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1 Bevezetés

Az elmult években egy paradigmavaltas kezd6dott a gydgyszeriparban, melynek célja a gyartasi
folyamatok hatékonyabbd, robusztusabba és rugalmasabba tétele, valamint a magas szint
termékmindség biztositdsa. A legfontosabb innovaciok kozé tartozik a folyamatos gyartéasi
technologiak!, modern mindségbiztositasi eljarasok (a “Tervezett Mindség”, QbD
megkozelités?), a modern folyamatfeliigyeld és analizalé technologiak (PAT)3, a digitalizacio,
a Pharma 4.0* koncepcid, valamint a mesterséges intelligencia® alkalmazasa. Bar ezek az
innovaciok jelentds elonyoket kindlnak a hagyomanyos gyartasi gyakorlatokkal szemben, és az
atallast a hatésagok is tdmogatjak, a benniik rejld lehetdségek tényleges kihasznéaldsdhoz és
ezeknek a technologidknak a széles kori elterjedéséhez tovabbi kutatdsokra van sziikség.
Kiilonosen igéretes lehetdség rejlik ezeknek a modern megkozelitések egyiittes
alkalmazaséban, mivel azok egyiittes hatdsai révén maximalizalhatéak az elonyeik.

A granuldlas® egy alapvetd készitménytechnoldgiai eljards, mellyel kiilonbdzd porok és
porkeverékek porfolyési tulajdonsagai javithatok részecske agglomeracioé révén, lehetdvé téve
beldliik tablettak eldallitasat, melyek a legnépszeriibb szilard gyogyszerformanak szamitanak.
Mivel a technoldgia kulcsfontossagl a gyogyszeriparban — a legtobb tabletta eldallitasa soran
sziikség van granulalasi 1épésre — folyamatos iizemmodu alternativaja, az ikercsigas granulalas’
is kiemelt jelentdségli. Bar a granuldlast még leggyakrabban hagyomdényos, szakaszos
eljarasokkal végzik, az ikercsigas granulalas elényei (nagyobb termelékenység €s rugalmassag,
valamint kisebb gyartasi koltségek és berendezésméret) varhatéan felgyorsitjdk a technoldgia
ipari elterjedését. Ehhez azonban tovabbi kutatdsokra van sziikség, kiilondsen a technologia
tovabbi gyartasi egységekkel torténd 6sszekapcsoldsara vonatkozdan.

A jelen doktori munka célja egy ikercsigas granulalason alapuldé folyamatos gyartdsor
fejlesztése, mely alkalmazhaté nedves ¢és olvadékos granulalasra, ¢és mellyel a
porkarakterisztika, valamint a nehezen kezelheté anyagok feldolgozhatosaga javithato. A
kutatds tovabbi célja a folyamatos gyartds fejlesztése integralt gyartosorokon keresztiil,
valamint a mindségbiztositas €s a folyamatmegértés erdsitése PAT eszkdzok €s mesterséges
neurdlis halézatokon (ANN) alapuld szoftveres szenzorok alkalmazésaval.

A szakirodalom attekintése ravilagitott a folyamatos technolégidk, a QbD, PAT és mesterséges
intelligencia egyre novekvo jelentdségére a gyogyszeriparban. Egyértelmiivé valt, hogy ezen
innovativ eljarasok ipari elterjedése¢hez tovabbi kutatasokra van sziikség, kiilonosen Osszetett
rendszerek vizsgalata esetén, melynek megvaldsitasara az ikercsigas granuldlason alapuld
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technologidk kivalo lehetdséget biztositanak. Ezek alapjan a doktori munka célkitiizéseit a
kovetkezOképp hatdroztam meg:

e HatOanyag-tartalmt elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott amorf szilard diszperzidk
ikercsigas olvadékgranuldlasa a porfolyasi tulajdonsagok ¢és feldolgozhatosag javitasa
érdekében, eldsegitve az anyag sikeres tablettazasat nagy mennyiségii segédanyag hozzaadasa
nélkiil, a jo kioldodasi tulajdonsagok rontasa nélkiil.

o Ikercsigas granuldldson alapuld, a kiindulasi porkeveréktdl a kész tablettakig folyamatos,
Osszetett gyartosor fejlesztése, mely alkalmazhaté mind olvadék-, mind nedves granulalasra, a
rendszer optimalizalasa és méretndvelése.

