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1 Bevezeto

A granuldlas az egyik, ha nem a legfontosabb lépése a szilard gydgyszerkészitmények
eléallitasanak, melyet altalaban egy kozbensé |épésként alkalmaznak kapszulazds vagy
tablettazas elott, de akar a miiveleti sor utolso Iépése is lehet a csomagolast megel6zden. A
granulalas hidnyaban nagyon sok anyag feldolgozasa és tablettazasa kihivast jelentene. Mivel
a tabletta szamit a legnépszertibb szilard gydgyszerformanak, jol lathatd, hogy a technoldgia

kulcsfontossagu a gyogyszeripar szamara.

A granulélas egy olyan agglomerécios eljaras, mely soran a kiindulési porkeverék
részecskéi dsszetapadnak egymassal, igy nagyobb szemcseméretli aggregatumok, Ugynevezett
granulatumok képzddnek. Alkalmazasaval javithatok kiilonboz6 keverékek porfolyasi
tulajdonsagai, préselhetdsége €s a fajtazodasra vald hajlam is csokkenthetd, amely elosegiti az
egyseges hatdéanyag-tartalom eloszlas elérését. A granulélas egyik fajtaja, az olvadék granulalas
egy kiilonosen igéretes technologia. A mddszer soran egy alacsony olvadaspontu kdtdanyagot
(&ltalaban polimer) hasznalnak, amit olvadaspontja kozelébe vagy folé melegitenek, igy
elosegitve a részecskék aggregalodasat. A technologia eldonyei a granuldlas tobbi fajtaihoz
képest, hogy a hatdanyag nem olvad meg a gyartasnal, illetve nem sziikséges viz hasznalata
sem, igy ho- és nedvessegérzékeny anyagok is alkalmazhatéak a folyamat soran, a hatdanyag
pedig nem szenved degradacidt. Az elmalt években a granuldlasra altalaban szakaszos
technologidkat alkalmaztak, de egyre jobban elterjed a folyamatos Gzemmaodu ikercsigas

granulalas is, melynek szamos eldnye van a szakaszos megoldasokhoz képest.

A vegyipar tobbi tertlete utan a folyamatos technologiak egyre jobban el6térbe keriilnek
a gyogyszeriparban is. Ez részben azon elony0s tulajdonsaguknak kdszonhetd, hogy a kutatas-
fejlesztés egyik iddigényes lépése, a méretndvelés veliik gyorsabban megoldhato, mint a
szakaszos berendezések esetén, ezaltal sokkal gazdasadgosabbak lehetnek azok a vallalatok,
amelyek folyamatos rendszereket alkalmaznak. Tovabba a szakaszos technoldgiakhoz képest a
folyamatos rendszerek altalaban gyorsabbak, robusztusabbak, rugalmasabbak és olcsébbak,
illetve egyméshoz integralhatdak. Az ikercsigds olvadék granulalas is kdnnyen
6sszekapcsolhatd mas folyamatos rendszerekhez, igy a technoldgia vizsgalata nagy potencialt

rejt magaban.

A kutatomunkam célja egy olyan, ikercsigas olvadék granulalason alapuld, dsszetett
rendszer megalkotéasa volt, amely a kiindulasi porkeveréktdl egészen a tablettdk eldallitasaig

folyamatos tlizemmoédu, és egy egységként, integralva miikodik. A kisérletek soran a



méretnovelés Kivitelezésére nagy hangsulyt fektettem, tovabba a folyamatokat in-line, valds

idében is nyomon kdvettem.



2 lrodalmi attekintés
2.1 Folyamatos technolégidk a gydgyszeriparban

2.1.1 A szakaszos gyartas kihivasai

Mara a legtobb olyan nagy ipari szektorban, mint az autGiparban, az elektronikai
iparban, a petrolkémiai iparban és az élelmiszeriparban, elterjedtek folyamatos technolégian
alapul6 gyartésorok [1]. A gydgyszeripar ezzel szemben a szakaszos (,,batch”) gyartast és
technoldgidkat alkalmazza hagyoméanyosan [2]. Ennek egyik oka, hogy a gyéarak torekedtek a
legtobb profitot hoz6 készitmények gyartasara minél nagyobb volumenben, aminek
megvalOsitasara a szakaszos technoldgia megfelelének bizonyult [3]. Ezenkivil a szakaszos
technologia szerves részévé valt a gyogyszeriparnak, igy a szakemberek gondolkodasmaddjanak
megvaltoztatasa rendkiviil nehéz feladat, valamint a szigord szabalyozasok is hozzajarulnak a

folyamatos technologiak lassabb terjedéséhez.

Az ellatési lanc a nyersanyagok beszerzésétdl a vevOkhoz eljuttatott készitmények
szallitasaig tartd folyamat, beleértve a termékhez kapcsolodd egyéb miiveleteket, mint példaul
a hulladékkezelés. Srai es tarsai 2014-ben vizsgaltak a jovobeli ellatasi lancokat és tobbek
kozott arra jutottak, hogy a kdzpontositott, nagy volumenti készitménygyartas helyett egyre
inkdbb a kisebb mennyiségli, de szélesebb termékpalettaval rendelkezd gyarak fognak
dominalni [3]. Ez a feltevés mara mar igazolddott, hiszen a gyogyszerkészitményekkel
kapcsolatos legujabb tanulmanyok azt mutatjak, hogy egyre kevesebb ,,blockbuster” (1 milliard
dollar éves arbevételt meghaladd) termék jut el a piacra, a gyogyszerkutatas és fejlesztes
koltségei pedig folyamatosan novekednek, ezért technologiai valtozasra van sziikség a
szektorban [5].

Egy gyogyszerkészitmény elballitasa a hatoanyag szintetizalasaval kezd6dik, majd ezt
kovetik a megfeleld feldolgozasi folyamatok. A jelenleg haszndlatos szakaszos technologiak
alkalmazasa soran a gyogyszer kiilonbozOé gyartasi 1épései sokszor mas-mas gyarban
valosulnak meg, ami altalaban mas-mas orszagokat, akar kontinenseket jelent [6]. Ennek
kovetkeztében tobb tonna intermedier terméket kell az egyik orszaghdl a masikba szallitani, igy
a hosszt szallitasi id6k miatt az ellatasi lancban toltott id6 is novekszik [7]. Egy
gyogyszerkészitmény eléallitasa akar tobb 10 Iépésen keresztul is tarthat, igy 6sszességében 1-

2 évbe is beletelhet, mire a nyersanyagokbol a csomagolasban 1évé készitményig eljutnak [1].



A gyogyszergyarak a szakaszos gyartasbol adodoan bizonyos id6kdzonként bizonyos
mennyiségll terméket allitanak eld, tehat egy kdvetkezd feldolgozasi Iépést csak akkor tudnak
elkezdeni, ha az eldirt mennyiség az adott intermedierbdl elkésziilt [3]. Ebbdl kdvetkezik, hogy
a kozti termékeket tovabbi felhasznalas eldtt raktarozni kell, ami mind idében, mind profitban
kedvezdtlen egy gyar szamara. Ezaltal a gyartas is kevésbé lesz biztonsagos, hiszen ezek a
raktarozott anyagok &ltaldban veszélyesek a kdrnyezetre és az emberekre, valamint a raktarozas

ideje alatt esetleges valtozasa a koztiterméknek mindségi hibakat is okozhat [5].

A szakaszos technologiak sordn a mindség biztositasara altalaban a ,,Quality by Testing”
(QbT) modszerét alkalmazzak. A QbT alapja, hogy minden egyes gyartasi Iépés minden egyes
legyartott tételébdl mintat kell venni, és ezt egy gyartaskozi ellendrzd laboratériumban (IPC
labor) levizsgalni [8]. Igy a sok ellenérzés miatt lelassul a gyartés, és a piaci valtozasokat sem
képes lekovetni, valamint hiba esetén a teljes rossz, hatdsagilag eldirttol eltérd sarzs selejtnek
mindsiil [9]. Ezzel a témaval Lee és tarsai foglalkoztak, vizsgalataikban arra jutottak, hogy a
szakaszos gyartas rugalmatlanna teszi a gyogyszeripart a valtozasokra, ezéltal olyan
technologidkat kell kifejleszteni, melyek sokkal robusztusabbak és jobban alkalmazkodni

tudnak az igények valtozasahoz [10].

A méretndvelés minden gyartasi folyamat kulcslépése, igy a szakaszos gyartas soran
eléforduld méretndvelési komplikdciok kedvezotlenné teszik a technologiat. Kihivast jelent,
hogy a lejatszodd folyamatok erdsen fliggenek az alkalmazott berendezéstél, mivel a
méretnovelés kovetkez6 1épces6jénél mar a kutatasi fazisban alkalmazottol eltéré geometridju
késziilékkel kell ugyanazt a hatast elérni, ami sok esetben nem lehetséges [11]. Ezért akar
tobbszor, minden méretndvelési Iépest kovetden tjra optimalni kell a rendszert, ami azért is
elénytelen, mert minden egyes technologiai valtoztatast Gjra be kell jelenteni a hatdsag felé,

ami pénzbe és idébe telik [12].
2.1.2 A folyamatos gyartas elényei a szakaszossal szemben

A szakaszos gyartastol eltér6en a folyamatos technologidk esetén a nyersanyagok
betaplalasa a berendezeésbe és a termékek kiiiritése egyidejileg torténik. A szakaszos és a

folyamatos technoldgia 6sszehasonlitasa az 1. abrdn megfigyelheto.
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1. abra: A szakaszos (a) és a folyamatos (b) gyartas
dsszehasonlitasa

A hagyomanyos berendezésekhez képest a folyamatos technolégiak robusztusabbak,
olcsobbak, rugalmasabbak és gyorsabbak, igy szdmos olyan megoldast nyujtanak a szakaszos

gyartas kihivasaira, ami mind a gyar, mind a dolgozok és mind a kdrnyezet szamara elényos.

A méretnovelés soran egyszeriien csak meg kell ndvelni a gyartdosor miikodési idejét,
igy a rendszer rugalmas a gyors valtozasokra, es nem kell Gjra és Gjra optimalizalni a rendszert.
A laborméretben hasznalt berendezést elég ,,valodi” méretndvelésnek alavetni, tehat maganak
a folyamatnak (pl. adagolasi sebesség) a felgyorsitasaval lehet nagyobb termelékenyseget elérni
[5]. A folyamatoptimalizalas is egyszeribben végrehajthato, igy egy olyan gyartasi
technologiat lehet a hatdsdggal engedélyeztetni, ami optimalisan miikodtethetd szélesebb
beallitasvariaciok mellett is kompenzalva igy a bejovo alapanyagok mindségének ¢és a
kornyezet ingadozasat, igy nincs sziikség Ujabb engedélyeztetésekre. Ray és Bachelor a
folyamatos és szakaszos gyartas Uzemeltetési és beruhazasi koltségeit vizsgalta egymashoz
viszonyitva egy tanulmanyban, ahol a Novartis altal (zemeltetett szakaszos rendszert
hasonlitottak 6ssze egy hasonld felépitésii, de folyamatos technologian alapuld gyartosorral.
Arra jutottak, hogy folyamatos technoldgia esetén akar 40%-kal is alacsonyabbak lehetnek a

koltségek, mint a hasonlo szakaszos berendezésnél [13].

