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1 SZAKIRODALMI ATTEKINTES

Az elmult évtizedek gyogyszeripari innovacidja szinte kizardlag az uj gyogyszerek
kutatasara ¢és fejlesztésére korlatozodott, mikdzben a termelés struktiraja évtizedek oOta
valtozatlanul az elavult szakaszos technoldgiakon alapul. Ahogy szamos mas, meghatarozo
jelentdségii iparagban megfigyelhet6 volt, a szakaszos miiveletek folyamatos technoldgiakra
valo lecserélésével jelentds javulas érhet6 el tobb teriileten. Gyorsabb, olcsobb, rugalmasabb
termelés épithetd ki a termékek mindségének Iényegesen jobb szinvonalon torténd
biztositasaval. !

Az utobbi években a f0 gydgyszeriigyi hatdésagok felismerték a sziikségességét, hogy
valtoztatni kell a megszokott gyogyszergyartdsi gyakorlaton, és irdnyelvek kozzétételével
batoritani kezdték a vallalatokat folyamatos technologiak fejlesztésére és alkalmazasara. Ennek
eredményeképpen mara kiterjedt kutatds zajlik kiilonféle gyogyszertechnologidkkal a
szintézistél egészen a végsd gyogyszerforma kialakitasaig. Szamos publikacié talalhato
aramlasos reaktorokban végrehajtott szerves kémiai reakciokrol, folyamatos modon kivitelezett
kristalyositasokrol. A készitménytechnoldgiat tekintve a folyamatos sziirés, szaritas, granulalas
¢s homogenizalas kisebb vagy nagyobb mértékben mind megjelent az irodalomban. Tovabba
ezen hagyomanyosnak tekinthetd gyartasi 1épések folyamatos ilizemii megvaldsitisa mellett
ujabb, eredendden folyamatos, 4m az iparban eddig széles korben nem alkalmazott eljarasok
tanulmanyozasa is zajlik.

A folyamatos technologidk eldnyeinek teljeskorii kiaknazasa érdekében a jellemzben
kiilon-kiilon fejlesztett folyamatokat Ossze kell kapcsolni, igy csokkentve a lépések kozti
megallast. A téméaban megjelent publikdciok szdmabodl kiindulva azonban akar csak két
technologiai 1épés 0sszekotése is nagy kihivassal jar.

Habar mar néhany tucat gyogyszerhatdoanyag tobblépéses aramlasos szintézisét
kifejlesztették és publikaltak, ezekben nagyon kevés szo esik a szintézist kovetd
kristalyositassal vagy egyéb feldolgozasi technikakkal valo Osszekapcsolhatosagrol. A
kiilonb6zé hatdanyagok folyamatos kristalyositdsa kevert szuszpenzidS, reprezentativ
termékelvételti (mixed suspension mixed product removal, MSMPR) kristalyositoban vagy
cséreaktorban (plug flow reactor, PFR) egy széles korben targyalt tudomanyteriilet.

Mindazonaltal a sziirésrél, mely a kristalyositast kovetden megkeriilhetetlen, nagyon kevés

1S.L. Lee, T.F. O’Connor, X. Yang, C.N. Cruz, S. Chatterjee, R.D. Madurawe, C.M. V Moore, L.X. Yu, J.
Woodcock, Modernizing Pharmaceutical Manufacturing: from Batch to Continuous Production, J. Pharm. Innov.
10 (2015) 191-199. d0i:10.1007/s12247-015-9215-8



munkaban tesznek emlitést, és kozvetlentil kapcsolt folyamatos kristalyositd-sziird rendszer
alapos vizsgalatara egyaltalan nem talalni példat. A gyartasi lanc végén talalhato folyamatos
homogenizalas ¢és direkt préselés integralt rendszerben valdo vizsgéalatdval tobb
kutatécsoportban is foglalkoznak, de a megjelent munkdkban az ezen lépéseket megeldzo
szlirésrol, illetve folyamatosan sziirt termék feldolgozhatosagardl nem esik szo.

