kisérleteket végeztem a granulalo berendezés beallitdsainak feltérképezésére. Ezeknél
a kisérleteknél a folyamatos szaritd helyett szakaszos szaritast hasznaltam: egy napon keresztiil
szobahdmérsékleten szdritottam a kész granuldtumokat Orlés eldtt. FO célom a granulatumok
tablettazhatosdganak vizsgalata volt, amihez tablettaztam az 6rolt granuldtumokat, és az eldallitott
tablettak torési szilardsagat hataroztam meg. Ezen kiviil tobb esetben az 6rolt granuldtumok

porfolyasi tulajdonségait is vizsgaltam.

A granulélast tobb tényezd befolyasolhatja, koztikk a granuldlas homérséklete, a dextréz
adagolasanak tomegarama, a granulalo fordulatszama, valamint a folyadék-szilard anyag arany
(L/S arany). Az utobbi kivételével ezeknek a gyartasi paramétereknek a hatasat szakaszos
elokisérletek soran vizsgaltam, arra probalva rajonni, melyiknek a hatasa a legjelentdsebb. Az L/S
aranyt a hagyomanyos gyartasi technologia termékéhez igazitottam, nem valtoztattam rajta. A
hagyomanyos technologiaval eléallitott a-dextréz-monohidrat centrifugalas utan 14 w/w% vizet
tartalmaz, amit tovabbi szaritasi lépésekkel szaritanak valamivel a dextroz-monohidrat
kristalyviztartalmanak megfeleld nedvességtartalom (9%) ald. Ezért én a széaraz, kristalyos o-

dextroz-monohidrathoz 6% vizet adtam, igy modellezve a centrifugalas utan kapott terméket.

Az el6kisérleteim alapjan egy kozepes értékre allitottam be a granulald fordulatszamat (100
rpm) és az adagolas tomegaramat (1 kg/h) — természetesen a granulalé folyadék adagolasat minden
esetben ez utdbbihoz, a szaraz anyag adagolasahoz igazitottam a 6%-nak megfelelé L/S arany
biztositasdhoz. Ezeken kiviil a granuldlasi homérséklet, valamint a szaritas hatdsat is vizsgaltam,

ezek hatasa az elobb leirt beallitasok mellett a 23. abran lathato.
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23. abra: Torési szilardsagok kiilonb6z6 granulalasi h6mérsékletek mellett

A 23. dbran egyértelmiien latszik, hogy a hosszabb szaritas egyértelmiien pozitiv hatast gyakorol
a tablettak szilardsagara. Azonban a hosszu szakaszos szaritds megndveli az eljaras iddigényét,
megneheziti az ipari gyartasba valo beillesztését. Ezért volt nagy jelentdsége, hogy a késobbiekben
ehelyett egy gyors, folyamatos szaritasi 1épést kapcsoltam a rendszerhez. Emellett a 23. dbrén a
granulaldo hémérsékletének hatasa is megfigyelhetd, és bar a hatds nem olyan jelent6s, mint a
szaritase, jol lathatd, hogy a hosszabb szaritdsok alacsonyabb granuldlasi hdmérséklettel torténd
kombinacioja a legelénydsebb. Itt azonban meg kell emliteni, hogy a granulalasi hémérsékletet
csak bizonyos hatarok kdzott valtoztathattam, a részecskék agglomeracidja nem valdsult meg 50°C
alatt (az anyag finom por formaban maradt), valamint 65°C felett sSem (mar megolvadt az anyag) —

legalabbis az itt alkalmazott 13/b csigakonfiguracio esetén.

A csigakonfiguracié nagymértékben meghatarozta a granuldlast. A 23. abran bemutatott
kisérleteknél a 13/b abran szereplé csigakonfiguraciot alkalmaztam, melyben egy ellentétes

menetiranyl, ugynevezett visszaforgatd elem (14. abra) is szerepelt a két gyurdzona kozott.

Feltételezésem szerint ez az elem megndvelte a tartdzkoddsi id6t és a nyomast a granuldlo
berendezésben, ami a hosszll dextréz-monohidrat kristdlyok intenzivebb tordelddéséhez vezetett.
Ennek hidnyaban ezek a kristalyok a tablettazas soran tornek csak el, hibahelyeket alakitva ki, és
igy csokkentve a tablettak torési szilardsagat. Ennek bizonyitasara kisérleteket végeztem a 13/a

abran lathato csigakonfiguracio alkalmazasaval is, melyben a visszaforgato elem helyett egy vele
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megegyezO hosszusagu ¢s menetemelkedésti, de a szallitasi iranynak mar megfeleld menetirany

szallitoelemre talalhato.

Eldszor a visszaforgatd elemnek az atlagos tartozkodasi idot ndveld hatdsat vizsgaltam. Ezt a
feltételezést sikerrel bizonyitottam, egyértelmilen megfigyelhetd az 24. abran, hogy a visszaforgato

elem alkalmazasaval a tartdzkodasi id6 kozel kétszeresére ndovekedett.
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24, abra: A visszaforgaté elem hatasa a tartézkodasi idére