Egyre tobb a térekvés arra vonatkozéan, hogy az dsszetett rendszerek fejlesztése egyutt
valosuljon meg [14]. A folyamatok 6sszekapcsolasa olyan problémakat is megoldana, mint a
veszélyes intermedier termék kezelése, hiszen ezeket az anyagokat ilyenkor nem kéne tarolni,
azonnal tovabb lehetne vinni Oket a kovetkezd gyartasi 1épéshez, illetve a folyamatok emberi
beavatkozast is kevésbé igényelnének [15]. Tovabba az oldoszerek és reagensek mennyisége is
altalaban csokkenthetd a folyamatos gyartasnal, igy kevesebbet kell raktarozni beldliik, ami a

gyar teriletét is biztonsagosabba teheti [16].



2.1.3 A folyamatos technoldgiak megjelenése a gyogyszeriparban

Az elébb felsoroltakbdl is lathato, hogy a szakaszos gyogyszergyartas egyre kevésbé
képes megfelelni a piac igényeinek, igy elkerilhetetlen az olcsdbb, rugalmasabb, gyorsabb és
robusztusabb folyamatos technologiak megjelenése a gyogyszeriparban [17]. Mara szinte az
Osszes jelentds innovativ gyogyszergyar foglalkozik folyamatos technoldgidk fejlesztésével
[18]. Ennek eredményeként mar tébb olyan gydgyszerkészitmény keriilt forgalomba, amelyek

eloallitasa legaldbb részben folyamatos integrélt technologiak felhasznalasaval torténik [19].

Az els6é olyan készitmény, mely gyartasa sordn integralt folyamatos technoldgiat is
alkalmaztak, 2015-ben jelent meg a piacon. A Vertex terméke, az Orkambi® egy cisztas fibrozis
kezelésére hasznalt kombinécids készitmény, melyben alland6 arannyal lumakaftor és ivakaftor
talalhato [20]. 3 kiilonb6z6 gyartdsort is szabadalmaztattak az elkészitésére, az egyikben csak
az ikercsigas granulalas volt folyamatos, a masikban a granulalastol a tablettazasig folyamatos
technologiat alkalmaztak szakaszos adagolas és filmbevonas mellett, mig az utolsé gyartosor
minden eleme az adagolastol a filmbevonasig folyamatos izemmddu volt [21]. Egy évvel
késébb a Janssen is piacra dobta a Prezista® folyamatos technologiaval gyartott valtozatat, amit
korabban, mar 2007 Ota szakaszosan gyartottak. A valtas kdvetkeztében a gyartdsor terigénye
71%-kal csokkent és a gyartas idGtartama is 2 hétrél egy napra redukalodott [20]. Ezt kdvetden
még tébb folyamatos technologiaval gyartott gyogyszerkeszitmény kerilt a piacra, jelenleg 7,
az Egyesilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatsaga — angolul U.S. Food and Drug
Administration (FDA) — vagy az Eurdpai Gyogyszerligyndkség — angolul European Medicines
Agency (EMA) — altal is jovahagyott készitmény van kereskedelmi forgalomban. Ezeket az 1.

tablazatban gytjtéttem 6ssze.

1. tablazat: Forgalomban 1évé folyamatos technologiaval gydrtott gyogyszerkészitmények

Gybgyszerkészitmény Gyarto Alkalmazas Forras
Orkambi® Vertex Cisztéas fibrdzis [18]
Prezista® Janssen (Johnson & Johnson) HIV/AIDS [22]
Verzenio® Eli Lilly Mellrak [23]
Lorbrena® Pfizer Tiidérak [24]
Daurismo® Pfizer Leukémia [25]
Symdeko®/Symkevi® Vertex Cisztas fibrozis [23]
Tramacet® Johnson & Johnson Fajdalomcsillapito [25]




A Janssen cég 2025-re azt tiizte ki célul, hogy a legnagyobb mennyiségben gyartott
termékei 70%-at folyamatos technoldgia segitségével fogja gyartani, ami 33%-kal megnéveli a
termelékenységliket és ezaltal csokkenti a hulladékot, valamint 80%-kal leredukalja a termelési
id6t is [26]. Az egyik legelsé folyamatos technologiaval mikodtetett integralt gyartosort
(PROMIS-line) Simonaho és téarsai hoztak létre, ami a poradagolastol a tablettazasig tartott. A
teljes gyartésor egy laborban elfért, rugalmas konfigurdcioval rendelkezett, valamint
folyamatmegfigyeld ¢és analizdlo technologiat is csatlakoztattak a rendszer kiilonb6zo

pontjaihoz [27].

Ezek a példak is mutatjdk, hogy a valtds szakaszos technolégiardl folyamatos
technoldgiara gazdasagilag is elényos. Azonban a folyamatos gyartasra vald atallas koltséges,
még hosszu id6t vehet igénybe, eléréséhez tovabbi, alapos kutatasra és fejlesztésre van sziikség
[28]. Folyamatosan vizsgalni kell a meglévé technologiak alkalmazhatosagat és Uj, még nem
alkalmazott, folyamatos rendszereket kell kidolgozni [18]. Jelenleg kevés olyan tanulmany van,
amely akér ket folyamatos technologia integralasat vizsgalna. Ez alapjan a folyamatos

technologidk egy egysegként vald fejlesztésehez meg Uj, innovativ megoldasok sziiksegesek

[6].
2.1.4 Folyamatfeliigyel6 és analizal6 technologiak

A gyogyszergyartas soran kiemelt fontossagii a megfeleld termékmindség allando
biztositasa, amit altaldban mintavételezéssel €s annak ellendrzésével valositanak meg. A
folyamatok ellendrzését tobb modon is meg lehet oldani. Hagyoméanyosan az off-line és az at-
line vizsgalatokat részesitik eldnyben, itt a mintavételezést kovetéen a minta elemzésébdl
kapnak informaciot, mig on-line és in-line esetben azonnal, a rendszer miikodése kozben is

nyerhet6 informacio.

A folyamatfeliigyeld és analizaldo technologiak — angolul Process Analytical
Technologies (PAT) — in-line, valos iddben nyomon tudjak kovetni a rendszert, igy jobb
folyamatmegértés és jobb termékmindség biztosithato. A PAT rendszerek alkalmazaséval a
folyamatos technologidk jol szabalyozhatova tehetdk ¢és visszacsatolasi lehetdséget is
biztosithatnak a rendszerre [29]. A folyamatos technoldgidk szabalyozésa altalaban kevésbhé
bonyolult, mint egy szakaszos rendszeré, hiszen a folyamat kdzben stacioner allapotba kertilnek
a folyamatparaméterek, melyek igy megfeleld in-line vagy on-line analitikai mddszerek

segitségével konnyedén nyomon kovethet6k. PAT rendszerek alkalmazésaval akar allando
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termékmindség is biztosithato, illetve a hibas termékek kivalogathatdak, igy nincs szikség a

teljes legyartott sarzs kidobasara [18].

Az FDA 2004-ben adta ki az elsé javaslatot a PAT népszertsitésérdl [30]. Ezt kovetden
a hatésdgok folyamatos technologidk fejlesztését is szorgalmaztak, amit a kdzelmultban a
gyogyszeripar fejlodésének egyik legfontosabb eszkozeként azonositottak [31]. A kiadott
iranyelvek szerint a termék minGségét a folyamatok megértésével kell fejleszteni, igy a QbT
helyett a ,,Quality by Design” (QbD) mindségbiztositasi gyakorlatot kell elétérbe helyezni [9].
Az iranyelvek az eddigiektdl eltéré megkozelitést alkalmaznak, bevezették a termék kritikus
mindségi jellemzdinek (CQA), a kiindulasi anyagok anyagi jellemzéinek (CMA) és a kritikus
folyamatparamétereknek (CPP) a fogalmat. Ezeken keresztiil megérthetd, hogy az anyagi
jellemzdk és a folyamatparaméterek valtozasa miként hat a termék mindseégére, igy a kivant
mindség elérése konnyebben biztosithatd. A QbD egy fejlesztéseként a ,,Quality-by-Control”
(QbC) gondolatat is felvetették, miszerint aktiv visszacsatolassal kellene vezérelni a
folyamatokat [32]. Ez Iehet6vé tenné a gyorsabb optimalizalasokat a fejlesztések soran, ezaltal

csokkenthet6 lenne a felhasznalt anyagigény is [33].

A PAT rendszerek egyre jobban elterjednek a gydgyszeriparban, igy megjelentek sok
alkalmazasi tertileten, mint példaul az ikercsigas granulalas teruletén is. Alkalmazhatoak
granulalas soran tobbek kdzott szemcseméret-eloszlas [34], [35], nedvességtartalom [34], [36],

tartalom egységesseg [34], [37] és egyéb fizikai jellemzOk [36] kdveteésere is.
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2.2 Folyamatos olvadék granulalés

2.2.1 Olvadék granulélas

A granulalas soréan altalaban egy porkeverék tébb alkot6janak részecskéit kapcsoljak
Ossze, igy szemcseméret novekedést idézve elb. Az igy létrejové aggregatumokat nevezzik

granulatumoknak (2. abra).

® 0
- A
° e Granulalas
-o9®e - ‘
®e Tgo 0  ——) ‘
0. n *
2. abra: A granuldlas sematikus vazlata
A granulélas tehat egy agglomeracios eljaras, amely javitja a porkeverékek porfolyasi
tulajdonsagait és préselhetéségét [38]. A modszer tovabba csokkenti a fajtazodasra vald
hajlamot, igy javitja az alkotok egységességeét, biztositja, hogy a hatéanyag és a segédanyagok
azonos osszetetelben keruljenek a granulatumokba [39]. Tovabbi elénye, hogy alkalmazasaval
a porveszteség csOkkenthetd, igy konnyebben kezelhetové és feldolgozhatobba valik a
porkeverék. Gyakran alkalmazzak gyartasi folyamatok koztes lépéseként, amit altalaban

tablettazas vagy kapszulazas kovet.