o Gliikoz-monohidrat ikercsigas granulalasa az integralt rendszerrel, a porfolyasi tulajdonsagok
¢és a tablettazhatosag javitasa érdekében, és mely alkalmazasaval megfeleld6 mechanikai
tulajdonsagokkal jellemezhetd tablettak allithatok eld, valamint elkeriilhetd a tablettak
laminaris torésre (kalaposodas).

o A gliikkdz-granulatumok két kritikus mindségi jellemzdéjének, a nedvességtartalomnak és a
kristalyformanak in-line €és valos idejli nyomon kovetése, kozeli infravords (NIR) és Raman-
spektroszkopiaval.

e Egy magyarazhatdo mesterséges neuralis haldozaton (ANN) alapuld, adatalapu szoftveres
szenzor fejlesztése a granulatumok nedvességtartalméanak kozvetett monitorozasara, kizarélag
a valos idében gytijtott folyamatparaméterek alapjan, kdzvetlen mérés nélkiil.

2 Modszerek

2.1 Nagysebességii elektrosztatikus szalképzés

A hatoéanyag-tartalmu szalak nagy 1éptékli gyartasa egy, a kutatocsoportunkban kifejlesztett
berendezésben, nagysebességii elektrosztatikus szalképzés alkalmazasaval tortént.

2.2 Az ikercsigas granulalison alapulé folyamatos gyartosor

Munkam soran egy Osszetett, integralt rendszert alkottam meg (1. dbra), mely egy adagolobol
—egy DDW-MDO-MT tipust gravimetrikus, egy K-SFS-24 tipust gravimetrikus vagy egy
LABORETTE 24 tipusu vibracios adagolobol —, egy TS16 tipusu ikercsigds granulalo
berendezésbdl, egy folyamatos szaritobol, egy folyamatos 6rldbdl, egy vibracios adagolobdl és
egy folyamatos tablettazo berendezésbdl allt. A rendszer mind olvadék mind nedves
granulalasra alkalmas volt. Nedves granulalas esetén a granuldlo folyadékot egy Watson-
Marlow 120 U tipust perisztaltikus pumpaval adtam a rendszerhez, mig olvadékgranulélés
soran a folyamatos szaritot hideg levegdvel (a granulatumok hiitésére) alkalmaztam.

1. ébra: A folyato rendszer (a) képe és (b) sematikus abraja: (1) gravimetrikus
adagolo, (1) ikercsigés granulald, (3) folyamatos szaritd, (4) folyamatos 6rld, (5)
vibracios adagolo, (6), tablettazo.
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2.3  Kisérleti elrendezések

2.3.1 Elektrosztatikus szalképzéssel — eloallitott, hatoanyag-tartalmu szalak
olvadékgranulalasa

Itrakonazol (ITR)-tartalmi amorf szilard diszperziokat készitettem nagysebességii
elektrosztatikus szalképzés alkalmazésaval, poli(vinil-pirolidon-ko-vinil-acetat) vagy
hidroxipropil-metil-cellulozt (HPMC) alkalmazva polimerként. A szalak mindkét esetben 40%
ITR-t és 60% polimert tartalmaztak. A szalak porfolydsi tulajdonsaganak javitasara
olvadékgranulalast alkalmaztam polietilén-glikol (PEG) kotéanyag hasznalataval, tesztelve a
granulalasi hémérséklet és a csigakonfiguracio hatasat a folyamatra.

2.3.2 Koffein olvadékgranulaldsa

A granulalot koffein olvadékgranulalasara is alkalmaztam, PEG kot6anyaggal. Ebben az
esetben a teljes rendszert (a poradagoldstdl a tablettazoig) egyilitt, 6sSzekotve alkalmaztam.
Vizsgaltam az alkalmazott PEG molekulatomegének, a kiilonb6zd gyartasi paramétereknek a
hatasat, valamint méretnovelt kisérleteket is elvégeztem, 0,5 kg/h-rol 8 kg/h-ra emelve a
gyartasi sebességet. A méretnovelés soran nem volt sziikség uj berendezés alkalmazasara, a
termelékenység a gyartdsi sebesség emelésével ndvelhetd volt.