A folyamatos gyogyszertechnologidk fejlesztésének végso célja tigynevezett ,,end-to-end”
rendszerek fejlesztése lenne, melyekben a kiinduldsi anyagoktdl kezdve a végso
gyogyszerformaig egy megszakitds nélkiili folyamatos rendszerben aramlanak az anyagok.
llyen rendszerek fejlesztéséhez a folyamatok mély és alapos megismerése és a 1épések
optimalizalasanak atfogd megkozelitése sziikséges. Az irodalomban csupan néhany példa
talalhatdé gyogyszertermékek ,,end-to-end” moédon torténd eldallitasara, melyekben
Osszekapcsoltak egy hatéanyag aramlasos szintézisét a gyogyszerkészitmény folyamatos
clballitasaval. Ezekben a példakban az elballitott végsé gyogyszerforma vagy omledékbol
ontodtt tabletta®, vagy vizes oldat volt®. Az iparban legelterjedtebb préselt tablettira nem
talaltunk publikalt példat, illetve ujabb technologidk, mint az elektrosztatikus szalképzés

alkalmazasa ,,end-t0-end” rendszerekben szintén nem valosult még meg.

A szakirodalom integralt folyamatos gydgyszertechnoldgidkkal, illetve ,.end-to-end”
folyamatos rendszerekkel kapcsolatos teriiletének feltérképezése utan a kisérleti munka 6
célkitlizései mar megfogalmazhatok voltak:

- egy gyogyszerhatdanyag korabban nem publikalt tobblépéses aramlasos szintézisének

kifejlesztése, kiilon hangsulyt helyezve a kovetkezd feldolgozasi lépésekhez vald

kapcsolhatdsagra,

- elektrosztatikus szalképzés kozvetlen Osszekapcsolasa dramlésos szintézissel, és a

folyamat alkalmazasa a reakcioelegy feldolgozasara; az eléallitott szalak folyamatos

2 S. Mascia, P.L. Heider, H. Zhang, R. Lakerveld, B. Benyahia, P.1. Barton, R.D. Braatz, C.L. Cooney, J.M.B.
Evans, T.F. Jamison, K.F. Jensen, A.S. Myerson, B.L. Trout, End-to-end continuous manufacturing of
pharmaceuticals: Integrated synthesis, purification, and final dosage formation, Angew. Chemie. 125 (2013)
12585-12589. doi:10.1002/ange.201305429

3 A. Adamo, R.L. Beingessner, M. Behnam, J. Chen, T.F. Jamison, K.F. Jensen, J.-C.M. Monbaliu, A.S.
Myerson, E.M. Revalor, D.R. Snead, T. Stelzer, N. Weeranoppanant, S.Y. Wong, P. Zhang, On-Demand
Continuous-Flow Production of Pharmaceuticals in a Compact Reconfigurable System, Science. 352 (2016) 61—
67. doi:10.1126/science.aaf1337



gyljtésére ¢és elvezetésére alkalmas rendszer kifejlesztése és alkalmazasa szdjban

0ld6do nanoszélas gydgyszerforma eldallitasara,

egy rossz vizoldhatésagu hatdanyag, carvedilol szdjban old6d6 gyogyszerformaba

alakitasa, valamint a készitmény folyamatos gyartdsanak vizsgalata;

MSMPR (mixed suspension mixed product removal) kristalyositas és folyamatos
szlirés kozvetlen 6sszekapcsolasanak megvalositasa, és a folyamat paraméterei kozott
fellépd kolcsonhatasok alapos feltérképezése, valamint ezeknek a sziirt termék

mindségére gyakorolt hatdsanak megismerése;

a folyamatosan szlrt hatbanyag tovabbvitele folyamatos homogenizalasi és tablettazasi

miiveletekbe, és hagyomanyos mdodon préselt tablettak eléallitasa.



2 MODSZEREK
2.1 Mintak eléallitasa

Aramlasos kémiai kisérletek

Syrris Asia® fecskendé pumpakat és egy Jasco PU-980 pumpat hasznaltunk az oldatok,
folyadékok adagolasdhoz. A mikroreaktorok PTFE csovekbdl késziiltek.
Elektrosztatikus szalképzés

SEP-10S Plus fecskendé pumpaval adagoltuk a szalképzendd oldatot. NT-35 tipusu
nagyfesziiltségli egyenaramu tapegységgel tortént az oldat elektrosztatikus feltoltése a
szalképzéshez. A szadlak folyamatos gytijtése egy forgd, foldelt kerékkel valosult meg.
Pullulan hordozé film ontése

Pullulan, Tween 80, piros ételszinezék és bizonyos kisérleteknél —citromsav
felhasznalasaval. A komponenseket vizben oldva egy iivegfelileten meghatarozott
vastagsagban (30 pum) szétteritettiikk, majd 24 o6ra szobahOmérsékletli szaradas utan méretre
vagtuk.
Folyamatos kristalyositas