Ha egy gyogyszerhatbanyag nehezen tablettdzhato, kiilonbozo segédanyagok
hozzéaadasaval ez javithato [40]. Azonban ezek a tulajdonsagok granulalas alkalmazasaval is
javithatok, mely soran kevesebb segédanyagra van sziikség [41]. Ez kiléndsen hasznos nagy
dozist hatéanyagok esetében, hiszen egy tabletta méretét csak bizonyos korlatokig lehet
névelni. Erre egy jo példa Chen és tarsai tanulmanya, ami sordn 99%-os hatéanyag-tartalmu
tablettat tudtak létrehozni [42]. Ennek azonban az ellentéte is eldfordul, amikor egy hatbanyag
dozisa pg-s nagysagrendi. A granulalas ebben az esetben képes biztositani az alkotdok
egységességét, igy elkeriilhetd, hogy bizonyos tablettdkba a dozis tobbszordse keriiljon. Ilyen
teriileten Fulop Gerg6 és tarsai végeztek kutatast, akik egy folyamatos rendszeren gyartottak

50 pg hatéanyag-tartalma tablettakat [43].

A granulalasnak harom fajtaja ismert, a szaraz, a nedves és az olvadék granulalas. Szaraz
granulalas soran a porkeveréket vagy két préshengeren keresztil brikettekké préselik, majd
apritjak fel granulatumokra, vagy pedig egy nagy teherbirast tablettdzéval kozvetlenil

tablettakka préselik és ezt apritjak fel. A modszer elonye a gazdasagossiga, nedvesség- €s
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héérzékeny anyagok is felhasznalhatdak és kdrnyezetbarat is, viszont az aktiv hatdanyagot
degradélhatja, igy nem minden anyag granulalaséra alkalmas [44]. A nedves granulalas soran
egy granulald folyadékot alkalmaznak, ami a porkeverék részecskéi kozott immobilis
folyadékfilmet hoz létre. A granulalo folyadék altaldban illekony, lehet viz, alkohol, egyéb
szerves oldoszer, ezek kombinécioi vagy polimer oldat [45]. A folyadékfilmet széritassal
tavolitjak el, ami az Osszetapasztott részecskék kozotti kotéseket megerdsiti, igy szemcsék
képzédnek [46]. Ezzel a mddszerrel nem lehet nedvességérzékeny anyagokat granulélni,
viszont a széaraz granulalassal ellentétben itt kevésbé jellemz6 a hatdanyag degradacidja. Az
olvadék granulalas soran olvadt vagy az olvadaspontja kornyékére melegitett kotéanyagot
(&ltaldban alacsony olvadaspontt polimer) hasznalnak, hogy a kétéanyag segitségével hidat
képezzenek a részecskék kdzott, melyek az olvadt kdtéanyagot lehiitése utan megszilardulnak
[47]. A médszer alkalmazasa soran elkeriilheté a vizhasznalat, a szaritds, valamint az aktiv
hatdanyag degradacidja is. Tovabba egyszerii és hatékony modszer szamos funkcionalis lipid
és polimer segedanyag beépitésere is [48]. Ennek ellenére az olvadék granulélas az iparban még

ritkan alkalmazott modszer.

Legel6szor az olvadek granulalast Schaeffer és tarsai vizsgaltdk 1990-ben egy
orvenyaramu granulaloban, a vizsgalataik eredményeként azt talaltak, hogy PEG 3000 és PEG
6000 olvadék granuldldas kotdanyagakénti alkalmazdsaval sokkal jobb granuldtumok
keletkeztek, mint nedves granulalas soran egy ugyanolyan orvényaramt keverében [49]. A
kovetkezd évben Haramiishi és tarsai eldszor irtak az olvadék granulalas fluidizécios
granulaloban torténé megvalositasardél. [50]. A két mddszer hatranya, hogy mig az
orvényaramd granulalo esetében a keverés altali surlodas miatt nem lehet a homérsékletet
szabalyozni, igy a hatdanyag degradaldsanak esélye megnd és tilméretezett granulatumok
jonnek létre, addig a fluidizacids granuldld esetében a megfeleld szemcseméret elérését nem
lehet detektalni [47]. A granulalas folyamatos megvalositasa egy ikercsigds granuldléban

ezeket kikiszoboli.

2.2.2 Granulélas ikercsigas berendezésben

Az olvadék granulalast, a nedves granulalashoz hasonléan leggyakrabban szakaszos

uzemmodban, példaul fluidizacids [50] vagy érvényarami granulaléban [49] végzik.
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Az ikercsigas berendezés, amelyet eldszeretettel alkalmaz a polimertechnologia és az
élelmiszeripar extriziora, alkalmas a granulalas folyamatos megvalGsitasara. Extruziod soran
egy alakadd szerszam is része a berendezésnek, de ez granulalds esetében nem szlkséges,
helyette altaldban a csigak kamraban vald6 mozgasanak elkeriilése érdekében csapagyakat
helyeznek el [51]. Miikddése soran a kiindulasi porkeveréket a garaton keresztiil a
termosztalhaté kamréba juttatjak, ahol a komponensek szallitasat és homogenizalasat egy vagy
két, elektromotor altal forgatott csiga végzi (3. abra).
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3. abra: Egy ikercsigas granulalé sematikus vazlata [56]
Rauwendaal 1981-ben vizsgalta az egycsigas, illetve az azonosan és ellentétesen forgo
ikercsigas berendezések egymashoz viszonyitott mikodését, melynek eredményeképpen azt
allapitotta meg, hogy az ikercsigas berendezések jobb keverési kapacitast képesek biztositani

egy hasonlé geometriaju egycsigas berendezéshez képest [52].

A berendezés csigaprofilja tetszés szerint alakithatd kiilonboz6 —szallito- €s
keverGelemekkel, valamint gyurdtarcsakkal is. A leggyakrabban hasznlt csigaelemek a 4.

abran lathat6ak.

Szallitoelem Gyurdétarcsak Keverdelem

a A

'

4. dbra: A leggyakrabban hasznalt csigaelemek [56]

A szallitéelemek csigaszarnyakkal rendelkeznek, feladatuk az anyag szallitasa, mig a
szallitoképességet a csiga forgasi sebessége mellett a csigaszarnyak hossza, a menetemelkedés
és a berendezés szabad térfogata is befolyasolja [53]. A gyurotarcsak az olvadék granulalas
egyik legkritikusabb elemei, a részecskék novekedése a gyirdzondban kezdddik el. A

gyurétarcsak kozotti eltolasi sz6g szintén egy meghatarozo érték, ha kis eltolasi sztget
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alkalmazunk, akkor egy szallitelemhez hasonlitanak, mig ha negativat, akkor forditott
anyagaramlast is létre tudnak hozni [54]. Kittikunakorn és téarsai gabapentin (epilepszia és
mellrdk ellen hasznalt gydgyszer) stabilitasat vizsgaltak a gyarotarcsak eltoldsi szogének
fuggvényeben olvadék granulalds soran, mely soran azt talaltdk, hogy 60° eltolasi szdg
alkalmazésa mellett jobban lebomlott a hatéanyag, a kristalyforma megvaltozott és nagyobb
lett a nyomaték, mint 30° esetében [55]. Ez azt mutatja, hogy a nagyobb eltolasi szdg nagyobb
hdstresszt és mechanikai igénybevételt eredményez. A két legfontosabb csigaclemen kiviil
vannak még forditott menetemelkedésti szallitoelemek, keverdelemek €s egyéb ritkabban

hasznalt elemek.

2.2.2.1 A granulalds mechanizmusa

Az olvadék granulalds mechanizmusa 3 szakaszra oszthatd: nukleéciora, ndvekedésre

¢s széttordelddésre (5. abra).

(a) Nedvesités és nukleacio

Kotoanyag

N ité
$o .g. edvesites Magképzbdés
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(b) Koaleszcencia és konszolidacio
- — % — &y
® Konszolidacio

Granulatum magok Koaleszcencia

(c) Kopas és széttordelodés

B
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5. bra: A granulalas mechanizmusa, (a) nukleacio, (b)
novekedes, (c) széttordelodés
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2.2.2.1.1 Nukleécids szakasz

A granulalas legels6é fazisa a nukledcid, amelyben a kezdeti agglomeratumok jonnek
létre. A nukleacios szakasz két részbdl all, a kdtdanyag megolvadasat kdvetd nedvesitésbol,
illetve magabdl a prekurzor magok 1étrejottébél. A folyamatos olvadék granulélas sorén a
szakaszos granulalashoz hasonloan két fajta mechanizmuson mehet keresztiil a nukleécio, ezek
a disztribucios illetve immerziés mechanizmusok (6. abra).

(a) Disztribucios mechanizmus
SO .: ® 00%0
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Porkeverék yag Koaleszcencia
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(b) Immerzidos mechanizmus
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Porkeverék  KotOanyag Immerzid

6. dbra: Nukleécios mechanizmusok a granulalas soran, (a) disztribucid,
(b) immerzid

A disztriblciés mechanizmus sordn a megolvadt kotdanyag eloszlik a porkeverék
szemcseinek felszinén, majd ezek a szemcsék egy nagyobb agglomeratumma allnak ¢ssze, igy
itt egyenletesen oszlik el a kotdanyag a szemcsék kozott. Ezzel szemben az immerzids
mechanizmus alatt a porkeverék szemcséi tapadnak a megolvadt kotéanyag felszinéhez befedve

azt, igy a kotdanyag a szemcsék kozéppontjaban fog koncentralodni.

