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Granulatum
- szilard koherens rendszer -

Ph. Hg. VIIL.

A granulatumok megfelel6 szilardsagu, porszemcsék szilard,
szaraz aggregatumaibdl alld, oralis gyogyszerkészitmények.
Megkulonboztetunk lenyelésre vagy elragasra szant, tovabba
bevétel elott vizben vagy egyéb, alkalmas oldészerben oldédé
vagy diszpergalandé granulatumok.

Lehet: egyadagos vagy tobbadagos készitmény.



Granulatumok csoportositasa
(PhHg VIIl)

Bevont granulatumok (iz- szagfedés, ha. védelem)
Gyomornedvnek ellenallé granulatumok (Hatéanyag v. gyomorvédelem)

Modositott hatoanyagleadasu granulatumok (hatéanyagleadas
sebességét, helyét v. idétartamat szabalyozzak)

Pezsgo granulatumok (kénnyebb bevehetdség, elésegiti az abszorpciot)
(sparkling, effervescens)

Instant granulatumok (hidrofil bevonat oldédasi idé nagyon révid)



A granulatum,

mint onallé gyégyszerforma
a Ph. Hg.Vlll-ban

Hatoanyag(ok) + segédanyag(ok) + szinezék +
izjavito

Egyadagos v. tobbadagos készitmeny
Tasak v. adagolo kanal

Csomagolas, tarolas



Granulatumok mint
intermedier termekek




A granulalas célja

'+ Az adhezi6 csokkentése
« Konnyebb bevehetbseg
e |z- és szagfedés
« Jobb folyasi sajatsag
« Jobb térkitoltés
« Kisebb specifikus felulet
« Kisebb elektrosztatikus feltoltodes
« Specialis bevonat eldallitasa

(intestinosolvens, nyujtott hatast
biztosito)



Granulalas-integralé mivelet
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| Granulatum: aszimmetrikus aggregatum

o forma: cilinder, kozel szférikus

e méret:0.8-2.0 mm

o felulet: egyenetlen

e textura:tobbe, kevesbée porozus

» eloallitas: hagyomanyos és modern
modszerekkel



Pellet: szimmetrikus aggregatum
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8496

10kV

imm

forma: kerek

méret: 0.5-1.0 mm (2 mm)
feltlet: sima, egyenletes
textura: kevésbé porozus

s

eloallitas: modern modszerekkel




A pelletkészités elonyel

e Igen jo folyasi sajatsag
e Jol szabalyozhato szemcseméret

e Szabalyozhato hatoanyagtelszabadulas
(bevonas)

 Kapszula, tabletta, szuszpenzio eléallitasa




Fontosabb kotésmodok a granulalas soran

- anyagi jellegii kotodések -
e Szilard hid mas anyag nélkul
e Szilard hid mas anyaggal

* Folyadékhid

 Adszorpcios réteg

e Formazaro kotodeés




Fontosabb kotésmodok
a granulalas soran

- nem anyagi jelleglii kotodések -

OQ * van der Waals erok
(tavolsag két szemcse vagy feliilet kozott

kisebb, mint 100 nm)

o Elektrosztatikus erok
I e Magneses erok

e Szabad
3 vegyértékkotések
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A granulalas modszerei

!

Nedves granulalas

-oldoszerrel

(kereggranuldatum)

-kotéanyaggal Szaraz granulalas

(ragasztott granulatum) -segédanyaggal

-segédanyag nélkiil

Olvadékgranulalas
(olvadékkonfekcionalas)
-segedanyaggal

-segedanyag nélkiil
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Granulatumok eloallitasa

A granulatumok eldallitasakor két részmiivelet

kiilonboztethetd meg: < \

aggregalas diszpergalas
(tomorités) (szemcsésites)
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Aggregalas

Nedves granulalas

Extrudalas-szferonizalas

Kotéanyaqos granulalas

(ragasztott granuldatum)

Oldoszeres granulalas

Szaraz granulalas

Olvasztasos granulalas

(kéreg granuldatum)

Pellet

Brikettezés.,
kompaktalas

Szinter granulatum



A szemcsenovekedes

mechanlzmusa
e (A) magképzodés
(nukleation)

e (B) OsszenoOvés

(coalescence)

e (C) rétegzodés
(layering)

Q’." _ e (D) kopas
S i—'O (abrasion transfer)




Szemcsemeéret redukcidjanak
mechanizmusa

(A) lemorzsolodas
(attrition)

e (B) toredezés

(breakage)

e (C) zGzdbdas

— (shatter)



Diszpergalas

A diszpergalas az aggregalt anyag szemcsesitése.

Az igy kapott termék diszperzitasfoka NEM ¢ér1 el a por
illetve a porkeverék kiindulasi értéket.