2.3.3 Gliikoz nedves granulaldsa

A rendszert gliikoz nedves granulalasara is alkalmaztam, desztillalt vizet alkalmazva granulald
folyadékként. Tobb csigakonfiguraciot, granulalasi és szaritasi hémérsékletet teszteltem,
elemezve a hatasukat a granulatumok mindségére. A folyamat kozben a granulatumok
nedvességtartalmat in-line, valés iddben kovettem NIR spektroszkopidval, mikdzben
kiillonboz6  szaritasi homérsékletek hatasat vizsgaltam. A spektrumok alapjan a
nedvességtartalmat egy MATLAB programban fejlesztett modellel hataroztam meg, mely
tobbvaltozos adatelemzésen, azon beliil a legkisebb részleges négyzetek (PLS) mddszerén
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2. ébra: A granuldlas in-line nyomon kovetése.
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Ezt kovetden olyan kisérleteket is elvégeztem, ahol a NIR szonda helyett egy Raman-szondat
kapcsoltam a rendszerhez, és — szintén egy MATLAB programban fejlesztett PLS modell
alkalmazasdval — a gliikoz kristdlyforméjat (anhidrat- és monohidrat-tartalmat) kovettem
nyomon in-line, valés idében a granulatumokban, mikozben a homérsékletet tobb 1épésben
emeltem.

2.3.4 A nedvességtartalom indirekt kévetése egy ANN alapii modell segitségével

Egy placebo rendszer nedves granulalasat is megvaldsitottam, mely soran el6szor szintén valds
idében kovettem a nedvességtartalmat NIR spektroszkopiaval egy PLS modell segitségével.
Ebben az esetben azonban a gyartasi paramétereket (adagolasi sebesség, folyadék/szilard anyag
arany, szaritdsi homérséklet, szaritdo levegd légarama stb.) is folyamatosan gyiijtéttem egy
SIMATIC SIPAT szoftver segitségével, és a nedvességtartalom nyomon kovetésére két ANN
modellt fejlesztettem MATLAB programban, melyekkel a nedvességtartalom kizardlag a
rogzitett gyartasi paraméterek alapjan becsiilhetd volt.
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3. ébra: A nedvességtartalom nyomon kovetése a NIR spektrum-alapu PLS modellel
(zold) és ANN-alapu modellel (kék).

2.4 Vizsgalati modszerek

24.1 Pasztazo elektronmikroszkopia és polarizalt fénymikroszkopia

elektron mikroszkoppal és egy OLYMPUS C4040 Z tipusu kameraval felszerelt Carl Zeiss Jena
polarizacios fénymikroszkdoppal vizsgaltam.
2.4.2 Differencialis pasztazo kalorimetria (DSC)

A mintdkat egy DSC3+ tipust késziilékkel vizsgaltam, mellyel modulalt méréseket is
elvégeztem.

2.4.3 Termogravimetrids elemzés (TGA)
A mintakat egy Q5000 TGA tipusu késziilékkel vizsgaltam.

2.4.4 Por-rontgendiffrakcio (XRPD)

A mintak diffraktogramjait egy PANalytical X’pert Pro MDP tipust késziilék segitségével
hataroztam meg.



245 Leézer diffrakcio

A mintdk részecskeméret-eloszlasat egy Malvern Mastersizer 2000 tipusu késziilékkel
vizsgaltam.

2.4.6 Porkarakterisztika jellemzése

A mintdk porkarakterisztikdjat tomoritetlen és tomoritett halmazsiiris€ég meghatarozasaval
jellemeztem egy ERWEKA SVMI12 tipusu késziilék alkalmazasaval, meghatarozva a mintak
Carr-indexét és Hausner-aranyat, valamint az azoknak megfelelé6 porfolyasi kategoriat.
Emellett kifolyasi vizsgalatokat, porozitas mérést (Anton Paar Ultrapyc 5000 II tipust gaz
piknométer alkalmazasaval) és szaritasi veszteség mérést (LOD) is elvégeztem.

2.4.7 Tablettik mechanikai jellemzése

A tablettdk mechanikai tulajdonsagait keménység, torési szilardsag €s kopasi veszteség
meghatarozasaval jellemeztem.

2.4.8 In-vitro kioldodas vizsgalat

A tablettak kioldodasat egy Pharma Test Apparatebau vagy egy Hanson SR8-Plus késziilékkel
vizsgaltam. Mindkét berendezéshez egy Agilent 8453 UV-Vis spektrofotométer kapcsolodott.