A disztribicids mechanizmus fog domindlni, amikor a kdtdéanyag viszkozitasa alacsony
és a porkeverék szemcseéi nagyobbak, mint a kotGanyag szemcséi, illetve az immerzios
mechanizmus lesz a meghatarozo, amikor a kotGanyag viszkozitasa nagy €s a porkeverék
szemcsei kisebbek [56]. Mu és Thompson vizsgaltak az olvadék granulalas mechanizmusat egy
ikercsigas granulalon, amely soran arra jutottak, hogy a granuldlé kezdeti szakaszan az
immerzios mechanizmus dominal, késébb pedig a disztribuciés mechanizmus [57]. Tehat a
granulalo kezdeti szakaszan, mikor még nincs annyira megolvadva a kdtéanyag, viszkozitasa
nagy, igy a porkeverék szemcséi ratapadnak a kdtéanyagra (immerziés mechanizmus). Késdbb,
mikor mar teljesen megolvadt a kotdanyag, viszkozitasa alacsony, igy a kdtdanyag jol el tud
oszlani a porkeverék szemcséi kozott és korbe veszi azokat (disztriblcios mechanizmus).
Tovabba Monteyne ¢és tarsai vizsgaltak a porkeverék €s a kotdanyag elegyithetdségét, mint az

olvadék granulalds mechanizmusat befolydsold tényezd, mely soran arra jutottak, hogy ha
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elegyithetd egymassal a kotéanyag és a porkeverék, akkor az immerzidés mechanizmus lesz
elétérben, mig ha nem tudtak elegyedni, akkor pedig a disztribuciés mechanizmus érvényesiil

[58].
2.2.2.1.2 Novekedési szakasz

A nukleaciot koveté szakaszban a granuldtum magok mérete ndvekedni kezd. Az
olvadék granulalas soran ez jellemz6éen a magok olvadt kotéanyag altali 6sszekapcsolddasaval,
koaleszcencidjaval jon létre, majd a létrejott agglomeratum konszolidalodik, tehat a 1étrejovo
olvadt kotdanyag altal Osszetartott granulatum kotései megszilardulnak, igy egy nagy
granulatum szemcse képz6dik. Minél nagyobbak a granulatum szemcsére hat6 kapillaris és a
keverésbol szarmazo erdk, annal er6sebb kotések alakulnak ki benne. Ebbdl fakadoan a
folyamatos olvadék granuldlads soran kevesebb kotOanyagra van sziikség, mint a szakaszos
megvaldsitasanal, hiszen az ikercsigas granulaléban nagyobb mechanikai er6knek van kitéve a

granulatum, mint a szakaszos gyartasnal hasznalt berendezések esetén [59].

2.2.2.1.3 Széttordelodési szakasz

Az utols6 szakasz sordn a létrejott nagyobb granulatumok kopnak ¢€s széttdrdelddnek,

ami Kisebb szemcseméretii granulatumokat eredményez.

A mechanizmus széttdrdel6dési szakaszat mind a Iétrejovo granulatumok folyashatéra,
tehat a plasztikus alakvaltozashoz szilkséges mechanikai fesziltsege, mind a berendezésben
létrejovo erdk szabalyozzak. A folyashatart tobb erd egyiittes hatdsa hatarozza meg, tobbek
kozott a viszkozus erd és a kapillaris erd. Ezek egymashoz viszonyitott aranyat lehet
befolydsolni a kdtdanyag viszkozitasaval, hiszen ha a kdtéanyag viszkozitasa magas, nagy
viszkézus erdket generdl, mig forditott esetben az alacsony viszkozitdsu koétdanyag nagy
kapillaris er6ket hoz Iétre a szemcsék kozott. A kotdéanyag-tartalommal valtoztatasaval pedig

mind a viszkozus er6, mind a kapillaris eré nagysagat lehet befolyasolni.

A granuladtumok szilardsagat a szemcsék 1étrejottét elosegité nukleacios mechanizmus
is befolyasolja. Az immerziés mechanizmussal képzodott granulatumok altalaban magas
igénybevételeknek, mint a disztriblciés mechanizmussal keletkezett granulatumok [60]. Az
immerzios mechanizmussal képzodott granulatumok a képzddésiik mechanizmusanak
koszonhetden tomorebbek, kevesebb {ireg taldlhaté benniik, porozitdsuk kisebb. A
granulatumok szilardsaga és a porozitas kozotti 6sszefuggést Liu és tarsai vizsgaltak, mely

soran arra jutottak, hogy minél kisebb egy granulatum porozitasa, annal szilardabb [61].
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2.2.3 Folyamatos granulalas elonyei a szakaszossal szemben

Az ikercsigas olvadék granulalds tobb szempontbdl is elénydsebb a szakaszos
granulalasi modszereknél. Folyamatos technologia révén jellemezheté mindazzal a kedvezd
tulajdonségokkal, amelyek méar emlitésre keriltek a 2.1.2 fejezetben. Emellett a berendezések
is kiillonbozéek, a folyamatos olvadék granulalasnal alkalmazott ikercsigas berendezésben a
szilard kotéanyag nem csak a késziilék flitése kovetkeztében olvad meg, hanem ehhez hozza
adodik a szemcsék egymason strlodéasa soran keletkezd hd. Ez alapjan mar kisebb homérséklet
bedllitasa is elegendd lehet ennél a folyamatos technologianal, igy kevesebb energiat igényel,
miikodtetése gazdasagosabb lehet [62]. A technologia el6nyeit alatdmasztjdk Lakshman és
tarsai kutatdsai, akik metforminnal végeztek olvadek granulaldst hidroxipropil-celluléz
kotdanyag mellett, ikercsigds berendezésben. Vizsgalataikbol kideriilt, hogy a folyamatos
granulalas mennyi elénnyel rendelkezik a szakaszos gyartashoz képest, féleg a nagy hatéanyag-
tartalmd gyogyszerek esetében [63]. Szintén a modszer hatékonysagat mutatja, hogy mar
®

elérhetd a piacon is folyamatos olvadék granulalassal eldallitott készitmény, az Eucreas

tabletta.

Az ikercsigas granuldlo alkalmazasanak eldonyeit Liu és tarsai is vizsgaltak, mely soran

5 érvet hoztak a berendezés mellett:

A csigakonfiguracio valtozatossaga sokoldaluva teszi a technologiat.
A stacioner allapott folyamat egyenletes termékmindséget biztosit.
Egyedilallo a berendezés hdatadasi képessége a kis keverési térfogat miatt.

A granulalo képes a diszperzids keveresre.

o~ w0

JOl szabalyozhat6 az anyaghOmérséklet és a tartozkodasi id6 a granulalas

paramétereit valtoztatva. [59].

18



2.3 Célkitiizeés

Az irodalmi attekintés alapjan elmondhatd, hogy a folyamatos technologidkat elonyos
tulajdonsagaiknak koszonhetéen a gyogyszeriparban is egyre gyakrabban alkalmazzak
hagyomanyos, szakaszos modszerek alternativajakent. Rdadasul a mai tendenciak azt mutatjék,
hogy a gydgyszeriparban egyre nagyobb rugalmassag sziikséges a kereslet valtozasaira, ami
még jobban elésegiti a folyamatos gyartas kiemelt kutatasi teriiletté valasat. Egy igen igéretes
folyamatos technoldgia az ikercsigas olvadék granulalas. A granulalas az egyik kulcsfontossagu
Iépése a szilard gyogyszerkészitmények eldallitasanak, igy a modszer fejlesztése kiilonds
jelentdséggel bir az ipar szamara is. Bar a folyamatos rendszerek fejlesztését egyre tobb kutatas
vizsgélja, alig van olyan tanulmény, amely akar két folyamatos technoldgia egymashoz
integralasaval foglalkozna, igy az olyan rendszerek fejlesztése, melyek a porkeveréktdl egészen
a tablettakig egy egysegként, folyamatos tizemben tudnak miikddni, az ipar szamara is relevans
lehet.

Munkam soran egy olyan 6sszetett, folyamatos rendszer kialakitasara torekedtem, mely
az ikercsigas olvadék granulalason alapul, és a porkeveréktdl egészen a tablettakig eloallitasaig
folyamatos tizemmodu, valamint egyiitt, integraltan tud miikédni. Célom volt a kiindulasi
porkeverék porfolyasi tulajdonsadgainak és préselhetdségének javitasa, majd a méretndvelés
soran a nagy volumenii gyartas megvalositasa. Emellett célkitiizéseim k6z¢ tartozott in-line
analitika hozzakapcsoldsa a rendszerhez, hogy valos idoben is nyomon tudjam kdvetni a

lejatsz6do folyamatokat és a termék mindségét.
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3 Felhasznélt anyagok

3.1 Hatbanyag

Az olvadék granuladlas soran modellhatéanyagként koffein-anhidratot (BASF,
Ludwigshafen, Németorszag) hasznaltam. A koffein  &sszegképlete  CgH1oN4Ox,
molekulatdmege 194 g/mol. Megjelenése altalaban fehér, szagtalan, keser(i iz(i kristalyos por,
aminek az olvadaspontja jellemzéen 227-228°C, mérsékelten vizoldhato. Elettani hatasai koziil
a kozponti idegrendszer serkentése a legjelentGsebb, tovabba kimutattak vizelethajtd, simaizom
lazitd és kardiovaszkularis hatésait is. Emellett csokkenti a faradtsagot, javitja a szellemi
tevékenységet és fokozza az izmok teljesitéképességét. Elnyljtja a majban metabolizalédd
gyogyszerek hatdsat. Alkalmazzak fajdalomcsillapitok mellett is a dézis, és ezéltal a

mellékhatasok csokkentése céljabdl. A koffein molekula szerkezete a 7. abran lathato.
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7. abra: A koffein molekula szerkezete

3.2 Granulalashoz hasznalt segédanyagok

3.2.1 Kotéanyag

Kotéanyagként polietilén-glikolt (PEG 20 000) (Merck Kft., Magyarorszag)
alkalmaztam az olvadék granulalashoz, melynek atlagos molekulatomege 20 000 g/mol volt. A
PEG 20000 szemikristalyos, vizben kevésbé oldodo, alacsony olvadaspontu (63-66°C)
polimer. A Kisérletek soran hasznalt mennyiségben lubrikansként is funkcionalt. A PEG

altalanos szerkezete a 8. dbran talalhato.
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8. dbra: A PEG altalanos szerkezete, n ~ 454
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3.2.2 Toltéanyag

Toltéanyagként a-laktdz-monohidratot (Granulac® 230, Meggle Pharma, Németorszag)
hasznaltam a kisérletek soran, melynek 6sszegképlete C1oH22011, molekulatdmege 342 g/mol.
Altalaban fehér, édes izfi, szagtalan kristalyos por formajaban lehet vele talalkozni,

olvadaspontja 202°C, vizben jol oldédik. Szerkezete a 9. bran figyelheté meg.
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9. abra: Az a-laktdz-monohidrat szerkezete
3.2.3 Szétejto
A hasznalt szétejt6 a granulalas soran keresztkotésekkel térhaldsitott polivinil-
pirrolidon (PVP) (Kollidon® CL, BASF, Németorszag) volt. A PVP altalanos 6sszegképlete
(CsH9gNO)n, fehér, higroszkopos amorf por forméajaban megtalalhatd. A PVP vizben jol oldédik,
de a térhalositott mdédosulata (PVPP) mar nem oldodik. A 10. abran tuntettem fel a PVP

altalanos szerkezetét.

