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Bevezetés

A porok granuldldsa a szilard gyogyszerformak eldallitasanak alapvetdé muveleti
eleme. A gyogyszeriparban a granuldlds egyediilallo kihivasokat jelent, amelyek a hatéanyag
egységességének, tovabba a szemcseméret, nedvességtartalom, térfogattomeg, porozitas,
szilardsag ¢és préselhetOség, vagyis az egyenletes fizikai tulajdonsdgok biztositasaban
nyilvanulnak meg.

Az utobbi hlisz évben a gyogyszeripar szdmos granulalasi eljarast dolgozott ki. Ezek
az eljarasok jelentds eldnyokkel rendelkeznek, a folyamat hatékonysaganak novelésére
torekednek, azonban a termékmindségnek €s a hatdsdgi elvarasoknak is meg kell felelnitik.
Nagy jelentdsége van ennek példaul az erds hatasti hatéanyagokat tartalmazo készitmények
esetében, melyeket un. ,egyteri” (single pot” vagy “one pot”) berendezésekben is
gyarthatunk. Ez nagyobb biztonsdgot nyujt a miikodtetd személyzet szdmara, mivel egy

késziilékben torténik a granulalas és a szaritas miiveleti [épése is.

Cél

Munkam soran azt tliztem ki célul, hogy nagyiizemi méretben egy hagyoményos
orvényaramu granulalérol (Diosna P400) ¢és fluidizacidos szaritora (Glatt WSG-200)
kidolgozott technoldgiat egy Un. ,egyteri” Orvényadramu granulaldo és vakuumszaritora
(Collette Ultima Pro 600) atdolgozzak. Mivel a berendezések kozott jelentds kiilonbségek
vannak, ¢és kisérleteimet nem elézték meg labor és pilot méretli tapasztalatok, ezért a
nagylizemi méretre valo tekintettel két Iépésben szandékoztam a technoldgidt megujitani.
Eldszor a granulalast, majd a szaritasi 1épéssel egyiitt a teljes folyamatot.

Célom tehat egyrészt az volt, hogy nagylizemi méretben egy nagy hatéanyag-tartalmu
termék esetében, kiilonbozd felépitésti Orvényarami granuldld berendezésekben zajlod
folyamatokat, és az ilyen médon késziilt granulatumok és tablettdk tulajdonsagait hasonlitsam
Ossze. Kisérleteimet Diosna P400 és Collette Ultima Pro 600 ipari méretii 6rvényaramu
granulaloban  végeztem. Tanulmanyoztam az azonos toltettérfogattal rendelkezd
berendezésekben késziilt granuldtumok mikroszkopos és makroszkopos struktarajat. Célom
volt tovabba, hogy optimalizaljak és reprodukéljak egy robosztus technoldgiat, amellyel
gyartott granuldtumok ¢és az ebbdl késziilt tablettdk hasonld fizikai tulajdonsagokkal
rendelkeznek mindkét gyartd berendezés beallitasi paraméterei esetén.

Ezt kovetden tovabbi célom az volt, hogy egy Orvényaramu granuldloval késziilt és

kiilonb6zé moédon, fluidizacidoval és vakuum-mikrohulldmmal szaritott granuldtumok és



azokbdl préselt tablettdk tulajdonsagait hasonlitsam Ossze. Kisérleteimet ebben az esetben
Collette Ultima Pro 600 orvényaramu granuldloé és vakuumszaritd berendezésben és Glatt

WSG 200 fluidizacids granulalo és szaritod berendezésekben végeztem.

Anyagok

A készitmény hatdanyagként 50 % metronidazolt tartalmaz. A granulaléfolyadék: Polividon
K-30 vizben oldva. A tovabbi segédanyagok: kukoricakeményitd, mint toltdanyag; hidrofil
kolloid szilicium-dioxid és glicerin, mint nedvességmegkotd-anyag; mikrokristalyos celluloz,
talkum és magnézium-sztearat, mint a tablettazast eldsegitd segédanyagok.

Azonos Osszetétellel és gyartasi mérettel (150 kg) dolgoztam.

