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1. Bevezetés

A szilard gyogyszerformak preformulécios vizsgdlatainak fontos részét képezik a
duzzadasi erdk vizsgalata. Ezen vizsgalatok mechanikai erdk valamint elmozduldsok
mérésére vezethetdk vissza.

Napjainkban a méréstechnika mar teljesen szamitdgépesitett, melynek legnagyobb
elénye a mérési eredmények szoftverekkel tamogatott kiértékelése mind on-line, mind
off-line médon. A mérési adatok szamitogépes kiértékelésének lehetdsége fontos

1épcsdfok a gyogyszergyartasban is nagy szerepet jatszo mindségbiztositasban.

2. Célkitiizések

Disszertaciom célja olyan szamitogépes mérd és kiértékeld rendszer megvalositasa, mely
lehetové teszi a bevezetoben emlitett dinamikai vizsgalatok elvégzését. Ez komplex
fejlesztési feladatot jelent, ahol a gyogyszer-technologiai ismeretek mellett, mechanikai,
elektronikai, illetve szoftvertervezési és fejlesztési ismeretek is sziikségesek a sikerhez.

A fentiek alapjan a célkitiizéseim a kovetkezdk voltak:

e Olyan szoftver rendszer kifejlesztése a felmiiszerezett tablettazd gép (Korsch
EKO, Emil Korsch Maschinenfabrik, Berlin, Germany) szamara, amely lehetové
teszi a felsd ¢és also bélyegzd erdprofiljanak, valamint a felsé bélyegzd
elmozdulds profiljanak felvételét, a kapott a gorbékbdl a préselhetdségre
vonatkoz6 adatok meghatarozasat.

e Olyan szoftver rendszer kifejlesztése az intézetben fejlesztett duzzadasi erémérd
szamara, amely lehetdvé teszi a duzzadasi erdprofil felvételét, valamint a
duzzadasi er0 jellemzd paramétereinek automatikus meghatarozasat.

e Olyan szoftver rendszer kifejlesztése a  Chinoin  Gyodgyszergyar
Miiszerautomatika Osztalyan eldallitott, és a Gyogyszertechnoldgiai Intézetben
tovabbfejlesztett tord késziilék szamdra, amely lehetdvé teszi a granuldtumok,
pelletek, tablettdk, valamint szabad filmek deformacids folyamatanak rogzitését,

nyomonkovetését.



3. Hardver és szoftverfejlesztés

3.1. Hardver

A szamitogépes méréstechnikaban a kiilonbozo fizikai paraméterek (erd, nyomas,
elmozdulés, stb.) mérésénél a mért analdg jelet jelatalakito segitségével elektromos jellé
kell konvertdlni, majd az igy kapott jelet kondicionalni (erdsités, szilirés), aztan
digitalizalni kell. Az igy kapott digitalis jelet a szamitégépen (PC) futd szoftverek
segitségével értékelhetjiik. (1. abra).
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1. abra: Analog jelek szamitogépes méréstechnikajanak elvi sémaja.

Mind a harom késziiléknél (tablettdzogép, duzzadasi erdmérd, torési szilardsagvizsgalo)
az analdg jelek digitalizalast mikrokontroller vezérlésti mérdegységgel (sajat fejlesztés)
oldottam meg. A mikrokontroller bedgyazott szoftvere felel az adott késziilékre jellemz6
mérési protokoll futtatasaért, valamint a PC oldali szoftverrel torténd kommunikacioért.
A méréegységek a PC-n futd szintén sajat fejlesztésii kiértékeld szoftverekkel soros
vonalon kommunikélnak. A mérdegységek duzzadasi erémérében a késziilékbe beépitve,
mig a tablettdzogép ¢és a torési szilardsagvizsgaldo esetén kiilon dobozban vannak

elhelyezve.

3.2. PC oldali szoftverek
3.2.1. Tablettazogép
A tablettdzogép szamara Kkifejlesztett szoftver képes a préselési erdgorbék

rogzitésére, megjelenitésére (2 €s 3. dbra) és szdmos préselési paraméter kiszamolasara.
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2 abra: Er6-id6 diagram (anyag: AVICEL PH-101). elmozdulés-id6 gorbe (1), felsé bélyegzé erd-
1d6 gorbe (2), als6 bélyegzd er6-ido gorbe (2), SF mutatja, hogy a felsé bélyegz6 mikor hatolt be
a matrica liregbe, MF a fels6 bélyegzon mért maximalis erd, UF a fels6 bélyegzén mikor lesz
kisebb a mért erd, mint az als6 bélyegzon. RF mutatja, hogy mikor hagyta el a matrica {ireget a

felso bélyegzd, EF pedig azt, hogy als6 bélyegzé mikor 16kte ki a tablettat.

Az er6-i1d6 gorbék kvalitataiv tanulmanyozasa lehetséget ad a matricaiiregben lejatsz6do
folyamatok jobb megértésében, illetve a gorbe alakjabol megmondhato, hogy kell-e a
préselés soran nagyobb mértékii surlédassal szamolni.

Plasztikus préselési tulajdonsagot mutaté anyagoknal megfigyelhetd, hogy az erdgorbék
elobb érik el a maximalis értékiiket, mint a fels6 bélyegzé a maximalis elmozdulasat (2.
abra). Ennek oka, hogy ezeknél az anyagoknal a kotderdk relaxacios folyamatai elobb

indulnak meg, mint az elasztikus tulajdonsagot mutaté anyagoknal.
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3. ébra: Eré-elmozdulas diagram (anyag: AVICEL PH-101). Itt E, E,, E3, a préselés

energiaviszonyait adja meg, mig FW a surlodasi munka. .