Q§O
A

10. dbra: A PVP altalanos szerkezete
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4 Alkalmazott médszerek

4.1 A folyamatos rendszer

A granuladtumok és tablettak el6allitasa egy olyan folyamatos, integralt rendszeren
keresztll tortént, amely tartalmazta az adagolast, az olvadék granulalast, az utana sziikséges

hiitést, Orlést (,,regranulalast”) és a tablettazast is (11. abra).

adagold, (2) ikercsigas granulalo, (3) folyamatos hiité, (4) orl6
(,, regranuldlé”) és (5) tablettazo

Az elOkisérletek soran még nem kapcsoltam a tablettdzot a rendszerhez, ekkor a
granulatumokbol Orlés eldtt és utdn vettem mintat, majd a le6rolt granuldtumokbol késébb
gyartottam tablettakat (tovabbra is folyamatos Gizemmaodban). Olyan kisérletet is végeztem,
ahol az 6rl6 helyére egy kamerat épitettem be a rendszerbe, hogy in-line, valés iddben tudjam

kovetni a granulatumok szemcsemeretét.

4.1.1 Adagolé

Az elére 6sszemért és manualisan homogenizalt Kiindulasi, fizikai porkeveréket egy 12 mm
csigaatmérével rendelkez6 ikercsigds adagold6 (DDW-MDO-MT tipusd, Brabender
Technologie, Duisburg, Németorszag) segitségével, gravimetrikus tGzemmddban, allandé
tomegarammal adagoltam a granulalé berendezés garataba. A méretnovelési Kisérletek egy
részét (3 kg/h tomegaram felett) egy nagyobb kapacitasu adagoléval (K-SFS-24 tipusu, K-Tron,
Niederlenz, Svajc) hajtottam végre, mert a kezdeti adagolé mar nem volt képes a kivant

tdmegaramot létrehozni. A fizikai porkeverék dsszetétele az 2. tablazatban lathato.
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2. tablazat: A fizikai porkeverék dsszetétele

Felhasznalt anyag Osszetétel (W/wo)
Koffein 15
PEG 20 000 15
Lakt6z-monohidrat 65
PVPP 5

4.1.2 lkercsigéas granulalé berendezés

A granulalést egy multifunkciondlis, QuickExtruder TS16 tipusu ikercsigas granulalo
berendezésben (Quick2000 Kft., Tiszavasvari, Magyarorszag) vegeztem el. A csigék forgasi
iranya azonos, kialakitdsuk egymasba hatold volt. Atméréjiik 16 mm, hosszuk 40 cm volt, a
kisérletek soran hasznalt csigakonfiguracié a 12. abran lathato.

Poradagolas

Anyagaramlas

4.z6na 3.z6na .z6éna 1.z6na
\\\\\\\\\\\\ .\\ \\\ T VAV N W W, W o
A i IR A T T
' ! ‘ | 1
SzE GyT SzE GyT SzE

12. abra: A hasznalt csigakonfiguracio sematikus vazlata, (SzE) szallité elemek, (GyT) gyurotarcsak
A granulal6 berendezés kamréajaban 4 fiitési zona talalhato, amelyek rendelkeztek sajat,
programozott logikai vezérlével (PLC). Ezek segitségével kiilon-kilon lehetett szabalyozni a
zonakat elektromos flitéssel €s vizes hiitéssel. A kisérletek soran a berendezés els6 3 zoénajaban
beallitott homérsékletet és a csigak fordulatszamat, valamint a hozzajuk tartozd betaplalas
allando témegaramat a 3. tablazatban gyijtottem dssze. A granulalo 4-es zonajat nem flitéttem,
igy is eldsegitve a granuldtumok minél gyorsabb lehiitését és ezzel a részecskék kozotti kotések

megszilardulasat.
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3. tablazat: A kisérletek gyartasi paraméterei

Kisérlet szama ) Bgtéplélés Csiga fordulatszdma Granulalo
tomegarama (kg/h) (rpm) homérséklete (°C)
1 0,5 100 60
2 0,5 100 80
3 0,5 100 100
4 0,5 100 120
5 3 600 120
6 4,5 900 120
7 8 900 120
8 8 900 150

4.1.3 Folyamatos hiitoberendezés

Az elkésziilt granulatumok folyamatos hiitését egy horizontalis, folyamatos, fluidagyas
szaritdval (Quick2000 Kft., Tiszavasvari, Magyarorszag) hajtottam vegre. A berendezésben az
anyagszallitast egy perforalt fémlemez végezte, melyet egy vibracios motor allando
frekvencidval rezegtetett, mikozben a szarit6 levegé alulrdl felfelé aramlott. A berendezés 4
zonara volt felosztva, ezek koziil az elsé 3 zona szaritd levegdjének hdmérséklete beallithato
volt, a 4. zonaban viszont csak szobahémérsekletli levegdt lehetett beallitani. Mivel én hiitési
célokra hasznaltam fel a berendezést, igy a tobbi zonat sem fiitdttem, hanem szobahémérsékletii

levegot alkalmaztam 120 I/perc térfogatarammal.

4.1.4 Orlé (,regranulalo”)

A talméretezett granulatumok ,regranulalasat” egy folyamatos (zemmaodda,
multifunkcios 6rld (Quick2000 Kft., Tiszavasvari, Magyarorszadg) hasznalataval értem el. A
berendezést oszcillacios tizemmodban miikddtettem, 150 1/perc oszcillacios sebesség mellett.

Az 6rl6ben 1év6 szita lyukatmérdje 800 um volt.

4.1.5 Tablettazo

Az 6rolt granuldtumokat egy automata, Dott Bonapace CPR-6 tipusu excenteres
tablettazogép (Limbiate, Olaszorszag) segitségevel préseltem tablettakka. Ez a tipusu tablettazo
rendelkezik egy szenzorral, amely segitségével a bélyegzén mért alsd (Fprssaiss) €s felsod
(Fpres felss) préserdk szamitogépre rogzithetdek. A vizsgalt porkeverékhez tartozo lubrikacios

faktor (R) ezek hanyadosa.
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R — Fprés,alsé (1)

Fprés,felsé’

A tablettdk tomegenek célértéke 600 mg volt, benne 90 mg hatdéanyaggal. A tablettakat

14 mm atmér6ji matricaval gyartottam, a préseroket 5 és 20 kN kozott valtoztattam.

25



4.2 Vizsgélati modszerek

4.2.1 Porok

4.2.1.1 Szemcseméret-eloszlas

A granulatumok, 6r6lt granulatumok és a fizikai porkeverék részecskeméret eloszlasat
mind off-line, mind in-line mérési mddszerekkel elemeztem tdbbek kozétt a d(0,5) értékek
dsszehasonlitasaval. A d(0,5) értéke megadja, hogy a vizsgalt porkeverék teljes térfogatanak
50%-a milyen részecskeméret alatt talalhato.

4.2.1.1.1 Lézer diffrakcid (off-line elemzés)

Az off-line elemzéshez lézer diffrakcios elven miikk6do analizatort (Malvern Mastersizer
2000 tipusu, Malvern Instruments Kft., UK) hasznaltam, 3 parhuzamos elemzést végezve
minden granulatumra. A méres 1,5 bar nyomas mellett zajlott 30 masodpercig, a hattérfelvétel
szintéen 30 méasodperc volt. Egy vibracios mintatartoval tortént a minta analizatorba juttatasa,

melynek intenzitasa 75% volt.

4.2.1.1.2 In-line elemzés

A folyamatos hiit6bél kiaramlo granulatumokat egy vibracids adagoldéra (Fritsch
Laborette 24 tipusu, ldar-Oberstein, Németorszag) vezettem, mikozben egy erre alkalmas
kameraval (acA1920-155um tipusu, Basler ace, Németorszag) felvételeket készitettem a
granulatumokrol. A Milegyetemen tevékenykedd FirePharma Kutatdcsoport kifejlesztett egy
szoftvert, melynek segitségével a képeket azonnal analizalva, in-line, valés idében nyomon

lehetett kOvetni a szemcseméret-eloszlast.

4.2.1.2 Porfolyasi tulajdonsagok

A Hausner arany (H.A.) és a Carr index (C.1.) segitsegével jellemezhet6 porkeverékek

porfolyasi tulajdonsaga. A Hausner arany a tomoritetlen (pt) és a tomdritett (p) halmazstiriség

hanyadosa.
H. A= % (2)

A Carr index szintén a tomdritetlen (py) és a tomoritett (pn) halmazsiiriiségbdl

szamolhato, igy mindkett6t megadtam.

C.1.= 100 (1 - %) (3)
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A tomdritetlen halmazsiiriiséget egy 250 ml-es mérohenger segitségével mértem meg,
adott, altaldban 100 g témegli anyagot (amennyiben kevesebb allt rendelkezésemre, Ugy az
Osszes meglévo anyagot) belemérve leolvastam a hozza tartozo térfogat értékét. Ezutan egy
méréberendezésbe (Erweka SVM12) raktam a méréhengerrel egyiitt az vizsgalt anyagot és 10,
500, majd 1250 lelitéssel tomdritettem azt, majd leolvastam az aktudlis térfogat értékeket. Mivel
az 500 ¢és 1250 leiitést kovetd térfogatok kiilonbsége kisebb volt, mint 2 ml, az 1250 leiitést
kovetden leolvasott térfogatot vettem tomoritett térfogatnak. A H.A. és C.l. értékeket a
kiindulasi porkeverékre és a granuldtumokra is kiszamitottam. A 4. tblazatban megtalalhatoak

a megfelel6 Hausner aranyhoz és Carr indexhez tartozo jellemz6 porfolyasi tulajdonsagok.

4. tablazat: Porfolyasi tulajdonsagok jellemzése

Porfolyasi tulajdonsag Hausner arany (-) Carr index (%)
1,00-1,11 1,00-10,00
1,12-1,18 11,00-15,00

Elég jo 1,19-1,25 16,00-20,00
Tiirheto 1,26-1,34 21,00-25,00
Gyenge 1,35-1,45 26,00-31,00
1,46-1,59 32,00-37,00

>1,60 >38

A fizikai porkeverék és a granulatumok porfolyasi tulajdonsagat egy 15 mm atméréji
tolcsérbol valod kifolyasi idejiik mérésével is jellemeztem 3 parhuzamos mérés soran. Ezutén,
(amennyiben a mérést nem 100 g anyaggal végeztem el) a kifolyasi idoket aranyositottam 100

g-ra.
4.2.1.3 Hokamera

A granulalas soran mind az ikercsigas granulald, mind a bel6le kijové granulatumok és
mind a folyamatos hiitébdl kidramlo granulatumok hdmérsékletét vizsgaltam egy erre alkalmas
hékameraval (FLIR T660 tipust, FLIR Systems, Wilsonville, Oregon, USA). Az eredményeket

kontakthdmérdvel ellendriztem.