Ennél még fontosabbnak tartottam a visszaforgatd elemek hatasanak vizsgalatat a granulatumok
mindségére, az eldallitott tablettak torési szilardsagara, ezért erre szamos mérést végeztem. A 13/a
csigakonfiguracioé mellett természetesen mas homérsékletek voltak idealisak a granulalashoz, igy
a korabbiaktol eltéré bedllitasokat is vizsgaltam. Példaul alacsonyabb hdémérsékleteken a
visszaforgatd elem okozta nyomésnovekedés és intenzivebb gyuras hianyaban nem tortént meg a
porszemcsék aggregacidja, nem valosult meg granuldlds, ezért tobb mérést végeztem a
korabbiaknal nagyobb granulalasi hdmérsékletek mellett. Ezeknél a kisérleteknél a folyamatos
szarito miikodését is teszteltem, azonban ennek pontos beallitdsdra még nem térekedtem, hanem a
folyamatot a legtobb esetben szakaszos szaritassal is kiegészitettem, hogy a megfeleld szaritast

biztosithassak. Az eldallitott tablettak torési szilardsagait a hozzajuk tartoz6 gyartasi beallitasokkal

a 25. abra és 3. tablazat tartalmazza. (A folyamatos szaritét az Osszes kisérlet soran 40°C-on
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miikddtettem 120 1/perc levegdarammal és 50 Hz frekvencidjt vibracidval, az 6rlést pedig tovabbra

is az oszcillacios drlével végeztem 0,8 mm lyukétmérdjii szitabetéttel.)
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25. abra: A tablettak torési szilardsaganak alakulasa visszaforgaté elem alkalmazasa nélkiil (a 13/a
csigakonfiguracié alkalmazasval)

3. tablazat: Visszaforgato elem nélkiili (13/a) csigakonfiguraciéval elvégzett kisérletek (25. dbra)

60 50 1 62,0+42

65 75 1 45,7+83

65 200 2 41,0+ 0,0

65 100 1 30,0+4,2 59,5+0,7
65 50 1 26,0 £4,2 40 = 0,0
80 50 1 40,0 £ 0,0 61,5+49
75 50 1 70,0 4.4

Bér igen széles tartomanyban valtoztattam a folyamatparamétereket, az 6rolt granulatumokbol
eléallitott tablettdk torési szilardsaga nagyon alacsony volt, meg sem kozelitette az elvart

tartomanyt, amit a 13/b csigakonfiguracioval (a visszaforgatd elem alkalmazasaval) sikertilt elérni.
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Ezért a késobbiekben ez utobbi csigakonfiguraciot alkalmaztam minden esetben, hogy
érvényesiiljon a visszaforgatd elem hatasa. Bar a kisérletek sikertelenek voltak, lathatd beldliik,
hogy a folyamatos szarit6 40°C-on még nem tudta megfeleld0 mértékben megszaritani a
granulatumokat, tulajdonsagaikon tovabbi — immar szakaszos — Szaritassal javitani lehetett. Ennél
a csigakonfiguracional nem volt értelme ezt jobban megvizsgalni (hiszen itt a tovabbi szakaszos
szaritassal sem tudtam jo eredményeket elérni), de a tapasztalat a késobbi kisérletek soran

értékesnek bizonyult.

6.3 Kisérletek az osszeallitott folyamatos rendszerrel

A szakaszos szaritassal elvégzett kisérletek utan 6sszedllitottam a folyamatos rendszert, melyet
a tovabbiakban egyiitt, 0sszekotve miikodtettem. Az Gsszekotott rendszer — mely kiegésziilt a
tablettazas folyamataval — sematikus képe a 26. abran lathat6. A folyamatos rendszer tartalmazta
az ikercsigds adagolot a dextrdz adagolasdhoz, a perisztaltikus pumpat a viz (granulalé folyadék)
adagolasahoz, az ikercsigds granulald berendezést, a folyamatos szaritd berendezést és az 6rlét. A
rendszer mikodését — ahogy az eldzetes kisérletek soran megallapithattuk — legnagyobb mértékben

a granuldlo berendezés homérséklete, valamint a szaritas befolyasolta.

a-dextroz-monohidrat

Viz (granulalé folyadék)

| Ikercsigas granulalo I

I Ll [ I

-
mgl!.mr.m-n!m.lnul.n.c.!n.hl.!.lmm-.m.n-.'lq_l

' I

magnézium-sztearat
wbrikans

26. abra: A folyamatos granulalasra hasznalt rendszer

A visszaforgatd elem nélkiil végzett kisérletek azt mutattdk, hogy a folyamatos szaritd

berendezés 40°C-os hdmérsékleten nem tudta a granulatumokat megfeleldé mértékben
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megszaritani. Azonban ezt a megfeleld csigakonfiguracioval, az 0sszekotott rendszerrel is
ellendrizni akartam. Ez azért is volt kiilondsen fontos, mert itt az 9sszekotott rendszernél mar
jobban kontrollalhaté volt a szaritoba érkezd anyagaram, ami egyenletesebb szaritasi viszonyokat
biztositott. A granuldtumok szaritdsan javitani csak a szaritd levegd homérsékletének emelésével
tudtam, mivel a szaritd levegd légaramat mar jelentdsen nem lehetett ndvelni, alacsonyabb
vibracios intenzitds mellett (ami kisebb szallitasi sebességet és igy hosszabb tartdozkodasi idot

jelentett volna) nem valdsult meg megfeleld anyagszallitas.