249 Hokamera
A granuldtumok hémérsékletét egy FLIR T660 tipusti h6kameraval vizsgaltam.

2.4.10 NIR spektroszkopia (PAT-eszkoz)

Egy Bruker MPA tobbcéli FT-NIR spektrométert alkalmaztam a granulatumok
nedvességtartalmanak in-line, valds idejii kdvetésére.

2.4.11 Raman-spektroszkopia (PAT-eszkoz)

Egy PhAT szondaval felszerelt Kaiser RamanRxn2® hibrid in situ spektrométert alkalmaztam
a granulatumok kristalyformajanak in-line, valos idejii kovetésére.

2.4.12 ANN modellek

Egyes granulalasi kisérletek soran az alkalmazott folyamatparamétereket folyamatosan
rogzitettem egy SIMATIC SIPAT szoftverrel. MATLAB programban ,,Statistics and Machine
Learning Toolbox” alkalmazasaval megalkottam két ANN modellt — egy tobbrétegii
perceptront modellt (MLP) és egy nemlinearis autoregressziv modellt kiilsé bemenetekkel
(NARX), melyekkel a nedvességtartalom indirekt modon, kizardlag a rogzitett
folyamatparaméterek alapjan kovethetd volt. A modell és a predikciok atlathatova tételére
SHAP (SHapley Additive exPlanations) elemzés végeztem, megmagyarazva, hogy
befolyasoltak az egyes paraméterek a becsiilt eredményeket az adott pillanatban.

3 Eredmények

3.1 Elektrosztatikus szalképzéssel eléallitott, hatoanyag-tartalmu szalak
olvadékgranulalasa

Az eredetileg rossz oldodasi tulajdonsagokkal jellemezhetd ITR kioldodasat nagysebességii
elektrosztatikus szalképzéssel javitottam (16%-r6l 100%-ra emelve a kioldodast). Bar a
technologia igéretes amorf szilard diszperzidk eldéllitasara, az igy kapott szadlas anyag
feldolgozasa kihivast jelent a gyenge porfolyasi tulajdonsagai miatt. Ennek megoldasara
elészor valositottam meg a hatdanyag-tartalmu szalak folyamatos olvadékgranuldlasat, mellyel
sikeresen tudtam javitani a szalak feldolgozhatdsagat és porfolyasi tulajdonsagait.



Megallapitottam, hogy az enyhébb gyartasi paraméterek (alacsonyabb granulalasi hdmérséklet
¢s nyirderdk) kedvezden hatnak a folyamatra, alkalmazéasukkal elkeriilhetd a szalas szerkezet
felbomlasa, a visszakristalyosodas és ezaltal a kioldddasi tulajdonsagok romlasa. A polimer
megvalasztdsa szintén hatassal volt az amorf szilard diszperzio stabilitasara a granuldlds soran.
A HPMC-tartalm szalak nagyobb stabilitast mutattak, feltehetéen a hatéanyag és a polimer
kozott kialakulo hidrogénkdtések miatt, igy ezek alkalmasabbak voltak a feldolgozasra.

A HPMC-tartalmu szalakbol megfeleld gyartasi paraméterek alkalmazasa mellett j6 porfolyasi
tulajdonsagokkal jellemezhetd granuldtumokat tudtam eldallitani a jo oldoédhatosagi
tulajdonsagok megtartasa mellett. A granuldtumokbol tablettakat préseltem kisebb mennyiségii
segédanyag hozzdadasaval, ezzel a tabletta méretett 34%-kal csokkentve, mely az alacsonyabb
anyagigény mellett a betegek szamara kényelmesebb alkalmazast eredményezhet. A tanulmany
bemutatta, hogy a két folyamatos technoldgia (elektrosztatikus szalképzés és ikercsigas
olvadékgranulalas) egyiittes alkalmazasa egyszerre kinalhat megoldast kiillonb6z6 formulalasi
kihivasokra, mikozben konnyen folyamatos, osszetett gyartosorokba integralhatd rendszerek
alkothatok meg.

3.2 Koffein olvadékgranulalasa és a rendszer méretniovelése

Az integralt, ikercsigds granuldlason alapuld, a kiinduldsi porkeveréktdl egészen a kész
tablettakig folyamatos rendszert sikerrel alkalmaztam szamos, hatéanyag-tartalmu és placebo
porkeverék fizikai tulajdonsdgainak javitasara.