4.2.1.4 Péasztazo elektronmikroszkdp

A vizsgalt mintakat kétoldali szén ragasztoval egy réz mintatartéra rogzitettem és a
mérés el6tt arannyal porlasztottam be egy JEOL 1200 tipust (JEOL, Tokio, Japan) készulék
segitségével. A mintaelokészitést kovetéen egy JEOL JSM-6380LA tipusu pasztazd
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elektronmikroszkdp — angolul Scanning Electron Microscope (SEM) — (JEOL , Tokid, Japan)
segitségével vizsgaltam a kiindulasi porkeverék, a granuldtumok és az 6rolt granuldtumok
morfologiai tulajdonségait. A méreés nagyvakuum alatt, 11 mm mintatavolsag mellett és 10 kV

gyorsité fesziiltség alkalmazasaval tortént.
4.2.2 Tablettak

4.2.2.1 Mechanikai szilardsag

4.2.2.1.1 Torési szilardsag

Az elkészitett tablettakat egy torési szilardsag mérésére alkalmas berendezésbe (Dr.
Schleuniger THP-4M tipusu, Dr. Schleuniger Productronic, Svajc) helyeztem és parhuzamos
mérések soran vizsgaltam, hogy mekkora eré sziikséges a tablettdk széttoréséhez. Akkor

talaltam megfelelének egy tabletta szilardsagat, ha az eltoréséhez sziikséges eré a 80 N-t elérte.

4.2.2.1.2 Kopas

A kopési veszteséget Ugy hataroztam meg, hogy egy erre alkalmas késziilékbe
(PharmaTest PFTE) helyeztem 10 db. tablettat, majd agy allitottam be a paramétereket, hogy
100 fordulatot végezzenek a dobban. A tablettak tomegét a vizsgalat el6tt (mezd) €S Utan (Myeg.)
is lemértem, majd a kiilonbségiikbdl kiszamitottam a kopasi veszteséget.

Kopasiveszteség = 100 (M) @

Mpezd.
4.2.2.2 Kioldbdas

A tablettakat egy kioldd késziilékben (Hanson SR8-Plus) is vizsgaltam. A mérés 900 mi
térfogatban, 37 =+ 0,5°C-ra temperalt vizfiirdében, kioldokozegként desztillalt viz
alkalmazésaval tortént. A kioldodashoz USPll-es szabvanyu lapat kever6ét alkalmaztam,
melynek forgasi sebességére 50 rpm volt beallitva. A mérések 2 orat vettek igénybe, ezalatt 14
mintavétel tortént egy UV-VIS spektrofotométer (Agilent 8453 tipust) alkalmazésaval, ahol
on-line, 272 nm-es hullamhosszon tértént a hatdanyag mennyiségi analizise 1 mm-es Uthosszu
kivettdkon keresztil. A mért abszorbancidkbol a koncentraciokat egy elore elkészitett

kalibracio segitsegével szamoltam.
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5 A Kisérletek eredményei és értékelésuk

5.1 Kiindulasi porkeverék vizsgélata

Munkémat a kiindulasi porkeverék vizsgalataval kezdtem. Elemeztem a szemcseméret-
eloszlast, a porfolyasi tulajdonsagokat és morfologiat, majd a keverékbdl késziilt tablettak

mechanikai szilardsagat is vizsgaltam.

A szemcseméret-eloszlast off-line, 1ézer diffrakcids elven mikoddé analizatorral

vizsgéltam. A 13. &bréan lathaté a merés eredménye.
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13. abra: A kiindulasi porkeverék szemcseméret-eloszlasa

Az abran megfigyelhetd, hogy a kiindulasi keverék polimodalis eloszlassal rendelkezik.
A 800 um-nél 1évé csucs a porkeverékben talalhatdo PEG-re jellemz6, a 130 um-nél lathato
cstcs a koffein, mig a 30 pm-nél 1évo tartomanyban a kisszemcsés toltGanyag és a szétejtd

talalhato.

A porkeverékre jellemz6 morfologiat pasztazo elektronmikroszkoppal készitett képeken

is vizsgaltam. Ezek a 14. abran lathatdak.

e |
-

18kV X568 o 1S 3 18kVU X188 188mm

14. &bra: Pdsztazo elektronmikroszkopos felvételek a kiindulasi porkeverékrdl (a)
50x és (b) 100x nagyitasban
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A felvételeken is megfigyelhetd a tobbféle szemcseméret és a kisméretii porfrakcio
jelenléte, igy feltehetdleg a tobbféle szemcseméret fajtazodashoz vezet, mig a Kisszemcsés

hanyad miatt a porkeverék rosszul gordil.

A porkeverék porfolyasi tulajdonsagait a Carr indexszel és a Hausner arannyal
jellemeztem. A Carr index 28,65% volt, mig a Hausner arany 1,40-nek adodott (9. tablazat).
Ezek alapjan a kiindulasi porkeverék valoban gyenge porfolyasi tulajdonsagokkal rendelkezik,
megerdsitve a korabbi feltételezésemet. Rossz gordiilekenységét az anyag kifolyasi vizsgalata
is alatamasztotta. A porkeverék olyan rosszul gordult, hogy Utdgetés és rdzogatas hatasara sem

folyt ki a 15 mm atméréji tolcsérbol.

A kiindulasi porkeverékbdl tablettakat is készitettem, és a mechanikai tulajdonsagaikat
vizsgaltam. A tablettazasra jellemz6 R érték minden esetben megfelelé volt (R > 0,9), ami azt
mutatja, hogy a PEG 20 000 kotéanyag 15%-0s mennyisége a porkeverekben lubrikansként
viselkedik, igy nincs szikseg mas lubrikdns (pl. magnézium-sztearat) hozzdadasara a
rendszerhez egy kovetkezd technologiai l€pésben. A mért torési szilardsagok kiilonb6zo
préser6knél a 15. abran vannak abrazolva.
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15. &bra: A4 kiinduldsi porkeverékbdl gydrtott tablettdk torési szilardsagai

A kiindulasi porkeverékbdl gyartott tablettak gyengék voltak, sokszor a lemérésiik is
kihivas volt, mivel kézbe veve azonnal szétestek. Torési szilardsaguk a préseré novelésevel

novelheté volt, azonban az &ltalam meghatarozott 80 N-os hatarértéket (az &bran pirossal
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jelolve) még nagyon nagy préser6knél sem tudtam elérni. A kopasi vizsgalat soran a tablettak

teljesen szétestek, ami szintén a tablettak rossz mechanikai szilardsagat timasztja ala.

A vizsgalatok alapjan lathatd, hogy a kiindulasi porkeverék porfolyasi tulajdonséagai es
préselhetdsége is rossz. Ez alapjan kijelenthetd, hogy sziikség van a kiinduldsi porkeverék
granulélasara, hogy ezeket a tulajdonsagokat javitani lehessen, valamint a fajtazddas esélyét is
csokkenteni tudjuk.
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5.2 Elokisérletek

A FirePharma Kutatdécsoport mar kordbban foglalkozott olvadék granulalassal, mely
soran sikerrel alkalmazott PEG 20 000 kotdéanyagot, ami viszont elnyujtott kioldodasu
tablettakhoz vezetett [64]. Munkam célja azonnali Kioldodasu tablettdk gyartasa volt, igy
elokisérleteket végeztem azért, hogy megvizsgaljam, a PEG 20 000 kétdanyag alkalmas lehet-
e erre. Célom volt, hogy feltérképezzem a tablettdk mechanikai szilardsaga, kioldddasa,
valamint a tablettdzas soran alkalmazott préserd kozotti kapcsolatot. Az eldkisérletek soran a
kiindulasi porkeveréket 0,5 kg/h tdmegarammal, 100 rpm csigafordulatszam mellett és 120°C
granulalasi hdmérséklet alkalmazdsaval granuldltam. A granulatumokat ezutan 6roltem ¢€s

kiilonb6zd préserdvel tablettdztam, majd vizsgaltam a tablettak tulajdonsagait.

Eloszor a tablettdk torési szilardsagat vizsgaltam kiilonboz0 préseroknél. Az
eredmények a 16. abran lathatoak.
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16. &bra: A préserd hatdsa a torési szilardsagra
A Kiindulasi porkeverékkel ellentétben a granulatumbdl készitett tablettaknal mar
alacsony préserdnél is sikeriilt nagymertékben javitani a torési szilardsagot, 80-100 N-t elérni
(az abréan pirossal jelolve a 80 N-os hatarérték). Az R értéke tovabbra is megfelel volt, tehat a

granulalas utan sincsen sziikseg tovabbi lubrikans hozzaadasara.

A kiilonbozd préser6knél gyartott tablettak kopasi vizsgalatait is elvégeztem, melyek

eredményeit az 5. tablazatban foglaltam 6ssze.
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5. tablazat: A préserd hatdsa a kopasi veszteségre

Vizsgalt anyag Kopasi veszteseg (%)

Fizikai keverék nem mérhetd
Granulatum (5 kN préserdvel tablettdzva) 0,07
Granulatum (10 kN préserdvel tablettdzva) 0,05
Granulatum (20 kN préserdvel tablettdzva) 0,13

Az eredmények joval 1% alatt vannak, igy kopas szempontjabol megfeleld tablettakat
sikeriilt gyartani minden esetben, mar alacsony préserdk esetén is. Sot, a tablettdk mechanikai
tulajdonsagai olyan jok, hogy akar egy kovetkez6 1épésben bevondsra is alkalmasak lennének,

mivel kopasi veszteségik kisebb, mint 0,3%.

Végiil a kiilonboz6 préserdkkel gyartott tablettak kioldodasat is vizsgaltam, aminek
eredménye a 17. abran lathato.
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17. &bra: A préserd hatdsa a tablettik kioldoddasdra
Az FDA szabalyozasa szerint, ha egy tabletta 30 percet kdvetden legalabb 85%-0s
kioldodast ér el (az abran pirossal jelolve), akkor azonnali kioldodast [65]. Igy 5 és 10 kN
préserénél a tablettak azonnali kioldodasuak, mig a 20 kN-nal gyartott tablettak minimalisan

elnyujtottabb kioldédasuak voltak.
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A vizsgalatokbol kideriilt, hogy sikeriilt megfeleld beallitast taldlnom, ahol a préserd
értéke 5 kN volt. Ennél a beallitasnal a tablettak mechanikai szilardsaga megfelel6 és a

kioldodasuk azonnali volt.
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5.3 Kisérletek a granulalasi homérséklet hatasanak vizsgalatara

Az olvadék granuldlas szempontjabdl az egyik legfontosabb folyamatparaméter a
granulalas homérséklete, ezért kisérleteket végeztem ennek hatasanak vizsgalatara. A kisérletek
soran 60 és 120°C kozott valtoztattam a granulalas hoémérsékletét 0,5 kg/h tomegaram mellett,
100 rpm csigafordulatszammal (a 3. tablazatban 1-4. kisérlet). Ezutdn vizsgéaltam a
granulatumokat majd a bel6liik gyartott tablettakat is, hogy kivalasszam a legoptimalisabb

granulalasi homérsékletet.

