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GYAKORLATOK
MUVELETEK ELLENORZO
VIZSGALATOK
Keverés Szilard gyogyszerformak
gyartaskozi ellenérzése
Apritas Adagolt gyogyszerformak
egységesség-vizsgalata
Fluidizacié
Szaritas + 1gyakorlat:
Szirés tudomanyos kisel6adas

Emulgealas

Apritas

Az apritas olyan dezintegralé mechanikai mdvelet,
amellyel a szildrd anyag részecskéinek nagysagat
csokkenteni, ill. ezzel egyértelmlen az anyag
diszperzitasfokdt novelni tudjuk. Az apritas
elnevezés fizikai szempontbdl nem fejezi ki a
végrehajtott  miveletet.  Apritdskor  ugyanis
dltalaban valamilyen torési, zuzasi, nyirasi, Grlési,
vagdsi vagy huazasi mdlveletet, ill. ezek kozul
néhanyat végzink. Altaldban huzé-, nyomd-,
hajlité-, nyiré- és csavarohatasok eredményezik a
diszperzitasfok novekedését.
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KOVETELMENYEK

1. Ahallgaté a gyakorlatra felkésziilten érkezik
1. Amfvelettipusa
2. Eredményt befolydsol6 paraméterek (altalaban id8, sebesség, késziilék, anyagok
tulajdonsagai)
3. Ezek kézil melyeket vizsgaljuk a gyakorlaton

4. Ertékelés mddja (esetleg o i - -, grafi )
2. Agyakorlatok elvégzéséhez begombolt munkaképeny hasznalata
kotelez6!

3. Valamennyi gyakorlatrél jegyzékonyvet kell vezetni (Id. Kévetkezd didk)!

4. Agyakorlat csak akkor tekinthetd elvégzettnek, ha a jegyz6konyvet a
gyakorlatvezet6 aldirta.

5. A gyakorlati beugré hidnya (késés), valamint nem kielégit6 eredmé
esetén, ill. munkakopeny és gyakorlati jegyz6konyv hidnyaban a
gyakorlat nem végezhet el, pétolni kell.

Gydgyszertechnoldgiai mlveletek
osztalyozdsa

e Apritas dezintegralas
* Keverés homogenizalas

* Szaritds anyagdtadas

* Szlirés elvalasztas

* Préselés integralas

* Fluidizalas érintkeztetés
* Emulgealas diszpergalas

Az apritast befolyasold tényez6k

1d6,

Golydk mennyisége és mérete
Malom fordulatszama
Toltettomeg

Kiindulasi szemcseméret Vizsgaljuk:
Anyagi minGség id6

kiindulasi szemcseméret



A szemcseeloszlast valamilyen kozelitd fliggvénnyel
jellemezhetjiik. Egy apritott szemcsehalmaz eloszlasanak
egyik lehetséges matematikai leirdsa a Rosin és Rammler
altal elGsz6r javasolt, majd Sperling és Bennett altal
finomitott

RRSB-closzlas fuggvény

D(d)=100~e_(§)n, R=100e‘(§)n

ahol D = athullas (%)
R = szitamaradék (%),
d = a szita lyukmérete (mm),
d = a jellemzé szemcseméret (mm),
n = egyenletességi tényezé

A szemcsenagysag meghatarozdsdnak médja a
szitaelemzés. szabvanyositott vizsgald
szitasorozattal.

Kritikus fordulatszam I.
* mg=mv/r

m = a golyé témege
r = a malom sugara
v = a golyo keriileti sebessége

42,3

Nyt =

D = a malom &tméréje

Emulgealas

Emulzidk készitését és stabilitasat befolyasold tényez6k

fazisarany

emulgensek HLB értéke
mennyisége

készités hémérséklete

Vizsgdljuk:

fazisarany
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+ Atlagos szemcseméret szamitdsa

d = szemcseatmérd /szitalyukbéség
m = témeg / adott frakci6 témege

Kritikus fordulatszam II.
F,=F,
Fp=mica?

F,= m(R-1p) €2

dy,= malomatmérg
dg= golyoatméré

£ : angular velocity of revoktion
@ : angular velocity of rotation

F,= centrifugdlis er6 - a malom tengely koriili forgasa
F.= centrifugalis eré — a berendezés tengelye koriili forgas

Agyakorlat célja:

0O/V tipusu
- a belsé és a kiilsé fazis ardnyanak és az
-az el@éllitas hémérsékletének fuggvényében.