gy a kovetkezd kisérletek soran a szaritd levegd hémérsékletét valtoztattam. Méréseket
végeztem 25, 60 és 85°C-0s levegd homérséklet mellett. Ekozben a szilard anyag adagolasat
1 kg/h-ra, a granulalo fordulatszamat 100 rpm-re allitottam, és kisérleteket végeztem mind 55 mind
60°C granulalasi homérséklet mellett. A kapott anyag a magasabb szaritasi hdmérsékletek
alkalmazasa utan is tul nedves volt tablettazashoz, aminek az lehetett az oka, hogy egymaés utan
végeztem a méréseket, €s a 25°C-on szaritott anyag benedvesitette a folyamatos orlét, igy
befolyasolta a késObbi granulatumok tulajdonségait is. Ezért ezt a kisérletet megismételtem,
azonban ebbdl a kisérletbdl is sok informacidt kaptam a rendszerrdl. Jol lathato, hogy a 25°C-0s
szaritas valoban nem elegendd, valamint az is, hogy a rendszer igen érzékeny a zavardsokra.
Tovabba az igy eldallitott porkeverékeket egy nap szakaszos, szobahOmérsékletli szaritds utan

ismét tablettaztam, melynek eredményei a 27. abran lathatok.
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27. abra: A granulalasi és a szaritasi homérséklet hatdsa a torési szilardsagra, egy nap tovabbi szaritas
utani tablettizas esetén
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A 27. dbran egyértelmiien latszik, hogy minden esetben jo eredményeket értem el, a granulalas
ezen bedllitasai valoban megfeleldnek latszanak, tovabba a kisérletek elvégzése soran tapasztaltam,
hogy a magasabb szaritasi hdmérsékletek alkalmazasa sem jelent gondot, nem olvad meg az anyag.

Tehat csak a folyamatos szaritds mikodésén kellett javitanom.

Ezt az ujabb kisérleteknél — immar nem vizsgadlva a 25°C-os szaritast — sikerrel
megvalodsitottam, valdban sikeriilt azonnal tablettazhatéd porkeveréket eléallitanom. Ehhez a szilard
anyag adagoldsat 1 kg/h-ra, a granuldld fordulatszamat 100 rpm-re allitottam, a granulalas
homérsékletét pedig tovabbra is 55 és 60°C-ra. Mar 60°C-os szaritds esetén sikeriilt kelld
mértékben megszaritani az anyagot, azonnal tablettazhatd volt. 55°C-os granulalasnal kisérletet
végeztem magasabb homérsékletli, 85°C-os szaritassal is, ami még tovabb novelte az anyag torési
szilardsagat — bar ezeknél a bedllitisoknal mar a 60°C-os széritas is elegenddnek bizonyult

(28. abra).
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28. abra: A granulalasi és szaritasi homérséklet hatasa a torési szilardsagra

Ahogy a 28. abran is lathatd, sikeriilt a tablettak torési szilardsagait megfeleld mértékben

javitanom.
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6.4 Kisérletek a nedves dextroz adagolasaval

Miutan tanulmanyoztam a folyamatot és sikerrel javitottam az anyag tablettazhatosagat nedves
granuldlas segitségével, az volt a célom, hogy a rendszeremet még kozelebb hozzam az ipari
alkalmazhatdsdghoz. Ahogy mar korabban kifejtettem, a dextroz ipari eldallitasanak egyik utolsé
részfolyamata egy centrifugalasi 1épés. Ezzel a kapott dextroz-monohidratot 14 w/w%
viztartalomig szaritjak, mely viznek csak egy része a nedvességtartalom — a nem kotott viz — egy
masik része kotott formaban, kristalyvizként van jelen (ez utdobbi 9 w/w%-nak felel meg). Az
iparban ezt egy jabb szaritasi 1épés koveti, mellyel a nem kotott vizet teljes mértékben eltavolitjak,
hogy széaraz, kristdlyos dextroz-monohidratot 4allithassanak eld, mely azonban rosszul
tablettazhato. Ez utobbi 1épés helyettesithetd a fent bemutatott rendszerrel, ennek modellezésére
adtam 6% vizet a rendszeremhez. A korabbi kisérletek soran ezt a vizet (granulalo folyadékot) a
dextr6ztodl kiilon adtam a rendszerhez, azonban a pontosabb kozelités érdekében olyan kisérleteket

is végeztem, ahol mar nedvesen adagoltam a granuléloba a dextr6z-monohidratot.

Ezekhez a kisérletekhez 6% vizzel kevertem Ossze a szdraz dextr6z monohidratot, majd
manualisan adagoltam a granuldlo garatdba. Bar az L/S arany valtozatlan volt a kisérletek soran,
az adagolési sebesség ezzel a mddszerrel joval ingadozobb volt. A kisérletekhez az adagolas
tomegaramat 1 kg/h-nak probaltam beallitani, azonban utélag visszaszamolva kideriilt, hogy az
atlagos tomegaram ennél valamivel kevesebb, csak 0,75 kg/h volt. Ez az ingadozas okozhatta, hogy
a korabban jol mikddo beallitdsok — 100 rpm csigasebesség, 55 és 60°C granulalasi homérséklet,
60 és 85°C szaritasi homérséklet (lasd 28. abra) — mellett nem tudtam jo eredményeket elérni.
60°C-on nagyobb, olvadtabb granulatumok keletkeztek, melyek kdzepe nem tudott megszaradni a
folyamatos szaritoban, igy az anyag nem volt azonnal tablettdzhat6. 55°C-on ez a jelenség nem
volt ennyire jelentds, kiilondsen magasabb (85°C) szaritasi homérséklet mellett. Azonban — bar
tablettazhato volt az anyag — a torési szilardsaga joval a kijel6lt hatér alatt volt. Ennek megoldasara
tovabb csokkentettem a hdmérsékletet, valamint emeltem a granulalé fordulatszamat. Kisérleteket
végeztem 0,75 kg/h adagolasi sebesség és 85°C-os szaritasi hémérséklet mellett, vizsgalva mind a
granulalasi hdmérséklet (55 és 50°C), mind a granulalo fordulatszaménak (100 és 200 rpm) hatdsat
a torési szilardsagra. Ezek eredménye a 29. d&bran lathatd. Megfigyelhetd, hogy mind a
fordulatszam novelése, mind a granuldlasi hdmérséklet csokkentése egyértelmiien pozitivan hatott

a tablettazhatosagra, novelve a tablettak torési szilardsagat.
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29. abra: A granulalasi h6mérséklet és a granulalo fordulatszamanak hatasa a torési szilardsagra