Berendezések

-Diosna P400 hagyomanyos 0rvényaramu granulalo
-Glatt WSG 200 fluidizacids granulald €s szaritd

-Collette Ultima Pro 600 egyteri 6rvényaramui granulalé és vakuum szarito.

Modszerek

-Kb. 25 g minta szemcseméreteloszlasit Hosokawa Alpine 200 LS Ilégsugarszitaval

hataroztam meg, amely 5 szitdbol allo szitasorozatot tartalmaz.

-Ontétt és tomoritett térfogattomeg (siiriiség): 100 ml granulatumot ontdttem egy skalaval
ellatott 250 ml-es letarazott mérdhengerbe, majd megmértem a granuldtum tomegét &s
meghataroztam az ontott térfogattdmeget g/ml-ben: py,

100 ml, ismert tomegli granulatum tomdoritett térfogattdmeget Stampfvoluméter 2003-mal (J.
Engelsmann Apparatebau, Ludwigshafen, Germany) mértem, kb. 200 — 300 leiités utan
(amikor mar elérte a konstans értéket) leolvastam a granulatumoszlop tomoritett térfogatat,

majd meghataroztam a térfogattomeget g/ml-ben: pr



Carr index: Az anyag gordiilékenysége jellemezhetd a tomorddéssel, a tomorodés mértéke
kifejezhetd az Ontott és a tomoritett stirliség viszonyaval, amely kifejezhet6 a Carr indexszel a

kovetkezd Gsszefiiggés szerint:

. PTPt
Carr index (%)=_—_ 100

Pt

ahol a pr= tOmoritett stirliség

pt = Oontott stirliség

-A granulatumok porozitasa (¢) mind a granuldtumszemecsék, mind a tabletta tulajdonsagait
befolyasolja. A porozitds a szemcsék sfirliségének (ppar) €s tomoritett stirliségének (pr)

viszonyaval fejezheto ki a kdvetkez6d 0sszefiiggés szerint:

e=(1-P1ye100

part

A szemcsék stirliségének (pparr) meghatarozasahoz Stereopycnometer SPY-5 (Quantachrome

Corp.) késziiléket hasznaltam.

-Szaritasi veszteség meghatarozasara 2 g granulatum nedvességtartalmat hataroztam meg
70 °C-on tomegallanddsagig, Mettler Toledo HR73 tipust halogén nedvesség-meghatarozo

késziiléket hasznaltam.

-Energiadiszperziv rontgenspektrométerrel ellatott JEOL JSM-5600LV tipust pasztazo

elektronmikroszkoppal vizsgaltam a granulatumok morfologiai tulajdonsagait.

-Tablettazas: A granulatumokat 500 mg tomegi tablettakra préseltem Courtoy R190 Ft tipust
36 bélyegzOs tablettdzogépen, a tablettdzogép fordulatszdma 65/perc volt, az alkalmazott
fonyomoerd 16 + 1 kN. A tablettak atlag és egyedi tomegét, magassagat, szildrdsagat
(Pharmatest WHT-2ME), kopasat (Pharmatest PT-TD) és szétesését (Pharmatest PTZ-E)
vizsgaltam a tablettdzasi folyamat soran OtszOr. A tablettdk tomegszorasat 20 tabletta

tomegének relativ szorasaval hatdroztam meg.

-Hatoanyagtartalom, granulatum homogenitas viszgalatot (BUA) és a kioldodas vizsgélatot

spektrofotometrias (UV-VIS), a tisztasagvizsgalatot TLC modszerrel végeztem.



Eredmények

-Kiilonbozo tipusu orvénydramu granulalok hatasa a granulitumok fiziko-kémiai

tulajdonsagaira

Az 1. abran a két kiilonbozo tipusu Orvényaramu granuldloban és fluidizacios szaritoban

késziilt granuldtumok gyartasanak folyamatabraja lathato.