Agyakorlat menete:

Az emulzidkat az aldbbi paraméterekkel allitsuk el:
Konstans paraméterek:

emulzié 6sszmennyisége 500 g
(Aqua demin. ad 500 g)
emulgens koncentracié 5%
komplex-emulgens ered8 HLB értéke 10
el6allitas: kolloid malomban, réstavolsag 03

homogenizalasi id6
centrifugalasi id6
centrifugalas

1,5 min. (1 + 0,5 min.)
2,5 min. (0,5 + 2 min.)
6-0s fokozaton



Konstans paraméterek:

Emulzié 6sszmennyisége:

Emulgens koncentrécié:

A komplex-emulgens eredé HLB értéke (x): 10
HLB Tween 80:

HLB Span 80:

Bemérés kiszamitasa:

A= anagyobb HLB értékii emulgens témegaranya %-ban
B = a kisebb HLB értékii emulgens témegaranya %-ban
HLB, = a nagyobb HLB értékii emulgens HLB értéke
HLBg = a kisebb HLB értékii emulgens HLB értéke

HLB, - HLB,
B=100-A

100 ( x- HLB, )

500g
5%

15
43

Ateljes ledllds utan a csoveket kivessziik és lemérjiik a mintak
teljes, valamint az alsé (viz-) fazis magassagat. A mm-ben
leolvasott értékeket atszamitjuk a mellékelt kalibraciés gorbe

segitségével ml-re.

Az emulziodk stabilitasat a kovetkez6képpen szamitjuk ki:

S(%) = a%ab 100

a = a mintaban |évg vizfazis mennyisége ml-ben

b = a kivalt viz mennyisége ml-ben

A homogenizdlas folyamatdt és a kevertség 4allapotat
alapvetGen a kilonboz6 helyekrdl vett mintakban meghatarozott
alkotérész mennyiségének statisztikai értékelésével kovethetjik
nyomon, pl. a mintdk hatéanyagtartalmanak szérasat vagy relativ
szdrasat abrazoljuk a keverési id6 fuggvényében.

A homogenizéltsagot a kevertségi fokkal (M) is jellemezhetjiik
figyelembe véve a szdras (SD) elfogadasi hatarétékét (dltalaban
5%-nal kisebb relativ szdrds) és az adott id6ben meghatarozott

aktudlis szérast:

D keverési index:
M = S elfogadasiatar Az aktudlis szords és a maximalis
- sSD szOras viszonyat mutatja,
aktualis Ertéke: 0SMI<1
SD
Ml =1-
0]
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*  Készitsiik el az alabbi emulzidkat:

* 1.a belsé olajos fazis mennyisége: 10 %, 20%, 30% (20°C-on)

* 2. azel6allitdés h6mérséklete: 400C, 600C (30% belsé fazis).

. ElGszor szdmitsuk ki a ki HLB érték eléi hez sziikséges Tween 80 és
Span 80 mennyiséget, majd a sziikséges paraffin és viz mennyiségét. Melegitsiik fel
a megadott hémérsékletre a fellletaktiv anyagot tartalmazé olaj ill. vizfazist és az
olajfazist dntsiik a kolloid malomba, melynek réstavolsagat el6z6leg 03-re
allitottuk. A késztiléket bekapcsoljuk, majd vékony sugarban 1 perc alatt az adott
hémérsékleti vizfazist adjuk hozza. Ezt kbvetben 0,5 percig cirkulaltatjuk a
malomban az emulziét, majd a késziilék kikapcsoldsa utdn mintat vesziink.

* Centrifugalassal hatarozzuk az emulziok ilitdsa

«  Ertékelés:

. fl,lé/clentrifuga’la’s utdn mért eredményekbél adjuk meg az emulzidk stabilitds
okat!

« 2. Ertelmezze a kapott eredményeket!

Heterogén rendszerek keverése

Az egyes szemcsék egyenletes eloszlatasa fligg:

alkalmazott készuléktdl (alak, d6lésszog),

a keverés idejétdl és intenzitasatol (fordulatszam)

a kevert anyag szemcseméret-kiilonbségétdl
gordiilékenységétdl

Vizsgaljuk:

készulék alakja

id6

szemcseméret

Akeverés elején SD,,,. . értéke magasabb, igy M értéke
alacsony. A keverés elGrehaladtaval a mintak szérasa csokken.
Ha elérjuk a kivant véletlenszer( eloszlast, akkor M > 1.