A granuldld hdémérsékletét ennél tovabb nem tudtam csdkkenteni, mivel alacsonyabb
hémérsékleteken nem valdsult meg a granuldlas, a tovabbra is finom por formaban jelen 1évé
dextr6zt nem birta elszallitani a vibracios szaritd. A granulalé fordulatszdmanak hatasat azonban
tovabb vizsgaltam, kisérleteket végeztem (50°C granuldlasi hdmérséklet mellett) 50, 100, 200 és

400 rpm fordulatszdmu granulalas mellett. Ennek eredményeit a 30. abra tartalmazza.

140

to
=]

L 4
——-

H
> o O
= o O
——

40

Torési szilardsag (N)

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Granulalo fordulatszama (rpm)

30. abra: A granulalé fordulatszamanak hatasa a torési szilardsagra
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A 30. abran jol latszik, hogy a nagyobb, 200 rpm vagy nagyobb fordulatszamok hatnak
elénydsebben a granulatumok tulajdonsédgaira, de a 200 rpm melletti granuldlashoz képest a

400 rpm alkalmazasa mar nem noveli tovabb a torési szilardsagot.

A kovetkezOkben egy magasabb (3 kg/h) adagolési sebesség mellett is végeztem méréseket.
Ezek soran — az el6z6 tapasztalatok alapjan — a szaritd homérsékletét 85°C-nak, a granulalo
hémérsékletét 50 és 55°C-nak, fordulatszamat pedig 100 és 200 rpm-nek allitottam be. Ezek
eredménye a 31. abran lathato, melyen az el6z6é kisérletekhez hasonlo trend rajzolodik ki: a
magasabb fordulatszam és alacsonyabb granuldlasi homérséklet egyarant noveli az eldallitott

tablettak torési szilardsagat.
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31. abra: A granulalasi h6mérséklet és a granulalo fordulatszamanak hatisa a torési szilardsagra

Végiil a 4. tablazatban és 32. abran Osszefoglaltam azokat a gyartasi beallitasokat, mely mellett

az torési szilardsag megfeleld volt.
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4. tablazat: A jol tablettazhaté anyag eldallitisa soran alkalmazott gyartasi beallitasok

50 200 3 85 129+10,0
50 200 0,75 85 102+14,3
50 400 0,75 85 104+19,2
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32. abra: A jol tablettizhat6é anyagok torési szilardsagai

Jol lathato, hogy — bar a szérasok nagyobbak, mint mikor a granulalo folyadékot és a szilard
dextrozt kiilon adagolokkal, és nem manualisan adtam a granuldléba — megfeleld tulajdonsagokkal

rendelkezd, jol tablettazhato anyagot tudtam létrehozni.

6.5 Tovabbi analitikai vizsgalatok

Bar f6 célomat, a tablettdzhatosag javitasat sikeriilt megvalositanom, a folyamat mélyebb

megértéséhez tovabbi analitikai vizsgalatokat is elvégeztem.

6.5.1 Termogravimetrikus analizis

A mintak nedvességtartalmanak vizsgalatara termogravimetrikus analizist hasznaltam, mellyel
tobb kiilonb6zé mintat vizsgaltam. A felvett termogrammokon jol lathatod, hogy alacsonyabb
hémeérsékletii (50°C alatti) hevités hatdsara nem tortént tomegvaltozas, ami azt mutatja, hogy nem
volt a feliileten kotott viz, azonban tovabbi (150°C-ig torténd) melegités hatdsdra minden esetben

9% koriili tomegvaltozast tapasztaltam. Ez pont a monohidrat forma kristalyviz tartalméanak felel
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meg, ami azt mutatja, hogy tovdbbra is ez a kristdlyforma volt jellemzé az eldallitott

granulatumokra, nem az anhidrat forma. A teljes tomegveszteséget (nedvességtartalmat) az egyes

mintak esetén a 33. dbran, a hozzajuk tartoz6 gyartasi beallitdsokat (és mért torési szilardsagokat)

az 5. tablazatban foglaltam dssze.
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33. abra: A vizsgalt mintak nedvességtartalma

5. tablazat: A vizsgalt mintak gyartasi beallitasai

KRISTALYOS DEXTROZ REFERENCIA

elére 50 100 3 60
elére 50 100 3 60
elére 50 100 3 85
elére 50 200 3 85
elére 50 200 3 60
elére 50 200 3 85
elére 50 200 3 85
granulalds sorin 60 100 1 60
1s , szakaszos szaritas
granulals sordn 55 100 . szobahsmérséklet)
o , szakaszos szaritas
granulalas sordn 60 100 d (szobahémérséklet)
1 , szakaszos szaritas
granulalas sordn 60 100 2 (szobahdmeérséklet)
1s , szakaszos szaritas
granulalas sordn 55 100 ! (szobahdmeérséklet)
1s , szakaszos szaritas
granulalds sordn 60 100 d (szobahémérséklet)
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6.5.2 A granulatumok morfologiajanak és szemcseméret-eloszlasanak

vizsgalata

A granuldtumok kristalyszerkezetének és morfologidjanak vizsgalatat polarizacids optikai
mikroszkoppal kezdtem. A 34. abran a kiindulési a-dextr6z-monohidrat képét hasonlitottam 0ssze

egy — a bemutatott rendszerrel — granulalt és mar jol tablettazhato minta képével.