Masterflex L/S perisztaltikus pumpakkal adagoltuk az oldatokat egy kopenyes kristalyositd
(MSMPR) iivegreaktorba, melyben a hémérséklet szabalyozasa egy Huber Ministat 230
termosztattal és PT100 hdelemmel tortént.
Folyamatos sziirés

Continuous Filtration Carousel (CFC) folyamatos sziiréberendezést hasznaltunk
(Alconbury Weston Ltd., Egyesiilt Kiralysag).
Folyamatos homogenizalas és tablettazas

TS16 QuickExtruder® folyamatos ikercsigas tobbcéli berendezéssel (Quick 2000 Kft.,
Magyarorszag) tortént, melyben a csigak atmérdje 16 mm volt (25 hossz/atméré arany).
Egycsigas (FPS Pharma, Fiorenzuola d’Arda, Olaszorszag) és kétcsigas (Brabender® GmbH
& Co., Németorszag) adagolokat hasznaltunk a porok szallitasara. Dott Bonapace CPR-6

excenteres tablettazogép segitségével préseltiik tablettava a homogenizalt porokat.

2.2 Vizsgalati médszerek
Folyadékkromatografias mérések (HPLC)
A hatéanyag-tartalom mérése Agilent 1200 tipusu, forditott fazisa HPLC rendszerrel,
Supelco Inertsil ODS-2 C18 és Phenomenex Luna 3 pm C18 oszlopokon tortént. A mozg6 fazis
0,5% foszforsavat tartalmazo viz és acetonitril keveréke volt, 1-1,5 mL/min aramlasi

sebességgel.



Folyadékkromatografia-tomegspektrometria mérés (HPLC-MS)

A reakcidelegyben talalhatd fobb melléktermékek meghatarozasa és azonositasa Agilent
1200 tipusu folyadékkromatografias rendszerrel kapcsolt Agilent 6130 egy kvadrupdl
tomeganalizatorral tortént, mely ESI ionforrassal volt felszerelve.

Magneses magrezonancia (NMR)

Az 'H NMR spektrumok felvételéhez 500 MHz-es Bruker DRX-500, mig a 3C NMR
spektrumokhoz 75 MHz-es Bruker-300 berendezést hasznaltunk.
Gélpermeacios kromatografia

A szalképzéshez hasznalt polimer szerkezeti valtozasait Waters 515 HPLC pumpabol,
Jetstream 2 Plus oszlop termosztatbol és egy Jasco RI-4035 refraktiv index detektorbodl alld
HPLC rendszeren mértiik; a mérésekhez Waters Styragel HT 2 és HT 4 oszlopokat
alkalmaztunk.

Pasztazo elektronmikroszkép (SEM)

A szélképzett termék szerkezetét JEOL JSM 6380LA tipusu berendezéssel vizsgaltuk.
Differencialis pasztazé kalorimetria (DSC)

A mintdk termogramjait Setaram DSC 92 késziilékkel vettiik fel.

Por-rontgendiffrakcio (XRPD)

A diffraktogramokat egy PANanalytical X’pert Pro MDP tipusu késziilék segitségével
mértiilk meg.
Kioldddas mérés

A széalas szerkezetli gyogyszerformakat 10 vagy 20 mL, a szajiireget modellezd
Hatdéanyag-tartalom egységességének a vizsgalata

10 szalas/tabletta dozisformat mérélombikban oldottunk fel, majd a hatéanyag
Maradék oldészer mennyiségének meghatarozasa

A szélképzett anyagokban a maradék oldoszer mennyiségét folyadékkromatografiaval
(Agilent 1200 tipus) és gazkromatografiaval (Perkin Elmer és Agilent 6890 N tipusok)
vizsgaltuk.

Fourier transzformacios infravoros spektroszkopia az aramlasos kémiai kisérletek soran

Az aramlasos szintézist Bruker Alpha FTIR spektrométerrel kovettiik, mely egy on-line

gyémant ATR atfolyocellaval és egy RT-DLaTGS detektorral volt felszerelve.