5.3.1 Hiitoberendezés kapacitasanak vizsgalata

Meérés soran hdkamera segitségével vizsgaltam a granuladldo berendezésen beallitott
hémérséklet és a granuldlobol kilépd anyag kozotti viszonyt, de foként a folyamatos hiitd
kapacitasat teszteltem. 120°C granulalasi hdmérséklet alkalmazasa mellett a granulalo, a kilépd

anyag és a hiitott anyag hOmérsékletét a 18. abran mutatom be.

18. abra: (4) a granuldlobdl kiléps anyag, (b) a hiitébdl kilépd anyag és (c) a granulald
homérséklete (120°C granuldlasi homérséklet alkalmazdsa soran)

A granulatumok homérsékleteit hiités el6tt és utan a 6. tAblazatban foglaltam 6ssze.

6. tAblazat: A granulatumok hémérséklete hiités eldtt és utan

Bedllitott granulalasi A granulatumok A granulatumok
homérséklet homérséklete hités elott homérséklete hiités utan
(:C) (C) (C)
40 30 23
60 45 24
80 55 25
100 70 27
120 90 27

A hékameraval mért homérsékleteket a kisérlet kozben kontakthémérovel is validaltam,
és megegyezd értékeket kaptam. Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a hdékamera
megfeleléen miikodott, és a folyamatos hiitd kapacitasa megfeleldnek bizonyult, minden

esetben sikeriilt szobahdmérséklet kdzelébe lehiiteni az anyagot.
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5.3.2 Granulatumok vizsgalata

5.3.2.1 Szemcseméret-eloszlas

5.3.2.1.1 Lézer diffrakcio (off-line elemzés)

Eloszor off-line, lézer-diffrakcidval vizsgédltam a gyartott termékeket. A 19. abréan
talalhaté a kiilonboz6 homérsékleteken gyartott granuldtumok (a), valamint az 6rolt

granuladtumok (b) szemcseméret-eloszlasa.

4
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19. abra: A szemcseméret-eloszlasa a kiindulasi fizikai keveréknek és a kiilonbozd hémérsékleteken
gyartott granuldtumoknak (a) ériés elétt és (b) drolés utin

Az eredményekbdl lathato, hogy az 6rlés eldtti granulatumok esetében is megfigyelhetd
a szemcsemeret ndvekedése, azonban itt nem tudtam meérni a nagyobb granulatumokat. Az
orlést kovetéen nem volt ilyen probléma, itt is megfigyelhetok ugyanazok a tendencidk, az
atlagos szemcseméret novekedett (7. tablazat), és a granulalasi hOmérséklet pozitiv hatassal volt
erre a folyamatra, 120°C-on értem el a legnagyobb szemcseméret novekedest a kiindulasi
porkeverékhez képest. Tovabba a granulalds csokkentette a kis szemcseméretii frakciot,

kiilonosen magas hdmérsékleten, monomodalis szemcseméret-eloszlashoz vezetett.

7. tablazat: A kiindulasi porkeverék és a kiilonbozé hémérsékleten gydrtott granulatumok d(0,5)
értékei Orlés utan

Vizsgalt anyag d(0,5) (um)

Fizikai keverék 157 +8,5
Granulatum (60°C-on gyartott) 320+ 10,0
Granulatum (80°C-on gyartott) 365+17,1
Granulatum (100°C-on gyartott) 472 +136,5
Granulatum (120°C-on gyartott) 696 + 70,0
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5.3.2.1.2 Keépelemzés (in-line)

A granuldtumok szemcseméret-eloszlasat ezutan in-line, valdés id6ben is nyomon
kdvettem 80, 100 és 120°C granulalasi hdmérsékletek esetén. Az eredmények a 20. abran és 8.

téblazatban vannak.

9
Granulalasi
8 1| nomersaercey | 4O (m)
7 80 1019 + 66,2
- 6. 100 241 £78,5
X 120 2588 £ 988
5
-
gn 4
° -~
IR
-3
= 2 1
1 .
ﬂ T — T
10 100 1000
Részecskeméret (pm)
—380°C 100 °C ——120°C |

20. abra: A4 kiilonbozé hémersékleten gyartott granulatumok szemcseméret-eloszlasa (in-
line mérés)

Az in-line képelemzés eredményei ugyanazt a tendenciat mutatjak, mint az off-line
mérés, a granuldtumok szemcseméret-eloszlasa novekszik a szemcseméret ndvelésevel.
Azonban az off-line mérés eredményeivel 6sszehasonlitva lathato, hogy az in-line eredmények
sokkal nagyobb szemcseméreteket mutatnak. Ez annak kdszonhetd, hogy a 1ézer-diffrakcios
mérés soran nem tudtam mérni a nagyobb szemcseket, igy az in-line mérés egy megfeleld
kiegészit6 mérésként szolgalt a nagy szemcseméretii granulatumok mérésére. Tovabba a mért
szemcseméreteloszlasokbdl granulatumok mindségére is lehet kovetkeztetni, tehdt a modszer

alkalmazhat6 a folyamat valos idejii nyomon kdvetésére, ellendrzésére.

5.3.2.2 Porfolyasi tulajdonsagok

Ezutdn a kiindulasi porkeverék és a Kkulonboz6é homérsékleten gyartott, le6rolt
granulatumok porfolyasi tulajdonsagait vizsgaltam, melynek eredményeit a 9. tablazatban

foglaltam Ossze.

37



9. tablazat: 4 granuldldasi homérséklet hatasa a porfolydsi tulajdonsagokra

Vizsgéalt anyag ﬁ?slgg;ieig? C.l. H.A. tEIc;;fgc%ésgig
Fizikai keverék nem mérhetd 28,65 1,40 gyenge
Granuladtum (60°C-on gyartott) | 8,503 + 0,148 21,62 1,28 tiirhetd
Granulatum (80°C-on gyartott) | 4,481 + 0,080 13,17 1,15
Granulatum (100°C-on gyartott) | 4,671 + 0,068 10,45 1,12
Granulatum (120°C-on gyartott) | 4,442 £ 0,015 8,17 1,09

Az eredményekbdl lathaté, hogy sikeriilt javitani a fizikai keverék porfolyasi

tulajdonsagait a granulalas révén. A hémérséklet emelésével egyre jobb porfolyasi tulajdonsagu

5.3.2.3 Morfoldgia vizsgalata

=z =7

A kiindulasi anyag és az 6rolt granulatumok morfologiai tulajdonsagait pasztazo

elektronmikroszkopos képeken vizsgaltam, amiket a 21. dbran 0sszegeztem.

21. Abra: Pasztazo elektronmikroszkdpos felvételek 50x nagyitasban

(a) a kiindulasi porkeverékrdl (b) a 60, (c) a 80,(d) a 100 és (e) a
120°C-on elddllitott 6rolt granulatumokrol
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A képek alapjan elmondhatd, hogy a szemcseméret ndvekedése és a granulatumok
képz6dése mar 60°C-on elindult, de ott még nem olyan hatékony, mint a magasabb

homérsékleteken.
5.3.3 Tablettak vizsgalata

5.3.3.1 Mechanikai szilardsag

A kiilonb6z6 homérsékleten gyartott granuldtumokbol tablettdkat préseltem — az
elokisérletek alapjan — 5 kN préser6t alkalmazva, majd a tablettak mechanikai tulajdonsagait a
10. tablazatban 6sszegeztem.

10. tdblazat: A kiilonbozé hémérsékleten eléallitott granulatumokbdl préselt tablettak mechanikai
tulajdonsagai

Vizsgalt anyag Kopési((;sszteség Torési szilardsag (N)

Fizikai keverék nem mérhetd nem mérhetd
Granulatum (60°C-on gyartott) nem mérhetd nem mérhetd
Granulatum (80°C-on gyartott) 0,09 65,8 £5,19
Granulatum (100°C-on gyartott) 0,08 75,7 £4,73
Granulatum (120°C-on gyartott) 0,07 93,5+1147

A torési szilardsag vizsgalatanal a fizikai keverékhez hasonldéan a 60°C-on gyartott
tablettak is nagyon gyengek voltak, az eltorésiikhoz olyan kis erd volt sziikséges, hogy nem
lehetett mérni. 80 és 100°C-on mar mérheté volt a torési szilardsag, erOsebb tablettak
keletkeztek, azonban az altalam meghatarozott 80 N-os hatarértéket csak a 120°C-on gyartott
tablettak érték el.

A kopasi vizsgalatok sordn a fizikai keverék és a 60°C-on gyartott tablettdk porra
tordel6dtek a méréberendezés dobjaban. 80°C-t0l kezdve minden esetben nagyon jo kopaési
vesztesegeket kaptam, filmbevonasra is alkalmas (kopasi veszteség < 0,3%) tablettakat sikerdilt

gyartani.
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5.3.3.2 Kioldbdas

A 80-120°C-on gyartott granulatumokbdl préselt tablettaknak (melyek mechanikai
szilardsaga mar jelent6sen javult a kiindulasi porkeverékb6l gyartotthoz képest) vizsgaltam a
kioldodast is, a 22. abrén lathatoak az eredmények. A vizsgalt tablettdk azonnali kioldddast

mutatnak mindharom hémérsékleten vizsgélva.
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22. abra: A kiold6das vizsgalat soran kapott eredmények

Bar a tablettak kioldddasa és a kopasa mindharom esetben (80, 100 és 120°C granulalasi
homérsékletnél) megfeleld volt, a vizsgalatok soran a 120°C-on gyartott granulatumok
porfolyasi tulajdonsaga volt a legjobb (kitling), és a granulatumokbdl készitett tablettak torési
szilardsaga csak ezen a hdmérsékleten érte el az altalam meghatarozott 80 N-0s hatarértéket.
gy ezt a hémérsékletet valasztottam a méretnovelési kisérletekhez, mivel egy robusztus

rendszer megalkotasa volt a célom.
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5.4 Meéretnovelési kisérletek

Egy gyartas sordn az egyik legfontosabb feladat a méretndveles kivitelezése, ezért
Kisérleteket végeztem ennek megvaldsitasara, amit tobb Iépésben (3. tablazat, 5-7. Kisérlet)
val6sitottam meg egészen 8 kg/h gyartési sebességig, mikdzben a csiga fordulatszdmat a
tomegadrammal aranyosan ndveltem, amig az altalam hasznalt granulalo ezt lehetévé tette. A 8
kg/h-s Kisérlet sordn arra lettem figyelmes, hogy a granulalas hatékonysaga csokken, az
eldallitott granulatumok porszeriiek voltak, szemcseméretiik csokkent. [gy egy Gjabb kisérletet
végeztem a 8 kg/h-s adagolasnal és megemeltem a hémérsékletet 150°C-ra (4. tablazat, 8.
Kisérlet).