34. abra: Polarizaciés mikroszkoppal felvett képek
(a) a kiindulasi dextroz 4-szeres nagyitasban; (b) az 6rolt és granulalt dextroz 4-szeres nagyitasban;
(c) a kiindulasi dextréz 6,3-szoros nagyitasban; (d) az 6rolt és granulalt dextréz 6,3-szoros nagyitasban

Lathato, hogy az anyag alapvetden kristalyos formaban maradt, azonban a kiinduldsi hosszu
kristalyszemcsék eltdredeztek, nagyobb agglomeratumokka alltak 6ssze, melyeket vastagsaguk

miatt nem tudott atviladgitani a mikroszkop.

Ennek tovabbi igazoldsara felvettem az anyag pasztazd elektronmikroszképos képét is
(35. abra), ahol ugyanez veheté észre. A szabalyos hosszu kristalyszemcsék helyett nagyobb

agglomeratumok jelennek meg.
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35. abra: Pasztazo elektronmikroszkoppal felvett képek
(a) a kiindulasi dextroz 30-szoros nagyitasban; (b) az 6rolt és granulalt dextréz 30-szoros nagyitasban;
(c) kiindulasi dextréz 100-szoros nagyitasban; (d) 6rolt és granulalt dextréz 100-szoros nagyitasban
Emellett a 37. abran az is megfigyelhetd, hogy a granulalt anyag mar szemmel lathatoan
kevesebbet tartalmaz a finom, kis szemcseméretii frakciobol. Ezt azonban nem lehet egyértelmiien
a mikroszkopos képbdl megallapitani, bizonyitdsira megmértem az anyag lézerdiffrakcios
szemcsemeret-eloszlasat 1s, mely sordn tobb granulalt anyagot megvizsgalva hasonld
eredményeket kaptam. A 38. dbran ezek koziil az egyik granulalt anyag szemcseméret-eloszlasat
hasonlitottam 0©ssze a kiindulasi anyaggal, a jellemzd szemcseméret-eloszladsokat pedig a

6. tablazatban gyiijtottem Ossze.
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36. abra: A kiindulasi és granulalt dextroz szemcseméret-eloszlasanak 6sszehasonlitasa

6. tablazat: A kiindulasi és granulalt dextréz szemcseméret eloszlasanak 6sszehasonlitasa

65,6 2,7 69,8 7.9
210,0 £ 4,1 385,2 +26,7
513,0 + 43,1 836,5 + 76,5

Jol lathatd, hogy az atlagos szemcseméret jelentésen megndtt a granulalas soran, valamint az

apr6 szemcesés (100 um alatti) frakcié mennyisége is jelentdsen lecsokkent.

6.5.3 Porfolyasi tulajdonsagok vizsgalata

A tablettdizds mellett a madasik fontos szempont az Ordlt granulalt anyag porfolyasi
tulajdonsagainak vizsgalata volt, ami természetesen szorosan Osszefligg a tablettazhatosaggal.
Ehhez kifolyasi vizsgalatokat végeztem el, eldszor 1 cm, majd — miutan a kezeletlen dextroz a
tolcsérben boltozodott, és csak erds iitogetés, agitalas hatasara folyt ki beldle — 1,5 cm lyukatméréja
tolcsér hasznalataval. A vizsgalatokhoz 100-100 grammot mértem ki a kiindulési, kezeletlen
kristalyos dextroz-monohidratbol, valamint két kiilonbozo beallitasokkal granulalt — és igy
kiilonb6z6 tablettazhatdsaggal jellemezheté anyagbol. A mérések eredményei a 39. dbran és

7. tdblazatban talalhatok, a granulalt mintak gyartasi paramétereivel.
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37. abra: A kiindulasi és granulalt dextréz (7. tdbldzat) kifolyasi idejének osszehasonlitasa

7. tablazat: A kiindulasi és granulalt dextroz kifolyasi idejének 6sszehasonlitasa

1 KRISTALYOS DEXZTOZ-MONOHIDRAT i i 82+02
(csak agitdlva)

2 50 100 ~3 85 17,7 +3.8 6+ 0,0

3 50 200 ~3 85 11,5402 4,6+0.1

A 39. dbran és 7. tdblazatban Osszefliggés figyelhetd meg az anyagok porfolyasi tulajdonsagai
(kifolyasi ido6i) és a beldliik eldallitott tablettak torési szilardsagai kozott. Ez megfelelt annak, amit
a szemcseméret-eloszlas elemzése utan vartam, hiszen a finom, aprd frakci6 csokkenése
jellemzden javitja a porok folyasi tulajdonsagait. Jol lathato, hogy granuldlds hatasara a kifolyasi
1d6 csokkent, az anyag préselhetdsége mellett a részecskék gordiilékenysége is javult, porfolyasi
tulajdonsagai elényosen valtoztak. A 2. és 3. Kisérlet soran 6sszefiiggés figyelhetd meg a porfolyasi
tulajdonsdgok ¢és az anyag tablettizhatésaga kozott, a 3. kisérlet sordn a porfolyési
tulajdonsagokkal egylitt a tablettak torési szilardsaga is nott a 2. kisérlethez képest. Ennek oka
feltehetéen az, hogy a granulalds jobban végbement a 3. kisérlet soran, és a ,,granulaltsag”
novekedésével a hosszukas kristalyszemcsék jobban eltiinnek, ami egyszerre javitja a

gordiilékenységet és a préselhetdséget egyarant.
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7 Osszefoglalas

A rosszul tablettdzhaté anyagok tulajdonsdgainak javitdsa nagy kihivast jelent mind a
gyogyszeriparban, mind az ¢lelmiszeriparban. Ennek megoldéasara kivaldéan alkalmas a folyamatos
nedves granulalds, mely egy folyamatos technologia, igy jelentdsége kiemelt a folyamatos
eljarasok felé egyre jobban eltol6do vegyiparban. A folyamatos technoldgiak elterjedése toretlen a
vegyipar szinte dsszes teriiletén, azonban hatékony ipari alkalmazasukhoz elengedhetetlen az adott
feladatra megfeleld eljarasok fejlesztése, és az optimalis gyartasi paraméterek megtalalasa. A
technoldgia segitségével szdmos anyag alkalmazasi terlilete bdvithetd, koztik o-dextroz-
monohidraté is, mely egy elterjedt — de rosszul tablettazhatdo — élelmiszer- és gyogyszeripari

segédanyag.