Raman spektroszkopia

A pullulan hordozé filmen 0sszegytilt szalas anyag mennyiségét egy Kaiser RamanRxn2®
Hybrid spektrométer PhAT szondajaval vizsgaltuk.
Oldhatosagi vizsgalatok

A HPBCD carvedilolra gyakorolt szolubilizalo hatasat vizben és KH2PO4 pufferben
vizsgaltuk, és HPLC segitségével hataroztuk meg.
Szétesési vizsgalatok

A kétrétegii, szajban oldodo szalképzett készitmény szétesését az irodalombol ismert
modszerrel mértiik: a szétesési id6 az az idétartam volt, amely alatt egy keretben rogzitett kettds
rétegli gyogyszerformaba egy csepp viz egy lyukat tudott 1étrehozni.
Szemcseméret mérése

A kristalyos termék részecskeméret-eloszlasat Malvern Mastersizer 3000 Aero S
késziilekkel mértiik.
Kristalyok folyasi tulajdonsagainak mérése

A Kristalyos porok folyasat egy fém t6lcsérrel vizsgaltuk, melynek egy 15 mm atmérdjt
koralaku nyilas volt az aljan.

NIR spektroszkopia és spektralis kiértékelés a folyamatos homogenizalas és tablettazas
soran

A folyamatos homogenizalast és tablettazast egy Solvias iivegszalas szondaval felszerelt

Bruker MPA FT-NIR spektrométerrel monitoroztuk.



3 EREDMENYEK
3.1 Aramlasos szintézis és elektrosztatikus szalképzés osszekapcsolasa

Ebben a munkaszakaszban egy laboratériumi folyamatos gyartoberendezést fejlesztettiink,
melyben az aramlasos szintézist, a hatdéanyag szalképzését és a végsé gyogyszerforma
eléallitasat integraltuk. Modell hatdéanyagként az acetilszalicilsavat valasztottuk, melyet
szalicilsavbol kiindulva ecetsavanhidrid reagens segitségével, foszforsav katalizator
jelenlétében allitottunk eld. A reakcioelegyet megbontas utan elektrosztatikus szalképzéssel
dolgoztuk fel, ezzel kdzvetleniil szalas matrixba épitettiik be a hatdbanyagot. A szalas szovedéket
egy hordozo filmen kontrollaltan gytijtve sikeresen valodsitottuk meg egy szdjban oldddo
gyogyszerforma folyamatos gyartasat.

A szakaszos eldkisérleteket kovetden az acetilszalicilsav kétlépéses szintézisét aramlasos
reaktorokban optimalizaltuk kisérlettervezés segitségével. A cél olyan reakciokoriilmények
megtalaladsa volt, melyekkel a hatéanyag kivalé hozammal és tisztasaggal eldallithato. Az
azonositott optimumban dolgozva végiil az acetilszalicilsavra nézve >95% tisztasagot értiink
el, <3% kiindulasi szalicilsav-tartalom mellett. A masodik, megbontasi reakciolépést két
kiilonb6z6 modon is optimalizaltuk annak érdekében, hogy kozvetleniil kapcsolhato legyen
elektrosztatikus szalképzéshez vagy mas folyamatos feldolgozasi/tisztitasi technikahoz.

Nagyfesziiltséget kapcsolva a mar megbontott, és optimalizalt mennyiségi PVPK30
polimert is tartalmazd reakcidelegyre, a szintetizalt acetilszalicilsavat kivald mindségi
nanoszalakba sikeriilt agyazni. A szalakat egy kerék keriiletén levo foldelt fémlemezre feszitett
hordozo filmen gytjtottiikk. A kerék lasst forgatasaval egy kettds rétegli készitmény jott 1étre,
melyet tovabb vezettink egy vagoszerkezet felé, ami Kisebb, beteg altal felhasznalhato

egységekre vagta a szalagot (1. abra).
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1. abra. A szalképzett, szajban old6dé gyégyszerkészitmény folyamatos gyartasara fejlesztett rendszer
vazlatos rajza. R1 és R2 aramlasos reaktorok, IR egy atfolyo cellas Bruker FTIR késziilék, illetve Kaiser
Raman PhAT szondat alkalmaztunk monitorozasra.



A Kifejlesztett rendszer miikodését, teljesitOképességét az elballitott termék tisztasaga, a
hatoanyag-tartalom egységessége, illetve a szalak maradékoldoszer-tartalma alapjan
vizsgaltuk. Az optimalizalt reakcioelegy Osszetételét egy 24 oOras kisérlet soran kovettiik, mely
>05% acetilszalicilsav-tartalmat mutatott minimalis ingadozassal a felfutas utan a teljes
idGtartam alatt (2. abra, c). Az eléallitott, szajban oldodo dozisok hatdbanyag-tartalmat 8 oran at
vizsgaltuk, és az eredmények alapjan a készitmény az acetilszalicilsavat végig a célértékhez
kozeli mennyiségben, kontrollalt ingadozassal tartalmazta (2. abra, b). Végiil a szalak
maradékoldoszer-tartalmat egy ujabb 8 oOras kisérlet soran monitoroztuk, mely igazolta, hogy

még a kevésbé illékony ecetsav mennyiségét is sikeriilt hatarérték ala csokkenteni (5000 ppm)

(2. abra, a).
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2. abra. A folyamatos rendszerrel gyartott, szajban old6do szalas termékek mindségi jellemz6i idében: (a)
maradékolddszer-tartalom, (b) hatéanyag-tartalom egységessége és (c) tisztasag. A szaggatott vonalak az
egyes jellemzok (hatosagi) célértékeit jelzik; ASA: acetilszalicilsav, SA: szalicilsav.