Koffein modellhatéanyagot tartalmaz6, kezdetben gyenge porfolyasi tulajdonsagokkal és
préselhetdséggel jellemezheté porkeverék atlagos szemcseméretét noveltem, valamint
porfolyasi tulajdonséagait és préselhetéségét nagymértékben javitottam olvadékgranulalassal.
Mig a kiindulasi anyag tablettazasra alkalmatlan volt, a granulatumok jol tablettazhatok voltak,
beldliik kivald keménységgel és kopasi veszteséggel (0,3% alatti) jellemezhetd tablettakat
allitottam eld.

A gyartosor konnyen méretnovelhetdnek bizonyult: a termelési sebességet 0,5 kg/h-rol 8 kg/h-
ra sikeriilt ndvelnem ugyanazon berendezés hasznalataval, mikdzben a javitott granulatum- és
tablettamindség megmaradt. A méretndvelés mindenféle nehézség nélkiil valosult meg, ami
igen nagy eldny, tekintve, hogy az iparban ez a 1épés altalaban nagy kihivas jelent, mert az 0]
(sokszor mas geometriaval rendelkezd) berendezés hasznalata miatt gyakran ismételt
optimalizalasra van sziikség.

3.3 Gliikéz nedves granulaldsa és a rendszer in-line, valés idejli nyomon kovetése

Az ikercsigas granuldlason alapuld Osszetett rendszert nedves granuldlasra is sikerrel
alkalmaztam, alatamasztva a megalkotott rendszer rugalmassagat. Sikeresen javitottam a
kiindulasi  a-D-gliikdoz-monohidrat  porfolyasi  tulajdonsdgain  és  préselhetdségén.
Megéllapitottam, hogy a visszaforgatd elemmel rendelkezd csigakonfiguraci6 haszndlata
elényos gliikdz granuldldsa soran, mivel a berendezésben kialakuld magasabb nyomas eldsegiti
a kristalyszemcsék tordelddését, igy elkeriilhetd a hibahelyek kialakuldsa a tablettakban,
melyek enélkiil kalaposodashoz és gyenge tablettak eldallitasahoz vezethetnének. A modszerrel
tablettdk torési szilardsaga megfeleld6 mértékben novelhetd volt, jo6 mechanikai
tulajdonsagokkal jellemezhetd tablettdkat allitottam el (4. &bra). A leirt rendszer ipari
alkalmazhatdosaga is igéretes, konnyen beilleszthetd a jelenleg alkalmazott kristalyositasi
gyartosorba, kozvetleniil a centrifugalasi 1épés utan (mivel alkalmazhaté nedves anyag
feldolgozasara), igy potencialisan egyszeriisitve a gyartasi folyamatot.

A rendszer in-line, valos idejii nyomon kovetését is megvalositottam, NIR spektroszkopia és
egy PLS modell alkalmazasaval kovetve egy kritikus jellemzO, a granulatumok
nedvességtartalmat. A modszerrel a nedvességtartalom hatékonyan kovethetd volt, igy a
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rendszer miikddése soran konnyen meg tudtam hatirozni, hogy a célérték (az a-D-gliikkoz-
monohidrat elméleti kristalyviztartalmanak megfeleld 9.08%-0s nedvességtartalom) 85°C
szaritdsi homérséklet alkalmazéasaval érhetd el. A modszerrel a rendszer folyamatosan
kovethetd volt, biztositva a granulatumok megfeleld szaradasat, és ennek kovetkeztében a
megfeleld tulajdonsagokat és az allandé termékmindséget.

in-line NIR
* off-line LOD

60°C

Nedvessegtartalom (%o)

]
0 T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Ido (perc)

4. abra: A granulatumok nedvességtartalmanak in-line kdvetése a szaritasi hdmérséklet
szisztematikus emelése soran. A kék nyilak a granulatumokbdl préselt tablettak torési
szilardsagat mutatjak.