3.2.2. Duzzadasi eroméro

A duzzadasi erémérd szamara fejlesztett szoftver alkalmas a duzzadasi erdgorbék
felvételére és értékelésére. Dezintegranst tartalmazo tablettdk esetén a tapasztalat szerint
a duzzadasi er0gorbék idobeli valtozasai (anyagtol fliggden) altaldban az RRSBW

(Rosin-Rammler-Sperling-Bennett-Weibull) disztribucidval illeszthetdek.

-1y

F)=F,(1-e )

ahol, /' a maximadlis duzzadasi erd, F(?) a duzzadasi erd a ¢ idépontban, 7" késleltetési

1d6, a skala pararméter, f az alakparaméter, mely a duzzadas sebességét irja le. Az (1)
egyenletbdl linearizalas utani paraméter illesztéssel hatarozhatdé meg a karakterisztikus

duzzadasi 1d0 és a f alakparaméter (4. abra).
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4. abra: .Duzzadasi profil (1). RRSBW illesztés (2)

Duzzad6 matrix rendszereknél azonban az RRSBW nem alkalmazhat6. A tapasztalatok
szerint ezek lassan duzzadd rendszerek, duzzadési kinetikdjuk leginkdbb a hatvany
szaballyal illeszthetd
F
O _
F

0

ahol, F, a maximalis duzzadasi erd, F(¢z) a duzzadasi erd a ¢ id6pontban, n az alak

paraméter, k a duzzadas sebessége.

3.2.3. Torési szilardsagvizsgalo
A mechanikai szilardsag vizsgalatdhoz a toré késziilékhez hozzaillesztettiik a
mérédobozunkat, mely 4&ltal a mérdrendszer alkalmassa valt a kiilonboz6 szilard

gyogyszerformak (granulatumok, pelletek, tablettak, filmek) deformacios folyamatainak



vizsgalatara. A szakirodalom ezen vizsgalatok sordn csak a torési erdre, illetve a szakito
szilardsdg megadasara korlatozodik. A mérdrendszerhez fejlesztett szoftver képes

rogziteni ¢és kiértékelni a deformaciés folyamat iddbeli lefutasat (5-6.abra).
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5. abra: Pellet deformacios folyamata. differencidl gorbe (1), deformacids gorbe (2), integral
gorbe (3)

Az 5. abran leolvashatd a pellet deformaciojanak egyes szakaszai. Eloszor egy rovid
elasztikus deformacid torténik, majd ezt egy plasztikus deformacié koveti. A masodik
mérdvonaltol kezdve viszkoelasztikus deformacié van. Egy hatart elérve torési csucsokat
figyelhetiink meg. A deformaciés folyamat végén levd torési csucs a pellet végleges
torését mutatja.

A 6. abra egy a tablettdkat alkotd részecskék bevonasahoz hasznalt polimer film
deformacios profiljat mutatja. Lathato, hogy a pelletekkel ellentétben itt egy jol definialt

torési pont van.
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6. abra: Polimer film deforméacios profilja differencial gorbe (1), deformacios gorbe (2), integral

gorbe (3)

4-Eredmények
A kifejlesztett szamitogépes mérd ¢és kiértékeld rendszereket szerzd tarsaimmal egylitt
sikeresen alkalmaztuk kiilonb6z6 gyogyszertechnologiai problémak megoldasaban:

1. Dontéen elasztikus sajatsagti ragéogumi alapu tablettak kiilonb6zo préserdvel
torténd eldallitdsa, valamint ezen tablettdk deformdacios tulajdonsagainak
vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a tablettdk elasztikus visszarugdzasi
energiajanak nagysaga (E;) ez esetben egyenesen aranyos az alkalmazott préserd
nagysagaval. A deformacids vizsgalatok pedig azt mutattdk, hogy a préserd
novelése nem eredményez szignifikans valtozast a deformalhatosagban.

2. Polimer filmbevonata  kristalyok  tablettdzhatdsagi  vizsgalata  sordn
megallapitottuk, hogy a filmbevonat csokkenti a plaszticitast, azonban a

tablettdzhatosag mas paramétereit (surlodas, térkitoltés, folyasi képesség) javitja.



3. Dezintegransok, valamint duzzadé6 matrixok duzzadasi kinetikdjanak
tanulmanyozas soran azt talaltuk, hogy a dezintegransokat tartalmazé
konvenciondlis tablettdk duzzadéasat legjobban az RRSBW disztribucidval
kozelithetjiik, mig a duzzad6 matrix rendszereknél a kinetika a hatvany szaballyal
illeszthetd.

4. Pelletek deforméacios vizsgalatainal megadtuk a deformacié idobeli valtozasat,
valamint ramutattunk arra, hogy ez a folyamat lényegesen kiilonbozik a polimer

filmek, illetve a tablettak deformacios folyamatatol.

A fent emlitett mérd és kiértékeld rendszereket a Gyogyszertechnologiai Intézetben
folyamatosan hasznaljadk a gradualis és postgradualis képzésben éppugy, mint a
tudomanyos kutatomunkaban. Ezen rendszerek hasznalatdnak jelent6sége abban
rejlik, hogy lehetdséget ad a preformulacios vizsgalatok ilyen irdnyu kiterjesztésével
az anyagokban lejatszodé torténések jobb megismeréséhez

A gyartds soran ezek a mérOmoddszerek a folyamatelemzési technoldgia (PAT =
Process Analytical Technology) részét képezhetik. A PAT tulajdonképpen a gyartas
tervezésének, elemzésének és szabalyozdsanak rendszere, melynek célja a végtermék

megfeleld mindségének biztositasa.
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