TDK dolgozatom célja egy ikercsigds nedves granuldlason alapuld teljesen folyamatos és
integralt feldolgozasi technologia megalkotasa volt, mellyel az a-dextr6z-monohidrat tablettazhato
formara hozhaté ugy, hogy a technologia akar kozvetleniil is beilleszthetd legyen a kristalyos

dextréz eldallitasara jelenleg elterjedten hasznélt gyartosorba.

Munkam soran vizsgaltam a folyamatos ikercsigas nedves granulalast, amihez hozzakapcsoltam
egy folyamatos szaritd és Orléberendezést, majd az egész rendszert Osszekotve, egyszerre
miikodtettem. Vizsgaltam a rendszer mitkodését, kiilonos figyelmet forditva a folyamat kritikus
paramétereire, melyek dontéen befolyasoljak az eldallitott por tablettdzhatosagat. Részletesen
elemeztem a granuldlast, vizsgaltam az ikercsigas berendezés csigakonfiguraciojanak,
fordulatszdmanak, granulalasi homérsékletének, valamint a dextr6z adagolasi sebességének a
hatasat. Emellett figyelmet forditottam egy masik fontos részlépés, a folyamatos szaritas
mitkddésére, igyekezve megtaldlni a teljes rendszer optimalis beallitasait. F6 célom az anyag
tablettazhatosaganak javitasa volt, ezért elsdsorban erre koncentraltam, de tovabbi analitikai

vizsgalatokat is elvégeztem, mint az eldallitott anyag porfolyasi tulajdonsigainak,

nedvességtartalmanak, morfologidjanak és szemcseméret-eloszlasanak vizsgalata.

Munkam soran jelentds mértékben javitottam az anyag porfolyasi tulajdonsagait, valamint
préselhetdségét, igy tablettazhatd formara hozva a dextrézt. Ezt megvalositottam a szilard dextréz
¢és a granuldld folyadék kiilon adagolokkal torténd, valamint az elénedvesitett anyag egyiittes

adagolasa soran is.
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Szamos tervem van a téma tovabbvitelére. Kisérlettervek kidolgozasaval szeretném még
részletesebben vizsgélni a folyamat mikodését, az egyes folyamatparaméterek egymasra és a
termék mindségére gyakorolt hatasat. Tovabba in-line analitikat is szeretnék kapcsolni a
rendszerhez, hiszen a folyamatos rendszerek remekiil kiegészitok kiilonféle folyamatfeliigyel6- és
analizalé (angolul ,,Process Analyzing Technologies”, vagy ,,PAT”) rendszerek alkalmazasaval.
Elsésorban az eldallitott por nedvességtartalmat szeretném mérni kozeli infravordos (NIR)
spektroszkopiaval — ehhez mar megkezdtem a méréseket — tovabba érdemesnek talalndm nyomon
kovetni a szemcseméret-eloszlas id6beni alakuldsat is in-line szemcseméret elemz6 kameraval.
Végiil Raman spektroszkopiat is tervezek alkalmazni a kiillonboz6 kristalyformak

megkiilonboztetésére.

8 Irodalomjegyzék

1. Nagy et al. Continuous Pharmaceutical Processing. (2020).

2. Fonyo6-Féabry: Vegyipari milvelettani alapismeretek. ISBN 963 18 9040 6, Nemzeti
Tankdnyvkiad6, Budapest, 1998.

3. Rogers, L. & Jensen, K. F. Continuous manufacturing-the Green Chemistry promise?
Green Chem. 21, 3481-3498 (2019).

4. Domokos, A. és mtsai. End-to-end continuous manufacturing of conventional compressed
tablets: From flow synthesis to tableting through integrated crystallization and filtration. Int. J.
Pharm. 581, 119297 (2020).

5. Skoglund, T. & Dejmek, P. Fuzzy traceability: A process simulation derived extension of
the traceability concept in continuous food processing. Food Bioprod. Process. 85, 354-359
(2007).

6. Mascia, S. és mtsai. End-to-end continuous manufacturing of pharmaceuticals: Integrated
synthesis, purification, and final dosage formation. Angew. Chemie - Int. Ed. 52, 12359-12363
(2013).

7. Challener, C. A. Steps Closer to the Adoption of Continuous Processing. Pharm. Technol.
40, 30-31 (2016).

51



8. FDA Approves Tablet Production on Janssen Continuous Manufacturing Line. Pharm.
Technol. (2016).

9. Vertex Receives FDA Approval for Continuously Manufactured Drug Product.

Pharmaceutical Technology.

10. Hu, C. és mtsai. Continuous Reactive Crystallization of an APl in PFR-CSTR Cascade with
In-line PATSs. React. Chem. Eng. (2020) doi:10.1039/d0re00216j.