Mivel az eredmények arra mutattak, hogy magasabb homérsékleten a kiinduldsi gliikoz-
monohidrat részben anhidrattd alakulhat, ezért ezt vizsgaltam meg kdvetkezonek. Ehhez
Raman-spektroszkopiaval és egy PLS modell segitségével in-line és valos idében kdvettem a
granulatumok anhidrat-tartalmat mikozben a hémérsékletet szisztematikusan emeltem (5.
abra). Az eredmények alatamasztottdk, hogy alacsony hémérsékleten (60 °C) az 4atalakulas
minimalis volt, mig 120 °C-on a gliik6éz tobb mint 50%-a anhidrat formaba alakul. Mivel a
gliikéz kristalyformadja jelentds hatassal van szdmos kritikus mindségi jellemzdére, a Raman-
spektroszkopian alapulé modszerrel ez a tulajdonsag folyamatosan kovethetd, igy az allando
termékmindség biztosithatd. Az in-line modszer eredményei jo egyezést mutattak tobb, off-line
validalo modszerrel (TGA, DSC ¢és XRPD), tovabb erdsitve a Raman-alapi modell
alkalmazhatosagat és a mért anhidrat-tartalom megbizhatosagat.
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5. é&bra: Az anhidrat-tartalom in-line kovetése a szaritasi homérséklet szisztematikus
emelése soran.

8



3.4 Placebo rendszer nedves granulalasa és a nedvességtartalom indirekt kovetése ANN
modellek segitségével

A folyamatos rendszert egy placebo porkeverék nedves granulalasara is sikerrel alkalmaztam,
a nedvességtartalmat elészor egy NIR spektrum alapi PLS modellel, majd indirekt médon
ANN modellekkel kovetve nyomon. Az elsé két kisérlet soran az MLP modell segitségével
tudtam meghatarozni a nedvességtartalmat, kizarélag a rogzitett gyartasi paraméterek alapjan.
Az eredmények 6sszhangban voltak a NIR modell eredményeivel és az off-line LOD referencia
mérésekkel, alaitdmasztva a mddszer megbizhatdsagat (6. abra).
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6. abra: A granulatumok nedvességtartalmanak in-line kovetése az MLP modellel, a NIR és az
off-line LOD mérésekhez hasonlitva. A narancssarga periddusban a NIR eredmények a
modell értelmezési tartomanyan kiviil voltak, igy azok nem megbizhatok.

Bar a masodik kisérlet soran eltérés volt tapasztalhaté a NIR és az MLP altal becsiilt
nedvességtartalmak kozott, tovabbi vizsgalatok megerdsitették, hogy a NIR eredmények a
modell értelmezési tartomanyan kiviil voltak ebben az iddszakban (feltételezhetd, hogy a
granulatumok nem takartak megfelelden a vibracidés adagolo sinjét, mely igy moddositotta a
spektrumot). Ezek alapjan az MLP modell eredményei tovabbra is helytalloak voltak, amit a
becslések off-line LOD referencia mérésekkel vald egyezése is alatamasztott.

Mivel az ANN modellek elterjedését megneheziti, hogy a modellek tgynevezett ,fekete
dobozként ” irhatok le (a miikodésiik nem atlathato), ezért ezt kovetéen a modell és a predikciok
értelmezhetévé, megmagyarazhatovd tételére torekedtem. Az elvégzett SHAP-analizis
betekintést nyujtott a modell mikodésébe, feltarva, hogyan hatnak az egyes
folyamatparaméterek az eldrejelzésekre, az adott pillanatban melyik folyamatparaméter milyen
iranyba ¢és mértékben befolydsolja a becslést (7. abra). A moddszerrel magas szintli
folyamatmegértést tudtam elérni, mely jelentés eldnyt biztosit a hagyomanyos analitikai
modszerekkel szemben.
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7. abra: Fent a granuldtumok nedvességtartalma lathato (a kiilonb6z6 mérések eredményei)
mig az also panel a SHAP analizis eredményét foglalja 6ssze. Az y tengelyen a megfeleld
gyartasi paraméterek lathatok: (1) szaritd homérséklete (1-3. zona), (2) szarito légarama (1-4.
z6na), (3) tomegaram, (4) folyadék/szilard anyag arany, (5) granulalé fordulatszama, (6)
szaritd hdmérséklete (4. zona), (7-10): granulalé homérséklete (1-4. zéna), (11) 6rl6 tipusa,
(12) az 6rl6 szitabetét lyukatmérdje. A szinek szemléltetik, hogy az adott paraméter hogyan
jéarult hozza az MLP becsléséhez (hogyan befolyasolta a nedvességtartalmat) az adott
idépontban.