A diszpergalas torténhet pl.:

B szitan valo atpreseléssel

» tarcsas granulator alkalmazasaval

» oszcillalo granuladtor alkalmazasaval



Nedves granulalas

granulalofolyadék
oldoszer

hatoanyag(ok)
segédanyagok

<

|

homogenizalas

4
mem) | Aggregalas
L
diszpergalas
|
szaritas

|

rediszpergalas

toltoanyag
dezintegralo anyag, stb.



Kotoanyagos granulalas

Kotoanyagos granulalas

(ragasztott granuldtum)

Kétsanyag

- keményitd

- zselatin

- PVP

- celluldz
éterek, stb.




Olddészeres granulalas

Oldoszeres granulalas

(kéreg granuldatum)

oldoszer:

- ViZ
- alkohol

- viz-alkohol
elegye




Nedves granulalas (uzemi meret)

Homogenizalas + aggregalas
Planetaris kevero

T T Diszpergalas

Moist powder

Mixing arm

Feed

- container

Oscillating
rotor bars

Adjustment,
pipe

Sieve screen

Oszcillalo granulator




Tarcsas granulator alkalmazasa
j XV APy
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A » Szakaszos miukodés

L * Szabalytalan

A szemcsek

S * Gyenge porreologiai
tulajdonsag

* Kis mechanikali
szilardsag




Oszcillalé granulator alkalmazasa

Folyamatos mukodeés
Sztérikusabb szemcsék

J6 porreologiai tulajdonsag
JO mechanikai szilardsag
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Oszcillalé granulator alkalmazasa
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Folyadék eloszlasa felépitett
szemcseképzés esetén

Newitt és Conway-Jones utdn
e (A) lebegé allapot
(pendular state)

e (B) folyadékhidakkal részben
kitoltott allapot

(funicular state)

e (C) kapillaris allapot
(capillary state)

e (D) csepp allapot

<l (droplet state)

B sou0




Granulatum szemcseék
kialakulasa




Feléepiteses granulalas

Collette-Gral granulator: mixing shafts and bowl

Mixing bowl
(raised position)

Three-bladed
mixing shaft

Chopper



Orvényaramu granulalas

High speed mixer/granulator (e.g. Diosna, Fielder)

Motorok

Termék leeresztd




Specialis megoldasok

Kettés fal
(flités-, hités-, vakuum)




Orvényaramu granulalas

Collette Ultima Pro 600 egyter(i 6rvényaramu granulald és vakuum szaritd




Orvényaramu granulalas
Pro-C-epT 4M8




Kritikus paraméterek

* Impeller sebesseg

o Meghatarozza az anyag keveredeset és ezaltal a
nedvessegeloszlas homogenitasat

o Meghatarozza az anyagot ero mechanikai terhelest
e Chopper sebesséeg
o Az apritas gyorsasaga befolyasolja a szemcsek
nagysagat
* Folyadekadagolasi sebesseg
 Homeérseklet

> Aranyuk meghatarozza a szemcse-novekedes
sebesseget



Nedves granulalas

- fluidizacios eljaras -

Fluidized bed granulator (e.g. Aeromatic, Glatt,
Strea)
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Fluidizacios granulalas
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Nedves granulalas
- fluidizacios eljaras -

I I

Glatt WSG 200 fluidizacids granulalo és szarito



Fluidizacios granulalas

Strea-1 késziilék




Folyamatos fluidizacios

granulalas

MIXGRAD

CONTINUOUS FLUIDIZED
BED TOP SPRAY
GRANULATOR
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Folyamatos fluidizacios granulalas

Felso porlasztas Also6 porlasztas

* kilonbozb zénak

» kulonboz6 sebesseg és hdmerseéklet
 granulalas: els6 és masodik zénaban
e szaradas: harmadik zonaban

* hltés: utols6 zonaban




Kritikus paraméterek

¢ Fluidizacios levego aramlasi sebessege

o Meghatarozza az anyag keveredeset és ezaltal a
nedvessegeloszlas homogenitasat

 Porlasztasi nyomas
o Meghatarozza a keletkezo cseppek meretét, a szaradas
kinetikajat
* Folyadekadagolasi sebesseg
* Homerseklet

> Aranyuk meghatarozza a szemcse-novekedés sebesseget
es a kialakulo kotoanyagfilm minoséget



Centrifugal granulalas

- poradagol6 porlasztd levegd
=

granulald
folyadek

porlasztd

~ szenzor
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levegd kezel6




,,Rotofluid’’ granulalas

Kimend levegd
Szurd

~  Anvya
Y yad

& [} J
Reszecskeék 3 < Porlasztok

' ( &. Termék

Emeld levegd s ‘

Forgd tanyér




Kritikus paramererek

* Rotorforgasi sebesseég

Fluidizacios levego aramlasi sebessege

o Meghatarozza az anyag mozgasat, keveredesét
 Porlasztasi nyomas

o Meghatarozza a cseppek méretet, szaradasi kinetikajat
* Folyadékadagolasi sebesseg