11. Plumb, K. Continuous processing in the pharmaceutical industry: Changing the mind set.
Chem. Eng. Res. Des. 83, 730-738 (2005).

12. Korhonen, O. Continuous pharmaceutical manufacturing. Pharmaceutics 12, 1-2 (2020).

13. Nasr, M. M. és mtsai. Regulatory Perspectives on Continuous Pharmaceutical
Manufacturing: Moving From Theory to Practice: September 26-27, 2016, International
Symposium on the Continuous Manufacturing of Pharmaceuticals. J. Pharm. Sci. 106, 3199-3206
(2017).

14. Jannat, E. és mtsai. Granulation techniques & its updated modules. ~ 134 ~ Pharma Innov.
J. 5, 134-141 (2016).

15. Kleinebudde, P. Roll compaction/dry granulation: Pharmaceutical applications. Eur. J.
Pharm. Biopharm. 58, 317-326 (2004).

16. Royce, A., Suryawanshi, J., Shah, U. & Vishnupad, K. Alternative granulation technique:
Melt granulation. Drug Dev. Ind. Pharm. 22, 917-924 (1996).

17. Campisi, B., Vojnovic, D., Chicco, D. & Phan-Tan-Luu, R. Melt granulation in a high shear
mixer: Optimization of mixture and process variables using a combined experimental design.
Chemom. Intell. Lab. Syst. 48, 59-70 (1999).

18. Tan, H. S., Salman, A. D. & Hounslow, M. J. Kinetics of fluidised bed melt granulation I:
The effect of process variables. Chem. Eng. Sci. 61, 1585-1601 (2006).

19. Van Melkebeke, B., Vermeulen, B., Vervaet, C. & Remon, J. P. Melt granulation using a
twin-screw extruder: A case study. Int. J. Pharm. 326, 89-93 (2006).

52



20. Kristensen, H. G. & Schaefer, T. A Review on Pharmaceutical Wet Granulation. Drug Dev.
Ind. Pharm. 33, 37-45 (1987).

21. Saleh, K., Vialatte, L. & Guigon, P. Wet granulation in a batch high shear mixer. Chem.
Eng. Sci. 60, 3763-3775 (2005).

22. Srivastava, S. & Mishra, G. Fluid Bed Technology: Overview and Parameters for Process
Selection. Int. J. Pharm. Sci. Drug Resaerch 23, 236-246 (2010).

23. Naveen, Y. & Agrawal, R. Pharmaceutical Processing — A Review on Wet Granulation
Technology. Int. J. Pharm. Front. Res. 9, 65-68 (2011).

24. Seem, T. C. és mtsai. Twin screw granulation - A literature review. Powder Technol. 276,
89-102 (2015).

25. Gamlen, M. J. & Eardley, C. Continuous extrusion using a baker perkins MP50
(Multipurpose) extruder. Drug Dev. Ind. Pharm. 12, 1701-1713 (1986).

26. Lindberg, N. O., Tufvesson, C. & Olbjer, L. Extrusion of an effervescent granulation with
a twin screw extruder, baker perkins MPF 50 d. Drug Dev. Ind. Pharm. 13, 1891-1913 (1987).

27. Lindberg, N. O., Tufvesson, C., Holm, P. & Olbjer, L. Extrusion of an effervescent
granulation with a twin screw extruder, Baker Perkins MPF 50D. Influence on intragranular
porosity and liquid saturation. Drug Dev. Ind. Pharm. 14, 1791-1798 (1988).

28. Lindberg, N. O., Myrenas, M., Tufvesson, C. & Olbjer, L. Extrusion of an effervescent
granulation with a twin screw extruder, Baker Perkins MPF 50D. Determination of mean residence
time. 14, 649-655 (1988).

29. Keleb, I. Continuous agglomeration pcesses using a twin screw extruder. (2004).

30. Vercruysse, J. és mtsai. Impact of screw configuration on the particle size distribution of

granules produced by twin screw granulation. Int. J. Pharm. 479, 171-180 (2015).

31. Portier, C. és mtsai. Continuous twin screw granulation: A complex interplay between

formulation properties, process settings and screw design. Int. J. Pharm. 576, 119004 (2020).

32. Lieberman, H. A., Lachmann, L. & Schwartz, J. B. Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets. Marcel Decker Inc. kot. 1 (1989).

53



33. Khan, A. B., Kingsley, T. & Caroline, P. Sublingual Tablets and the Benefits of the
Sublingual Route of Administration. J. Pharm. Res. 16, 257 (2017).

34. Virag, S. & Romana, Z. Site-specific drug delivery systems Il. Buccal delivery systems.
Acta Pharm. Hung. 77, (2007).

35. Neeraj, M. S. Oral Dispersible Tablets: a Review. World J. Pharm. Res. 6, 544-557 (2017).

36. Shaikh, R., Raj Singh, T., Garland, M., Woolfson, A. & Donnelly, R. Mucoadhesive drug
delivery systems. J. Pharm. Bioallied Sci. 3, 89-100 (2011).

37. Dahiya, J., Jalwal, P. & Singh, B. Chewable Tablets: A Comprehensive Review. Pharma
Innov. J. 2015 4(5) 100-105 4, 100-105 (2015).

38. Purohit, T. J., Hanning, S. M. & Wu, Z. Advances in rectal drug delivery systems. Pharm.
Dev. Technol. 23, 942-952 (2018).

39. Choudhury, A., Das, S. & Kar, M. A review on novelty and potentiality of vaginal drug
delivery. Int. J. PharmTech Res. 3, 1033-1044 (2011).