3.2 Rossz vizoldhatésagu hatéanyagot tartalmazé, szajban oldédo, szalas szerkezeti
gyogyszerforma folyamatos gyartasa elektrosztatikus szalképzéssel

Az el6z6 munkdban bemutattuk, hogy az elektrosztatikus szalképzés alkalmas egy

aramlasos szintézis elegyének folyamatos feldolgozasara és az eldallitott hatdanyag szajban

oldodod végsé gyogyszerformaba torténd alakitasara. Ehhez egy laboratoriumi 1éptéki

berendezést épitettiink, melyben a szalak kontrollalt gylijtését egy hordozo filmen valodsitottuk

meg. A kovetkezd munkaszakaszban a célunk berendezés alkalmazhatdsaganak kiterjesztése



volt egy rossz vizoldhatosdgi hatéanyagot tartalmazod készitmény elGallitasaval. Ehhez
carvedilolt, egy nem szelektiv béta-blokkoldt alkalmaztunk modell hatéanyagként.

Els6ként megkiséreltiink HPBCD-t mint szolubilizal6 szert alkalmazni a hatéanyag mellett,
¢és igy novelni a carvedilol oldhatosagat, és elérni a megcélzott dozist. Az oldhatosagi
vizsgalatok azt mutattak, hogy lehetséges elérni a célkoncentraciot akkor, ha citromsav is jelen
van a rendszerben pH modositoként. Azonban ehhez nagy mennyiségii ciklodextrinre volt
sziikség, ami drasztikusan megnovelte a gyogyszerforma tomegét, igy a folyamatos gyartas
nem volt kivitelezhet6. A tovabbiakban ezért a HPBCD-t elhagyva egy minél stabilabb
szalképzési folyamat kifejlesztésére koncentraltunk, és az eldallithatd nanoszalas, amorf szilard
diszperzi6 azonnali oldodasaval, taltelitésen keresztiil kivantuk elérni a kivant koncentraciot.

Szamos olddészer kiilonb6zé kombinacioit teszteltik a valasztott PVPK30-carvedilol
rendszer szalképzése soran, melyek koziil végiil az EtOH:DMF 1:1 térfogataranyt elegyét
elegyben a polimer mennyiségének fokozatos emelésével kerestiik rogzitett hatdanyag-tartalom
mellett. Végiil 5,125 g PVPK30 10 mL oldészerben adodott az optimalis koncentracionak 20%
carvedilol-tartalom mellett, mellyel kivalé mindségii szalakat tudtunk gyartani 0,56 + 0,11 um
atlagos szalatmérovel, és a folyamat megfelelden stabilnak bizonyult 2 mL/h adagolasi
sebességgel.

A szélakat egy vizoldhat6 pullulan hordoz¢ film feliiletén gytijtottiik. A carvedilol oldodéasa
soran azonban sziikség volt pH-modositd anyagra, igy a pullulanhoz citromsavat is adagoltunk
a filmontés soran. Az igy eléallitott kétrétegi gyogyszerforma azonnali kioldodast és rendkiviil
gyors fizikai szétesést mutatott a szajiireget modellezo vizsgalatokban. Az eredmények alapjan
a kifejlesztett készitmény alkalmas lehet szajban oldodo gyodgyszerformaként torténd

alkalmazasra (3. abra).

-;‘a:.)'“ 32 3 ".r.