Diosna P 400

Kukoricakeményité

Hidrofil kolloid szilicium-dioxid

Homogenizalas

Keverd sebesség: 64 rpm

Miveleti id6: 6 perc Metronidazol

Polividon K-30

Granulalofolyadék hozzaadasa: manualisan L
Glicerin

Kever6 sebesség: 64 rpm Tisztitott viz

Apritd sebesség: 1460 rpm

Granulalas
Kever6 sebesség: 64 rpm
Apritd sebesség: 1460 rpm
Miveleti id3: 6 — 8 perc

Collette Ultima Pro 600

Homogenizalas
Keverd sebesség: 65 rpm

Miiveleti id6: 6 perc

Granulélofolyadék hozzaadasa:
Keverd sebesség: 95 rpm
Aprité sebesség: 600 rpm

Felviteli sebesség: 3; 7; 12 kg/perc

Miveleti id6: 5.5 — 13 perc

Granulalas
Keverd sebesség: 65 — 135 rpm
Aprito sebesség: 1500 — 2700 rpm
Miiveleti id6: 2 — 6 perc

Szaritas: Glatt WSG 200 fluidizdciés granuldlo és szarito
Bejovo levegd homérséklete: 60°C

Termékhomérséklet a szaritasi lépés végén: 34°C

Regranulalas: Quadro comil U 20
Fordulatszam: 500 rpm, Szita lyukbésége: 1,5 mm

Szaritas: Glatt WSG 200 fluidizdcios granulalo és szarito
Bejovo levegd hdmérséklete: 70°C

Granulatum nedvességtartalma: 3 — 4%

Homogenizalas 1. : Zanchetta Canguro konténeres keverd

Miveleti id6: 2 perc (Talkum, Microkristalyos celluloz)

Homogenizalas 1. : Zanchetta Canguro konténeres keverd

Miiveleti id6: 5 perc (Magnézium-szteardt)

Tablettazas: Courtoy R 190 Ft tablettazogép
Fordulatszam: 65 rpm




Megéllapitottam, hogy két kiillonbozd felépitésii 6rvényaramu granulald esetén melyek azok a
paraméter tartomanyok, amelyek a technologidk transzferdlhatosagat biztositjak.

Ipari méretben megallapitottam azokat az optimalis tartomanyokat (keverd: 80 — 135 rpm;
aprito: 600 — 2700 rpm; idedlis kdtdanyag folyadék mennyiség: 26 kg; nedvesitési idd: 5,5 -
13 perc/porlasztasi sebesség 3 — 12 kg/perc; keverési id6 a granulalas soran: 2 — 6 perc.),
amely értékhatarokon beliil a megfeleld termék gyarthaté 0gy, hogy a szaritds muvelete
tovabbra is ugyanazon fluidizaciés szaritd berendezésben zajlik. A kisérletek soran
bebizonyosodott, hogy a két berendezés hasonld elven miikddik ugyan a granulalas
tekintetében, mégis az eltér6 geometriai tulajdonsdgok mas technoldgiai beallitasokat
igényelnek ahhoz, hogy a végtermék kozel azonos fizikai tulajdonsagokkal rendelkezzen.

Az igy késziilt granuldtumok textiraja jelentds kiilonbségeket mutat, de a mért fizikai
paraméterekben ez az eltérés ilyen mértékben mar nem tapasztalhato. A Collette Ultima 600
orvényaramti granuldloban a gyartds jol szabalyozhato, kellden robosztus és jol
reprodukalhato, igy a Diosna P 400 berendezés felszereltségébdl adddo, a gyartdsok soran

fellépd individualitasok kikiiszobolhetok.



-A fluidizdcios és vakuum-mikrohullamu szdritas vizsgalata

A 2. 4bran ugyanazon Orvényaramu granulaléban és két kiilonbozo széritasi technikaval

késziilt granulatumok gyartasanak folyamatabraja lathato.