Homeérseklet

> Aranyuk meghatarozza az anyag nedvesedesének
kinetikajat



Nedves granulalas

- extrudalas -




Extrudalas-szferonizalas
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Nedves granulalas

- extrudalas -

A massza nedvessegtartalmanak hatasa



Kritikus paraméterek

* Az extrudalt anyag nedvessegtartalma
Az anyag plaszticitasa

> Meghatarozza az extrudatum minoséget és a
pelletek szilardsagat

e A szferonizalo tarcsa fordulatszama
A szferonizalas ideje

> Meghatarozza a keészulo pelletek alakjat



Nedves granulalas

- egyéb modszerek -

Pelletezo tanyér

Porlasztasi zona

Finom por——

/

Kész granulatum

Nedvesedd szemcsék

Novekedo részecskék




Nedves granulalas

- egyéb modszerek -

Drazsirozo ustben




Folyamatos uzemmoaod

(extrudalassal)

Folyadek adagolas

ﬁ*i | |
Folyamatos keverd R A '

4
%0 0 OX
Extruder \

Eluidizacios szarito C]X \'E_\\\
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Szita

Termék




Szaraz granulalas

Brikettezés, kompaktalas




Szaraz granulalas
hatéanyag
+ segédanyag(ok)

o ,,briquette’ (brikett)
keverés

{} tablettazo gep
nagy presero
Aggregalas
(kompaktalas)

Diszpergalas * kompaktorok

{}

Frakcionalas



Szaraz granulalas

Brlkettezes préselés apritas préselés
—— — Y I p—
~— =090
porkeverek brikett granulatum tabletta
KO m p a. ktO I" poralapanyagok
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adagol6 csiga —> t




Szaraz granulalas

- Kompaktalas -

Alexander kompaktor Hutt kompaktor
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Szaraz granulalas

- Kompaktalas -

Rotaci0s
Gravitacios kompaktorok kompaktor



Kritikus paraméterek

* A kompaktalo hengerek tavolsaga
* Az alkalmazott nyomas

e Az aprito rotorok fordulatszama



Olvasztasos granulalas

Olvasztasos granulalas
(szinter granulatum)




Olvasztasos granulalas

Hatéanyag
+ segédanyag(ok)

e Hagyomanyos

Olvasztas -
granulalas

Aggregalas

(olvadék)
 Olvadékdermesztés
pl. cseppben

Diszp&rgélés

Frakci{}mélés



Olvasztasos granulalas — Orvenyaramu
granulaloban

Kettés fal
(fGtés-, hités-, vakuum)

—




Olvadékbol torténo cseppképzés

- olvadékkonfekcionalas -

fatott pipetta

=
/

allvany L

paszti

i

olvadék 1

Ilz' k G

pasztillaciés cell

hatott felilet
q (szferonizalas)

h

hato folyadék

H(ito felulet: acél

Acél feluleti szabad energiaja: 29,73 mN/m

H(ito felulet homérséklete: 6-10 Celsius fok

contact anglo:

Dermedo csepp nedvesedési peremszoge idealis gomb alak esetén:

180 fok



Olvadék-konfekcionalas
ipari méretben

[

AN TN Ty Ty

Rotoform®

(Sandvik process system)

(Svédorszag)

Levodopa-tartalmu szemcsék
atméro: 2,5+ 0,13 mm



"Prilling” cseppképzés

/A
<

Electrostatic




"Prilling” cseppkeépzés

elektrosztatikus elektrosztatikus
toltés nélkul toltéssel




"Prilling"” cseppképzés

with single

Control unit Dispersion control unit
\ Syringe pump
' | | i Pulsation unit

Reaction vessel Magnetic

; LED / Strobo lights
stirrer

Labor méret Ipar1 méret




"Prilling” cseppképzes

1 —e— 100 mlh |
i °\ flow || —*—200mun|
' \\ rate 300 mi/h
E 0.8 - 400 mih |
E, g —o—500 ml/h
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200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

vibration frequency [Hz]

A cseppek eldallitasanak optimalasa




Fagyasztasos granulalas

Slip l l Air

Freeze
E
Spray g%
freezing (0%
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Fagyasztasos eljaras elonyei

A granulatumok sirisége iranyithato-
ellendrizheto

Nincsenek uregek a szemcsékben

A szemcsék kozel azonos mérettartomanyuak

Minimalis anyagveszteség

Kis anyagmennyiség is feldolgozhato

A készulék konnyen tisztithato

A folyadék ,,ujrahasznosithato”



Fagyasztasos eljaras
hatranyai

« Kétlépcsos elballitasi eljaras
* Az oldoszer tipusa behatarolt (-20 °C és +10 °C)

« A tomoritett slriseégi érték alacsony
(nagyobb a toltési téerfogat értéke)

 Nagy mennyiség eloallitasa még nem biztositott



R &

x50 5884 7.0kV 1mm

Egy csokor harangvirag?