3. abra. (a) Ontott és vagott (30 x 30 mm) citromsavat is tartalmazoé pullulan film, és (b) a végsé, szajban
oldédé gyogyszerforma 6,25 mg carvedilolt magaba foglalo szalképzett anyaggal.
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A carvedilol-tartalmt szalképzett gyogyszerforma folyamatos gyartasat a korabban
fejlesztett folyamatos gyartoberendezésben valositottuk meg. A termékek hatéanyag-
tartalmanak egységességét és a szalak maradékolddszer-tartalmat 4-4 o6ras kisérletek sordn
kovettiik és mértiik. Minden 6rabol 10 minta hatéanyag-tartalmat mértiik HPLC-vel, és az
eredmények a carvedilol mennyiségének a célértékt6l vald Kismértékii, kézben tarthatd
ingadozasat mutattak ki (4. abra, a). A maradékolddszer mennyiségének tekintetében a
szalakbol minddssze nyomnyi mennyiségli etanolt sikeriilt kimutatni még kozvetleniil a
szalképzést kovetéen is. Ezzel szemben a DMF megfelel6 mértékii eltavolitisa nagyobb
kihivasnak bizonyult, mivel ez az olddszer joval kevésbé illékony és a megengedett hatarérték
is szigoribb, mint az etanol esetében (DMF: 880 ppm, etanol: 5000 ppm). Mindazonaltal a
gyartast kovetéen tovabbi, szobahdémérsékleten torténd szaritast alkalmazva a szdlak DMF-

tartalmat sikeriilt elfogadhat6 értékre csokkenteni (4. abra, b).
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4. abra. (a) A folyamatos rendszer allandésult allapotaban gyartott, szajban oldédé gyogyszerkészitmény
hatéanyag-tartalmanak egységessége, és (b) a végtermék maradék DMF-tartalma 4 oras kisérletek soran
kiilonb6z6 szaritasi idok esetében.

3.3 Hagyomanyos préselt tablettak ,end-to-end” folyamatos gyartasa: aramlasos
szintézistol tablettazasig integralt folyamatos kristalyositason és sziirésen keresztiil

Az els6 munkaszakaszban bemutattuk az acetilszalicilsav folyamatos aramlasos
szintézisének kifejlesztését, melyet elektrosztatikus szalképzéssel kapcsolva a hatéanyagot
szdjban oldodd nanoszalas gyodgyszerformava sikeriilt alakitani. A kovetkezd célunk a
gyogyszeriparban legelterjedtebb gyogyszerforma, a tabletta folyamatos gyartasa volt a
szintézistdl a végsé készitményig terjedd ,,end-to-end” rendszerben, amilyen eddig az
irodalomban még nem jelent meg. Ehhez meg kellett valdsitani a leirt reakcioelegy folyamatos
kristalyositasat, az eldallitott kristalyok szlirését és szaritasat, valamint az ezt kvetd folyamatos
homogenizalasi és tablettazasi 1épéseket, mindet folyamatos és 6sszekapcsolhaté modon.

Az aramlasos reaktorban eléallitott acetilszalicilsav reakcioelegybdl vald folyamatos

kristalyositasat egy MSMPR kristalyositoban hajtottuk végre. Antiszolvensként heptant
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alkalmaztunk 2:1 térfogataranyban. Az kristalyositd reaktor kozvetleniil 6ssze volt kapcsolva
egy folyamatos iizemi szlir6berendezéssel (continuous filtration carousel, CFC) azaltal, hogy
a berendezés beadagold csove a folyamatos kristalyositds kimeneteként is funkcionalt. A két
részfolyamat mitkodését szinkronizaltuk, igy a 1étrehozott kétlépéses rendszert egyensulyban
tudtuk miikddtetni. A kritikus kristalyositasi paramétereknek (tartozkodasi id6, hdmérséklet) a
kiszlrt termék minéségére gyakorolt hatasat részletesen vizsgaltuk. A kisérletek soran sikertilt
elérni az allandosult allapotot, és kis maradékolddszer-tartalmt, kivalo folyasi tulajdonsaga

kristalyokat tudtunk eldallitani.

5. abra. Szaraz, szabadon folyd, kristalyos termék az integralt, folyamatos kristalyositas-sziirés
kisérletekbol.