A kovetkez6 kisérlet soran a NARX modellt alkalmaztam, mely szintén j6 eredményeket adott:

a modell altal becsiilt nedvességtartalom 0sszhangban volt a NIR és az off-line eredményekkel
(8. abra).
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8. abra: A granuldtumok nedvességtartalmanak in-line kdvetése a NARX modellel, a NIR és
az off-line LOD mérésekhez hasonlitva.

Osszességében a tanulmany azt bizonyitja, hogy az értelmezheté ANN modellek szoftveres
szenzorként torténd alkalmazasa igéretes és koltséghatékony alternativat kinal a hagyomanyos
monitorozasi modszerekhez képest. A bemutatott modszertan ortogonalis technikaként jol
kiegészitheti a korabban alkalmazott off-line méréseket vagy spektroszkopiai modszereket,
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ezaltal novelve az elOrejelzések robusztussagat, megbizhatosdgat ¢és a folyamatok
atlathatdsagat.

4 Tézisek

1.

El6szor valositottam meg hatdanyag-tartalmu, elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott
amorf szilard diszperziok ikercsigas olvadékgranuldlasat, jelentsen javitva azok
porfolyasi tulajdonsagait, de megorizve a kedvezo kioldodasi tulajdonsagait. A szalakat
sikeresen tudtam tablettazni, a direkt préseléses technologiahoz képest szignifikansan
kevesebb segédanyaggal, amivel 34%-os tablettatomeg csokkenést értem el.[111]
Igazoltam, hogy az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott amorf szilard diszperzio
stabilitasat a granulalas sordn jelent6sen befolyasolja a szalképzés soran alkalmazott
polimer. Bizonyitottam, hogy az itrakonazol esetében a hidroxi-propil-metilcelluléz
alkalmazasa javitja az amorf szilard diszperzid stabilitasat a granulalas soran,
Kifejlesztettem egy olyan a poradagolast, az ikercsigas granulalast, a folyamatos
szaritast, Orlést és tablettazast is magaban foglald, a kiindulasi porkeveréktdl a kész
tablettakig teljesen integralt és folyamatos gyartdsort, mely alkalmas mind olvadék,
mind nedves granulalasra, ¢és kisérletileg igazoltam, hogy a rendszerrel kiilonb6z6
anyagok porfolyasi tulajdonsidgai ¢és tablettazhatosdga javithatd, és a kapott
granulatumokbol megfeleld0 mechanikai tulajdonsdgokkal (torési szilardsag és
kopasallosag) jellemezhetd tablettdk allithatok eld. Bizonyitottam, hogy a gyartas
termelékenységének tobb, mint egy nagysagrenddel valé ndvelése megvalosithatd a
berendezések cseréje nélkiil, kizarolag a gyartasi sebesség novelésével. Jelentds
novekedést tudtam elérni a termelékenységben (0,5 kg/h-rol 8 kg/h-ra) a termékmindség
érdemi valtozasa nélkdl. [I, 11]

Folyamatos lizemi ikercsigas granulalason alapuld technologiai sort fejlesztettem
gliilkoz-monohidrat porfolyési tulajdonsagainak ¢és tablettdzhatosaganak javitasara,
mely technoldgiai lépések konnyen integralhatok a kristalyos gliikoz por jelenlegi, ipari
gyartasi folyamataba. A rendszer alkalmasnak bizonyult a lubrikanson kiviil kizarélag
gliikozt tartalmazo tablettdk eldallitasara, amelyek megfeleld torési szilardsaggal
rendelkeztek, valamint alkalmazasaval elkeriilheté volt a tablettak laminaris torése
(kalapososdasa).[l, VI]

Igazoltam, hogy gliikéz granuldtumokban a maradék nedvességtartalom negativan
befolydsolja a gyartott tablettdk mechanikai tulajdonsagait. Szisztematikusan
vizsgaltam a széritdsi hdmérséklet hatdsit a nedvességtartalomra, megalkottam egy
kozeli infravords spektroszkopian és tobbvaltozds adatelemzésen alapulé modszert,
mellyel a kritikus granulatum jellemzd, a nedvességtartalom in-line és valds id6ben
kovethetd és kontrollalhatd. A modszer alkalmazasdval biztosithatdé a granulatumok
megfeleld szaradasa, ezaltal az eldallitott tablettdk megfeleld torési szilardsaggal
rendelkeznek, és nem jellemz6 rajuk a laminaris torés (kalaposodas).[1]