Kukoricakeményité

Homogenizalas
Hidrofil kolloid szilicium-

Collette Ultima Pro 600 ,,single-pot” berendezés

dioxid
Keverd sebesség: 65 rpm, Miiveleti id6: 6 perc Metronidazol
Granulélofolyadék hozzaadasa: Povidon K-30

Collette Ultima Pro 600 ,,single-pot” berendezés Glicerin

Kever6 sebesség: 95 rpm Tisztitott viz
Apritd sebesség: 600 rpm
Felviteli sebesség: 7 kg/perc

Miiveleti id6: kb. 4 perc

Granulalas
Collette Ultima Pro 600 ,,single-pot” berendezés
Kever6 sebesség: 95 rpm
Aprito sebesség: 2700 rpm
Forgatényomaték: 6,5 kW

Szaritas
Szaritas
Collette Ultima Pro 600 ,,single-pot” berendezés
Glatt WSG 200 fluidizacios granuldlo és szarito
. Folyamatos keverés: 20 rpm, Vakuum: 50 mbar,
Bejovo levegd homérséklete: 60°C
Eléremend mikrohullamu energia: 22 kW,

Nedvességtartalom: 3,0 —4,0 %
Nedvességtartalom: 3,0 — 4,0 %

Regranulalas: Quadro comil U 20
Fordulatszam: 500 rpm, Szita lyukbdsége: 1,5 mm

Homogenizalas 1. : Talkum,
Zanchetta Canguro konténeres keverd Microkristalyos

Miiveleti id6: 2 perc celluloz
Homogenizalas 1. : Zanchetta Canguro Magnézium-sztearat

konténeres keverd

Miiveleti id6: 5 perc

Tablettazas: Courtoy R 190 Ft tablettazogép

Fordulatszam: 65 rpm




A nedves granuldlas utan alkalmazott szaritasi technologidkat a gydgyszeriparban kiilonb6zo
szempontok szerint valasztjadk meg, ugymint példaul a hatéanyag tulajdonsagai, az oldoszer
tipusa, muveleti id6 stb. Gondos mérlegelést és vizsgalatokat igényel a célnak legmegfelelobb
technika kivalasztasa. Két egymastol elvében eltérd szaritasi technikat, a fluidizaciés és a
vakuum-mikrohulldamt széritast valasztottam ki, illetve az igy késziilt granulatumok és
tablettak tulajdonsagai keriiltek hasonlitottam Gssze.

A hagyomanyos 6rvényaramu granulalé berendezésben granuldlt és vakuumtérben széritott
szemcséknek alacsonyabb a porozitas értéke, magasabb a laza és a tomoritett térfogattomege a
szaritds sajatossdga miatt, szférikussaguk azonban megmarad, ellentétben a fludizacios
technikdval szaritott szemcsékkel. A granuldtumok ezen tulajdonsagai a tablettdk
tulajdonsagait is meghatarozzak ¢és nagyobb nyomoerd alkalmazasat teszik sziikségessé a
vakuum-mikrohulldmmal késziilt granulatumoknal, amely 3. 4bran lathat6. Ugyanakkor az
egyedi tomegeloszlasra, szétesési idére nincsenek hatéssal.

A kétféle szaritas tipus kiilonbozd elvébdl fakadd mérhetd fizikai kiilonbségek ellenére,
melyek azonban jol kezelhetd granulatumot jelentettek, mindkét szaritasi technika alkalmas az

altalunk vizsgalt 0sszetétel gyartasara nagyipari méretben.
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vakuum-mikrohulldmmal széritott granulatum (+)

fluidizacioval szaritott granulatum (@).



Osszefoglalas

Célom a kutatds soran az volt, hogy egy nagylizemi hagyomanyos orvényaramu
granulalassal késziil¢ fluidizacids technikaval széritott termék technoldgiajat transzferaljam
Osszetétel valtoztatas nélkiil “single pot” tipusu berendezésre. A “single pot” vagy “one pot”
tipusu berendezésben zart térben, egy technoldgiai berendezésben zajlik a teljes gyartas, a
granulalas és az ezt kovetd szaritas is. A granulédlasi folyamat tekintetében kisérleteimet eltérd
geometriai tulajdonsadgokkal biré hagyoméanyos drvényaramu és ’single pot” berendezésben
végeztem. A szaritdis nem fluidizécié elvén zajlik, hanem vékuum ¢és mikrohulldm
segitségével. Dolgozatomban tehat azt tliztem ki célul, hogy a granulatumok és tablettak
elsésorban fizikai tulajdonsdgain keresztiil az eljardsok kozotti hasonlosdgokra és
kiilonbségekre ravilagitsak.