Az integralt, folyamatos kristalyositas-sziirés kisérletek soran 0sszegyiijtott terméket a
tovabbiakban mikrokristalyos cellulézzal (MCC) folyamatosan homogenizaltuk és az eléallitott
porkeveréket hagyomanyos tablettakka préseltik. A  komponensek  folyamatos
homogenizalasat 70 percen keresztiil végeztik. A folyamatot in-line kovettik egy NIR-
szondaval, melyet a homogenizalé berendezést elhagyd porkeverék folé rogzitettiink. Egy
szallitoszalag szallitotta az el6allitott porkeveréket a tablettazo berendezéshez, melyben 100 mg
acetilszalicilsavat tartalmazo tablettakat gyartottunk. A tablettdk hatéanyag-tartalmat az
emlitett NIR-szond4val at-line, illetve HPLC-vel off-line médon mértiik.
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Az in-line mért eredmények a porkeverék acetilszalicilsav-koncentracidjanak Kis
ingadozasat mutattak (20,70% hatoéanyag, 5,78% RSD) az allandosult allapotban (6. abra). A
tablettak at-line mért eredményei jo egyezést mutattak ezzel (20,18% hatoéanyag, 4,70% RSD),
valamint a hatdanyag-tartalom egységességének vizsgalata is Kis ingadozast mutatott ki a NIR-
¢s HPLC-mérések soran is. Az alkalmazott tomegaramokkal kb. 14400 tabletta legyartasara
lenne lehetdség egy nap alatt. Osszefoglalasképp, a hagyomanyos préselt tablettdk folyamatos,
kiindulasi anyagoktdl kezdddd ,.end-to-end” gyartasat elséként valositottuk meg ebben a
munkaban. Ez jelentds 1épés lehet a jelenlegi gyartasi gyakorlat és a jovo gyogyszergyartasa

kozti tavolsag csokkentésére.
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6. abra. Az acetilszalicilsav in-line NIR-spektroszképiasan mért koncentracioja a porkeverékben, illetve
az allandosult allapotban gyartott tablettak hatéanyagtartalom-mérésének az eredménye.

4 TEZISEK

1. Elséként valositottuk meg az acetilszalicilsav szintézisét folyamatos aramlasos
reaktorokban. A szalicilsav acetilezését ¢és a keletkezett szennyezok elbontasat
kisérlettervezéssel optimalizaltuk. A meghatarozott optimalis paramétereket alkalmazva
nagy hozammal és tisztasdggal kaptuk a terméket (>95% acetilszalicilsav, <3%
szalicilsav). A masodik, megbontasi 1épést polimer segédanyag jelenlétében és anélkiil is
optimalizaltuk, igy a végso reakcioelegy alkalmas volt kiilonbdzé feldolgozasi 1épésekhez
torténd kozvetlen kapcsolasra, ugymint elektrosztatikus szalképzés vagy folyamatos
kristalyositas. [I, XIV, XVI, XVII, XVIII]

2. Elséként alkalmaztuk az elektrosztatikus szalképzést mint 1) tipust olddszer eltavolitasi
modszert egy dramlasos reakcidelegy kozvetlen feldolgozasara. A szalképzés szorofejére

nagyfesziiltséget kapcsolva az illékony komponensek elparologtak, és a hatbanyag amorf
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formaban a nanoszalas hordozoba agyazodott. igy a reakcidelegy kozvetlen feldolgozasat
tovabbi szilard-folyadék elvalasztasi 1épés nélkiil sikeriilt megvalositani. Megfeleld
mennyiségll 1égaramot biztositva a szadlak maradékolddszer-tartalmat hatarérték ald tudtuk

csokkenteni. [I, X1V, XVI, XVII, XVIII]

Sikeresen kifejlesztettiink és alkalmaztunk egy folyamatos gyartoberendezést a szalképzett
termék folyamatos gyujtésére és egy, a szdjliregben azonnal olddédd gyogyszerforma
folyamatos, ,,end-to-end” gyartasara. Az aramlésos reakcioelegybdl kozvetlentil eldallitott
acetilszalicilsav-tartalmu szalakat egy vizoldhato hordozo film feliiletén gyujtottik. Az
eloallitott kétrétegli szalagot egy vagdémechanizmus kozvetlen gydgyszerformaként
alkalmazhatd kisebb egységekre vagta. Az eléallitott készitmény megfeleld hatéanyag-
tartalmanak egységességét és a szalak kis maradékoldoszer-tartalmat hosszabb, 8 oras

kisérletek soran igazoltuk. [I, XIV, XVI, XVII, XVIII]

A kifejlesztett folyamatos gyartoberendezés alkalmazhatosagat kiterjesztettiik egy rossz
vizoldhatdsagu hatéanyag, a carvedilol formulalasara. A carvedilol-tartalm( nanoszalak
eldallitasanak optimalizalasaval egy stabilan miikddtethetd folyamatot kaptunk. A szalakat
modositott pullulan-alapt hordozon gytjtéttiik: citromsavat kevertiink a filmbe, mely a
kioldodasvizsgalatok soran pH-modositoként funkcionalt. A kialakitott carvedilol-tartalmua
készitmény azonnali szétesését ¢és kioldodasat igazoltuk a szdjiireget modellezd
koriilmények kozott. A termék 4 oras gyartasa soran a hatdanyag-tartalom megfeleld
egységességét tapasztaltuk, és a szalak maradékoldoszer-tartalma is megfelelt

szobahémérsékletli masodlagos szaritast kovetden a hatosagi eldirasoknak. [11]