Igazoltam, hogy a gliikdz-monohidrat a folyamatos granuldlas soran anhidratta
alakulhat, ami befolyasolja a granuldtumokbodl eldallitott tablettak tulajdonségait.
Feltartam a kiilonbozd szaritasi hdmérsékletek hatasat az anhidrat forma kialakulasara.
Megallapitottam azokat a szaritasi beallitdsokat, amivel az anhidrat forma kialakulasa
minimalis vagy teljes mértékben elkeriilhetd. Eldszor alkottam meg egy modszert,
mellyel gliikoz kristalyformaja az integralt granulalasi eljaras utan in-line mérheto.
Raman spektroszkopia és tobbvaltozds adatelemzés segitségével kifejlesztettem egy
olyan analitikai modszert, mellyel a gliikoz-monohidrat €s anhidrat forma aranya in-line
mérhetd a granulalas soran ezzel biztositva az allando termékmindséget.[V]
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7. Elsoként fejlesztettem ki mesterséges neurdlis halo-alapu, adatvezérelt szoftveres
érzékeldket ikercsigas granulalassal eldallitott granuldtumok nedvességtartalmanak
joslasara, kizardlag az alkalmazott folyamatparamétereket felhasznalva bemenetként.
Két halo, egy teljesen kapcsolt, visszacsatolas nélkiili hald és egy rekurrens, iddsoros
halo, alkalmasnak bizonyult a nedvességtartalom pontos meghatarozasira 1%-nal
kisebb részleges legkisebb négyzetes hibaértékkel, igy koltséghatékony, ortogonalis
alternativat biztositva a hagyomanyos analitikai eljarasok (pl. kozeli infravoros
spektroszkopia) mellett vagy helyett. Igazoltam, hogy mindkét mesterséges neuralis
halo-alapu modell alkalmas a folyamat indirekt kovetésére, melyet alatimaszt a josolt
nedvességtartalmak jo egyezése a parhuzamosan alkalmazott in-line kozeli infravoros
spektroszkopia-alapu nyomon kovetés és az off-line referenciamérések eredményeivel.
SHAP (SHapley Additive exPlanations) elemzés elvégzésével biztositottam a
visszacsatolas nélkiili halo és a becslések atlathatdosagat, eldszor fejlesztve egy olyan
magyarazhat6, transzparens mesterséges neuralis hal6 alapti modellt nedvességtartalom
joslasara, mellyel egy ikercsigds nedves granuldlds folyamatmegértése jelentdsen
javithatd, jelentés elényt biztositva a hagyomanyos monitorozasi technikakkal
szemben.[1V]

5 Eredmények alkalmazasa

Tekintettel a granulalas készitménytechnologidban betoltott kritikus szerepére, az ikercsigas
granuldlés jelentds potenciallal rendelkezik a gyogyszeriparban. A jelen munka bemutatta a
technoldgia elonyeit, kiemelve annak hatékonysagat, rugalmassagat €s robusztussagat, ezaltal
tdmogatva az eljaras ipari alkalmazédsat. Emellett az ikercsigas granuldlas kivalo lehetdséget
kinalt arra is, hogy demonstralja a folyamatos gyartas, a PAT moddszerek, valamint az ANN
modellek elényeit a gyogyszergyartasban. Noha ezek a fejlett megkdzelitések az elmult
évtizedekben fokozatosan terjedtek, és elkezdték alapvetden atalakitani a gyogyszergyartast, a
technologiak széles korli ipari alkalmazasahoz és elonyeik teljes kihasznalasahoz tovabbi
kutatasokra van sziikség. A jelen tanulmany eredményei hozzajarulhatnak ehhez az
eréfeszitéshez, bemutatva ezen megkdzelitések eldnyeit és potencidljat, amelyek hatdsa
kiilonosen erdteljes, ha egyiittesen keriilnek alkalmazasra.

A doktori munka soran a kifejlesztett folyamatos gyartosor alkalmazasaval tobb ipari projekt is
megvalodsitasra keriilt, melyek keretében alternativ gyartdsi tutvonalakat dolgoztunk ki
kiilonb6zo, kereskedelmi forgalomban 1év6 gyodgyszerkészitmények eldallitasara, valamint
sikerrel megvalositottuk a rendszer méretnovelését, 40 kg/ora gyartasi sebességet érve el.
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