40. Pscherer, M. Eccentric press. kot. 1 5-7 (2002).

41. Boeckx, J. & Vogeleer, J. Rotary tablet press and method of using and cleaning the press.
kot. 2 (2004).

42. Gad, S. C. Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes.
Pharmaceutical ~ Manufacturing  Handbook: ~ Production  and  Processes  (2007).
d0i:10.1002/9780470259818.

43. Amidon, G. E., Meyer, P. J. & Mudie, D. M. Particle, powder, and compact
characterization. Developing Solid Oral Dosage Forms: Pharmaceutical Theory and Practice:
Second Edition (Elsevier Inc., 2017). doi:10.1016/B978-0-12-802447-8.00010-8.

44. Kumar, S., Gokhale, R. & Burgess, D. J. Sugars as bulking agents to prevent nano-crystal
aggregation during spray or freeze-drying. Int. J. Pharm. 471, 303-311 (2014).

45. Vasantrao Patil, S., Laxman Ghatage, S., Shankar Navale, S. & Kadar Mujawar, N. Natural
binders in tablet formulation. Int. J. PharmTech Res. 6, 1070-1073 (2014).

54



46. Hadinugroho, W., Martodihardjo, S., Fudholi, A. & Riyanto, S. Evaluation of Polymers as
Binder on Coprocess of Tablet. Int. J. ChemTech Res. 10, 46-51 (2017).

47. Gissinger, D. & Stamm, A. A corporative evaluation of the properties of some tablet
disintegrants. Drug Dev. Ind. Pharm. 6, 511-536 (1980).

48. Augsburger, L. L. & Shangraw, R. F. Effect of Glidants in Tableting. Tech. Artic. 55, 418-
423 (1996).

49. Bolhuis, G. K., Lerk, C. F. & Broersma P. Mixing action and evaluation of tablet lubricants
in direct compression. Drug Dev. Ind. Pharm. 6, 15-33 (1980).

50. Sharma, V. & Chopra, H. Role of taste and taste masking of bitter drugs in pharmaceutical
industriesan overview. Int. J. Pharm. Pharm. Sci. 2, 14-18 (2010).

51. Dévay, A. A gyogyszertechnolégia alapjai. (Pécsi Tudomanyegyetem, 2013).

52. Dévay, A. Gyogyszertechnologiai és biofarmaciai vizsgalatok. (Pécsi Tudomanyegyetem,

2015).
53. Pal, E. Biokémia. (1989).

54. Schenck, F. W. Glucose and Glucose-Containing Syrups. Ullmann’s Encycl. Ind. Chem.
(2006) doi:10.1002/14356007.a12_457.pub2.

55. Spigno, G., Fumi, M. D. & De Faveri, D. M. Glucose syrup and corn steep liquor as
alternative to molasses substrates for production of baking-quality yeast. Chem. Eng. Trans. 17,
843-848 (2009).

56. D’Amore, T., Russell, I. & Stewart, G. G. Sugar utilization by yeast during fermentation.
J. Ind. Microbiol. 4, 315-323 (1989).

57. Tronchoni, J., Gamero, A., Arroyo-Lopez, F. N., Barrio, E. & Querol, A. Differences in the
glucose and fructose consumption profiles in diverse Saccharomyces wine species and their hybrids
during grape juice fermentation. Int. J. Food Microbiol. 134, 237-243 (2009).

58. Lu, Z., Fleming, H. P. & McFeeters, R. F. Differential glucose and fructose utilization
during cucumber juice fermentation. J. Food Sci. 66, 162—-166 (2001).

55



59. Sari, N. K., Khurniawati, K., Fathoni, U. & Wurjani, W. Making Bioetanol from Glucose
Off Grade With Fermentation Process Using Fermiol. Atl. Highlights Eng. 1, (2018).

60. https://www.sainsburys.co.uk/gol-ui/product/vitamins-and-supplements-/sainsburys-

chewable-vitamin-c-x60-500mg.

61. Stoyle, L. E., Plainfield, S. & Hanus, E. Spray dried vitamin compositions and method of
preparation. kot. 28 131-134 (1996).

62. Han, Y. D. & Park, J. B. Soft chewable multivitamin tablet comprising of separated active
ingerdients. kot. 2 (2002).

63. Puglia, W. J., Patanasinth, K. J., Lombardo, A. T. & Vink, W. Compressed chewable
antacid tablet and method for forming same. (1982).

64. Villani, M., de Courten, B. & Zoungas, S. Emergency treatment of hypoglycaemia: a
guideline and evidence review. Diabet. Med. 34, 1205-1211 (2017).

65. Silva, A. M., da Silva, E. C. & da Silva, C. O. A theoretical study of glucose mutarotation
in aqueous solution. Carbohydr. Res. 341, 1029-1040 (2006).

66. Cantero, D. A., Dolores Bermejo, M. & José Cocero, M. High glucose selectivity in
pressurized water hydrolysis of cellulose using ultra-fast reactors. Bioresour. Technol. 135, 697—
703 (2013).

67. Caboche, J.-J. Process for preparing a crystalline o anhydrous dextrose of high purity. kot.
1 (2001).

68. Duvall, R. N., Koshy, K. T. & Dashiell, R. F. Comparative evaluation of dextrose and
spray-dried lactose in direct compression systems. J. Pharm. Sci. 54, 1196-1200 (1965).

69. Moraly, F. és mtsai. Dextrose in Powder Form and a Process for the Preparation Thereof.
kot 1(2002).

70. Non-compacting solid anhydrous dextrose - prepd. by shearing and cooling conc. syrup,

casting, dehydrating and grinding. (1977).

71. Brys, K. & Meeus, L. Direct Compressible Dextrose. két. 2008 (2008).

56



57