Elséként kapcsoltuk ssze kozvetlen mddon egy hatdanyag folyamatos kristalyositasat és
szlirését egy ,,Mixed Suspension Mixed Product Removal (MSMPR) kristalyosito és egy
,Continuous Filtration Carousel” (CFC) berendezést alkalmazva. A kozvetleniil kapcsolt
két 1épés egyiittes optimalizalasat kovetden stabil mitkodést sikeriilt elérni, és kivald

mindségi, jo folyoképességii kristalyos terméket kaptunk a folyamat végén. [I11, IV, XV]

ElsOként hataroztuk meg egy folyamatos kristalyositas kritikus paramétereinek hatasat a
hozzakapcsolt folyamatos sziirés termékének mindségére egy integralt folyamatos
kristalyosito-sziird rendszerben. Megallapitottuk, hogy a sziirt terme¢k kihozatalat és
szemcseméretét elsésorban a hdmérséklet, mig nedvességtartalmat a hdmérséklet és a
tartozkodasi id6 egyiittesen befolyasolja. A kisérletek soran az acetilszalicilsav kristalyok

mérete nem volt hatéssal a sziirési folyamatra. A folyamatos sziirés soran a kristalyokat
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megfelelé mértékben sikeriilt megszaritani ahhoz, hogy jo folyasi tulajdonsagu szilard

terméket kapjunk, ami felhasznalhato a tovabbi feldolgozasi 1épésekben. [ll1, 1V, XV]

7. Els6ként valdsitottuk meg egy folyamatosan kristalyositott és sziirt hatdanyag folyamatos
homogenizalasat és tablettazasat. A homogenizalast in-line kovettiik egy NIR-szondaval.
Az elGallitott tablettak hatéanyag-tartalma kis ingadozast mutatott az at-line NIR-
spektroszkopidsan és off-line HPLC-vel tortént vizsgalatokban. Osszességében elséként
igazoltuk a gyogyszeriparban legelterjedtebb gyogyszerforma, a préselt tabletta
gyogyszerforma folyamatos ,,end-to-end” gyartasanak megvalosithatosagat. [1V, XV]

5 AZEREDMENYEK ALKALMAZASA

Egyre tobb gydgyszeripari véllalat ismeri fel, hogy sziikség van a jelenlegi gyartasi
gyakorlat megujitasara és nyitnak a kiilonboz6 folyamatos technologiak felé. Azonban az
atallas egy lassi és koltséges folyamat, mikozben a legtobb cégnek nincsen tapasztalata
folyamatos rendszerekkel. Jellemzéen a hossz gyartasi lancbol egy-két 1épést kiemelve
probalkoznak a meglévd szakaszos eljards folyamatos alternativdjanak kidolgozasara, mivel igy
meglehetdsen Kicsi a kockazat. Azonban a folyamatos rendszerek igazi elonye az integralt
technoldgiai 1épésekben rejlik, €s igazan komoly eldrelépést ezek fejlesztésével lehet elérni.

A bemutatott munkdban szdmos folyamatos miiveletet fejlesztettiink ki a hatéanyag
szintézisétdl a végsd gyogyszerforma kialakitasaig. Ezekben a hangsulyt az egyes lépések
Osszekapcsolhatosagara fektettiik, és vizsgaltuk a folyamatok kiilonb6zé paramétereinek a
kozvetlen kapcsolasbol fakado kolcsonhatasat. A gydgyszeripari folyamatos technoldgidk ily
modon vald fejlesztése mindeddig csak elvétve volt megtalalhaté az irodalomban. Ez a
megkozelités megkonnyitheti a folyamatos rendszerek gyogyszeripari alkalmazasat és
hozzajarulhat a folyamatos gyogyszergyartas elterjedéséhez.

A bemutatott munka jelentds része a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési €s Innovacios Hivatal
altal inditott FIEK projekt keretein beliil lett végrehajtva. Ezen projekt célja az ipar szdmara
kozvetleniil hasznosithaté kutatasi tevékenységek folytatdsa, igy az elért eredmények
alkalmazasa az ipari partnerek, mint a Richter Gedeon Nyrt. vagy az Egis Gyogyszergyar Zrt.

altal a kozeljovoben megvaldsulhat.
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