5.4.1 Hiitoberendezés kapacitasanak vizsgalata

A kisérletek soran mind hékameraval, mind kontakthdmérdvel vizsgaltam, hogy a hiitd
képes-e lehiiteni a nagyobb tomegaramu granulatumokat is. Az eredmények alapjan minden
esetben sikertilt lehiiteni a granulatumokat szobahdmérséklet kozelébe (25-27°C), igy a hiité

kapacitasa megfelelonek bizonyult a nagyobb léptékii gyartashoz is.
5.4.2 Granulatumok vizsgalata

5.4.2.1 Szemcseméret-eloszlas

5.4.2.1.1 Lézer diffrakcid (off-line elemzés)

Legel6szor off-line elemeztem a méretndvelésnel kapott granulatumok szemcsemeret-

eloszlasat, melynek eredményei a 23. abran és a 11. tablazatban lathatoak.
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23. &bra: A szemcseméret-eloszldsa a kiinduldsi fizikai keveréknek és a kiilonbozd
gyartasi sebességgel eléallitott (6rélt) granulatumoknak
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Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy a tomegaramot novelve csokkent a
granuldtumok szemcsemérete. A szemcseméret csokkenése azzal magyarazhatd, hogy Kisebb
tartozkodasi ideje miatt a méretndvelt gyartas soran az anyag nem tudott olyan hatékonysaggal
granulalédni, mint kisebb tomegaramoknal. Azonban a kapott szemcseméreteket meg igy is

megfelelonek talaltam, fleg a kiindulasi porkeverékkel 6sszehasonlitva.

5.4.2.1.2 Képelemzés (in-line)

Az in-line szemcseméret elemzést 0,5 és 3 kg/h tdmegaram mellett vizsgaltam. A

vizsgélat eredményei a 24. &bran és a 12. tablazatban vannak.
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24. abra: A 0,5 és 3 kg/h gydrtasi sebességgel eléallitott granulatumok
szemcsemeret-eloszlasa (in-line méres)

Itt is lathatd, hogy az in-line nagyobb részecskemeéreteket mértem, mint az off-line
mérés soran, de most is hasonld tendencia figyelheté meg, hogy a tdmegiram ndvelésével

csokken a szemcseméret.

5.4.2.2 Porfolyasi tulajdonsagok

Ezutan a méretndvelés porfolyasi tulajdonsagokra gyakorolt hatasat is vizsgaltam,

melynek eredményei a 13. tablazatban megtalalhatéak.
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13. tdblazat: A méretnovelés hatdsa a porfolyasi tulajdonsagokra

Gyartasi paraméterek e 1 e -
Tomegaram | Fordulatszam | Homérséklet ﬁg’slggs‘el:; C.l. |HA. tﬁgﬁg(%z;'
(kg/h) (rpm) (C) P i
Fizikai keverék nem mérheté | 28,65 | 1,40 gyenge

0,5 100 120 4,442 + 0,015 | 8,17 | 1,09

3 600 120 4,646 £ 0,038 | 8,68 | 1,10

4,5 900 120 4582+0,014 | 9,78 | 1,11

8 900 120 6,123+ 0,051 | 12,35 | 1,14

8 900 150 4,729+0,170 | 9,39 | 1,10

A vizsgalat eredményei alapjan, a porfolyasi tulajdonsagok a méretndveléssel nem
valtoztak nagymértékben. Az esetek tobbségében kitlind porfolyasi tulajdonsdgot lehetett
elérni, azonban a 8 kg/h gyartasi sebesseg mellett, 120°C-on kissé elkezdtek romlani a
porfolyasi tulajdonsagok (bar az anyag tovabbra is j0 kategoriaba tartozott). Ugyanennél a
gyartasi sebességnél magasabb hémérsékleten, 150°C-on granuldlva az anyagot a porfolyas

ismet kivalo volt.
5.4.2.3 Morfoldgia vizsgalata

Az  6rolt esetben is  pasztazo

25. dbra: Pasztazo eIektronmlkroszkopos felvételek 50x nagyltasban (@ a
kiinduldsi porkeverékrdl és a 120°C-on (b) 0,5, (c) 3, (d) 4,5 és (e) 8 kg/h
gyartasi sebesseggel eléallitott orolt granulatumokrol, valamint (f) a
150°C-on 8 kg/h gydrtasi sebességgel eléallitott 6rolt granulatumokrol
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A képeken is megfigyelhetd a nagyobb tomegdramoknal a kisebb részecskék
megjelenése, azonban a granulatumok megjelenése minden esetben jol lathatd, és az atlagos

szemcseméret tovabbra is nagyobb a kiindulasi porkeverékhez képest.
5.4.3 Tablettak vizsgalata

5.4.3.1 Mechanikai szilardsag

A méretndvelés soran gyartott granuldtumokbdl most is tablettakat préseltem 5 kN

préserdvel, az eredmények a 14. tablazatban vannak.

14. tdblazat: A kiilonbozé gyartasi sebességgel eldallitott granuldatumokbdl préselt tablettak
mechanikai tulajdonsagai

Cyartasi paraméterek Kopasi vesztesé Torési
Tomegaram | Fordulatszam | Hoémérséklet P (%) g szilardsag (N)
(kg/h) (rpm) ()

Fizikai keverék nem mérhetd nem mérhetd

0,5 100 120 0,07 93,5+ 11,47

3 600 120 0,01 83,3 + 10,03

4,5 900 120 0,12 88,2 + 8,07

8 900 120 0,25 63,2 £ 10,76

8 900 150 0,13 85,4 + 18,65

Az eredményekbdl latszik, hogy a méretndvelés soran a tablettdk mechanikai
tulajdonsagai egészen 4,5 kg/h-s gyartasig nem valtoztak szamottevéen és megfeleldek voltak.
8 kg/h-nal 120°C-on azonban elkezdett leromlani a tablettak torési szilardsaga, megnétt a
kopasi vesztesége. Ezen a hdmérséklet megemelése 150°C-ra ismét segitett és visszaallitotta a
megfeleld torési és kopasi értékeket. gy a gyartasi sebességet a tobbszorosére novelve, 8 kg/h
gyartasi sebesség alkalmazasaval is sikeriilt megfeleldé mechanikai szilardsagh tablettakat

gyartanom.

5.4.3.2 Kioldodas

Ahhoz, hogy a méretndvelést sikeresnek mondhassam, még meg kellett vizsgalnom,

hogy ennél a nagy, toébbszdrdsére ndvelt tomegaramnal is azonnali-e a hatéanyag kioldodasa,
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ezért elvégeztem a 8 kg/h gyartasi sebességgel és 150°C-on készitett granulatumokbol gyartott
tablettak kioldodasi vizsgalatat. A 26. abrén lathatoak a kioldddasi vizsgalatok eredményei.
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26. abra: A méretndvelés soran gyartott tablettak kioldodasi profilja

Az eredményekbdl lathatd, hogy 8 kg/h gyartasi sebesség mellett 150°C-on, nagy
volumenii termelés soran azonnali kioldodasU tablettakat sikeriilt gyartani, igy elértem a

munkam 6 céljat.
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6 Osszefoglalas

Bar a folyamatos technoldgiak egyre nagyobb teret nyernek a gyodgyszeriparban,
széleskorl elterjedésiik még lassu folyamat, alapos kutatast igényel. Kiemelten fontos az olyan
Osszetett rendszerek fejlesztése, amelyek egy egységként, folyamatos Uzemben tudnak
muikddni. Az ikercsigds olvadék granulalas egy kiilonosen igéretes modszer, mely kulcslépése
lehet szilard gyogyszerkészitmények eldallitdsanak. Folyamatos technologia révén az
ikercsigas granulalo is 6sszekapcsolhatdé mas, szintén folyamatos rendszerekkel, igy 0sszetett

rendszereket hozva létre, azonban ilyen téren még kevesebb publikécié sziiletett.

TDK munkam célja egy olyan, ikercsigds olvadék granulalason alapul6é 6sszetett
rendszer létrehozasa volt, mely a poradagolastdl egészen a tablettazasig egy egységként,
folyamatos lizemméddban miikodik. Kiilonds hangsulyt fektettem a rendszer méretndvelésére,

valamint az in-line, valds idejii nyomon kovetésre is.

Munkam soran sikerrel alkottam meg egy integralt, folyamatos rendszert, mely
tartalmazta az olvadék granulalast koveté folyamatos hiitést, 6rlést (,regranulalast™) és
tablettazast is. Alkalmazésaval javitani tudtam a kiindulasi porkeverék porfolyasi
tulajdonsagait és préselhetoségét. A rendszer alkalmazasaval eldallitott tablettak megfeleldek
voltak, nagy torési szilardsaggal, kis kopasi veszteséggel és azonnali kioldodassal rendelkeztek.
A tablettazas soran az is bebizonyosodott, hogy a kdtéanyag 15%-0s mennyisége a keverékben
lubrikansként viselkedik, igy nincs sziikség a tablettazas elott egy plusz technologiai lépésre,

ahol hozzaadjak a szukséges lubrikanst a keverékhez.

A szemcseméret-eloszlast in-line is nyomon tudtam kévetni képelemzés segitsegével,
az eredmenyek azonos tendenciat mutattak az off-line mérés eredményeivel. Amellett, hogy a
maodszer egy Kiegészité mérésként funkcionalt a nagyméretli granulatumok szemcseméretének
mérésére, segitségével valos idében tudtam kovetni a folyamatot, ellendrizve a granulatumok
mindségét.

Végila méretndvelési kisérleteket is sikerrel végeztemel, 0,5 kg/h témegaramrol 8 kg/h
tomegaramra sikeriilt novelni az adagolast a termék mindségének romlasa nélkiil. Tovabba a
kisérletek alatt hdkameraval és kontakthdmérével megbizonyosodtam arrol, hogy a folyamatos

hiitd kapacitasa a méretndvelés soran is megfeleld volt.

A jovOben szeretném a granulatumok hatdanyag-tartalmanak egységességét, illetve

egyéb fizikai jellemz6it in-line, valés idében nyomon kovetni (példaul NIR és Raman
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spektroszkopia alkalmazasaval), majd akar a kapott eredményekbdl visszacsatolni a rendszerre,
ezzel is biztositva a folyamat optimalis miikkodését. Valamint tervezek olyan kisérletet is
elvégezni, ahol az alacsony olvadaspontti kotéanyagot mar olvadt allapotban juttatom be az

ikercsigas granulaléba, és megvizsgalni, ez miben véltoztatja meg a folyamatot.
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