Meallapitottam, hogy:

A granulatumok aggregalodasi folyamatat jelentésen befolydsolja a berendezés
geometriai tulajdonsaga, valamint a keverd- és az apritdidom elhelyezkedése €s alakja.

A szemcsék minOségi tulajdonsagait csak tobb fizikai vizsgalattal lehet objektiven
jellemezni.

Metronidazol tartalmu granuldtum esetén a fluidizécios (mozgoréteges) szaritasi mod
esetén a termék atlagos szemcsemérete (Dsg) kisebb, mint a vakuum-mikrohulldm szaritas
alkalmazasanal.

Vizes rendszerek esetén azonban a vakuum-mikrohulldml szaritas miveleti ideje
jelentdsen hosszabb a fluidizacids szdritassal szemben. A fluidizacios széritds sebességét
vakuum-mikrohulldm szaritasi technikéval nem lehet elérni.

A vakuum-mikrohulldmu szaritdas esetén a szdraz granulatum szemcsék
szférikusabbak, geometriailag szabalyosabb képet mutatnak, ezt a szemcsék egymason torténd
surlodasa okozza.

A fluidizacios szaritds sordn a szemcsék litkdzésébdl fakadd téredezés nagyobb
szemcseméret csOkkenést okoz, mint a vakuum-mikrohullamt szaritas hosszabb muveleti
idejébdl ¢és az egyenletes hOmérsékleteloszlast biztositd folyamatos keverésbdl adodo
erodealddo hatas.

Az aggregatumok textirdjat jelentdsebben befolyasolja a szaritdsi mdod, mint a

granulalasi folyamat.



A vékuum-mikrohulldmu szaritassal késziilt granulatum porozitas értéke alacsonyabb,
mint a fluidizacids szaritassal késziilté, melynek magyardzata a nedvesség eltdvozasanak
modja.

Az alacsonyabb porozitasu termék esetén magasabb préserot kell alkalmazni.

A porozitasbol fakadd kiilonbségek a préselés soran szilardsag ¢€s magassag
kiilonbségeket eredményeznek.

Robosztus technologidk esetén a szaritdsi mod kivalasztdsanal az anyagi rendszerek

mindségét és stabilitasra gyakorolt hatasat is figyelembe kell venni.

Gyakorlati hasznosithatosag

A gyogyszeripari cégek gyakran néznek szembe azzal a ténnyel, hogy a régi akar egy-két
évtizedes technologidk megujitasa sziikséges, és az 1j technologiat ald kell tamasztaniuk
kisérleti eredményekkel. A gydgyszeripari cégek célja, a GMP kovetelmények
figyelembevételével gazdasdgosabb ¢€s technologiailag jobban szabalyozott folyamatok
megvaldsitasa. A ,,single-pot” rendszer(i 6rvényaramu granuldlok eldnyei kozé tartozik, hogy
a teljes folyamat egy berendezésben torténik, érvényesiilnek a GMP kovetelmények, rovidiil a
teljes folyamat technoldgiai ideje, a beépitett programszerii tisztitasi rendszerekkel jo
tisztithatosag és a megfeleld biztonsagtechnikai megoldasok.

Kisérleteim célja azon Osszefliggések keresése volt, amelyek a technoldgiai transzferek
soran felfedezhetok és a termék mindségét befolyasoljak. Ipari koriilmények kozott a
technoldgiai transzferek igen gyakoriak. A gyogyszertechnoldgia tehat nemcsak az anyagi
rendszerek viselkedésére kell, hogy figyelmet szenteljen, hanem az alkalmazott berendezések
és ezek altal a végtermékre gyakorolt hatasara is. Osszehasonlitottam a gylras és a szaritas
alatt lejatszodo folyamatok szerepét azonos és kiilonb6zo elven miikodod ipari berendezések
esetén, mikozben egy ma is forgalomban levé készitmény technologiai paramétereit is
optimalizdltam a transzfer soran. Egyuttal lehetdség nyilt egy viszonylag uj technologiai
kultira mikodési mechanizmusdnak megismerésére, amelynek tapasztalatait a késdbbi

transzferek soran is hasznositani lehet.
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