* M értékének meghatédrozasaval a keverés miveletét
optimalhatjuk. Cél, hogy az 6sszetételben szerepl6
komponensek idedlis eloszlatasat biztositd berendezést
kivalasszuk és a megfeleld (kever6tipus, fordulatszam, id6,
stb.) paramétereket meghatdrozzuk.
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Szlirés Sziirést befolyasolé tényezék

¢ A sz(irés nyomaskiilénbség, mint hajtéeré
hatdsara végbemend, mechanikai/hidraulikai
szétvdlaszto mivelet.

szlr6felulet/atmérd
nyomaskilonbség

. , szlir6réteg vastagsaga
* A szlirési sebesség ot
viszkozitas

* Darcy egyenlet: kp

/—/%
1dv & Ap

szildrd anyag koncentrécidja Vizsgaljuk:
nyomaskilonbség

szilard anyag koncentracidja

g2
Adt | K(l-g)’w? |7l
p
bt
1- szuszpenzié, Nyomész(irés Blake-Kozeny-féle egyenlet Fajlagos lepényellendllas [m/kg]
. 3 laminaris aramlas szemcsehalmazon
2 - iszaplepény, - 2
ot s g keresztiil k 1_ <o
Feliileti sz(irés 3 - sz(ir6kozeg fgis g 2
(papir) Gravitaci6s sziirés (1 - 5) _ | a= - 3 _
vl Ap=K — VN5 &p
Meélységi sziirés 4 - tartéracs, < d 2
5 - szlirlet 5 e p
Vakumsz(irés K=150 Permeabilitdsi egyiitthato [m?]
3
K &
3 = —
s s D
iszaplepény o V= i! = 7‘9 T, —Ap K (1— E) 2 [0;
Gsszenyomhato Szirési segédanyagok: Diatomit At K (l_ E) mp 77|
Perlit & = porozitas
dsszenyomhatatlan Aktiv szén Solka Floc w= szilard [részz/sl:(cs]kék fajlagos feliilete
m?/kg
o= sildrd részecskék siirdsége [kg/m?]
SzlirGanyagok: ,= szemcsék fajlagos
Papir p toltetfeliilete [1/m?2]
Textil — k . k =éllandé.
Fémszovet t D I
A -

Fluidizacié Elnevezes: . o
* Aszilard anyag sok tekintetben nagy viszkozitasu

folyadék(fluidum)-hoz hasonldan viselkedik.
A szemcsés szildrd anyag és valamely gaz

vagy folyadék meghatérozott

érintkeztetése Alkalmazas

* Kémiai m(iveletek
¢ technolégiai m(iveletek: szublimalas, fajtazas,
adszorpcid, szaritas,
granulalas, szilard
részecskék bevonasa

intenziv anyag- és h6atadasi korilmények

buborék- dugattyi- gejzlr

homogén 4116 réteg caatorna- Kepzodes réteg’ kiala-
kuldsa

fuidizacio Kistakuldsa képzodeés
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* Eljarés elényei Fluidizaciot befolyasolé tényez6k
1.j6 héatadas,

Ep ) késziilék—  kolonna atméré/keresztmetszet
4. folyamatos izemd technoldgia fluiddgy magassaga
Nomenklatdra anyag — szilard - str(isége )
- - szemcsemerete
Munkatér: kolonna - mennyisége
A rendszerbe alulrél bedramlé folyadék vagy gaz a fluidum. - feliileti tulajdonsagai
s s 4 o — fluidum - gaz vagy folyadék
I 1l teg. e
all6 (nyugvo) agy vagy &ll6/nyugvd/ réteg sramldsi sebessége Vizsgaliuk:
mozgo agy. Ez a fluidizacio kezdete: a fluidizacios pont. anyag— szilérd - szemesemérete
}‘Ll{elgllizse?uos agy. - feliileti tulajdonsagai
o . . ~ fluidum - dramlési sebessé
részecske-fluidizacio, vagy részecskeként fluidizalt agy. Hidum - aramiast sebessege
G,yakorlatban: L, solid material particle size
részecskehalmazos vagy szemcsehalmazos fluidizacid ill. surface properties
szemcsehalmazos fluidizalt agy.
. fluidum rate /air flow
« Agyakorlaton Viin Szaritas
. Umin =
felhasznalt A
Osszefiiggések * hékozléssel egybekotott anyagatadasi mivelet
m
g=1- 7'—/“\(95 ~p1) * olyan muivelet, amikor valamilyen nedves
szilard anyag nedvességtartalmat csokkentjiuk
G- vagy eltavolitjuk elpdrologtatassal
Apsz= 5 Ps —Pf
A ps
4
\nan ~ 2 28
Szaritast befolyasol6 tényez6k Szakaszai:
idé M A A-B felmelegedés
hémérséklet Al B-C feliileti parolgas
anyag  szemcsemérete c-D diffdzié az anyag belsejébdl
rétegvastagsaga g
stir(iség (réteg és szemcse) ﬁ"
kezdeti h6mérséklete 3 dw/dt
nedvesség mozgasa (anyag belsejében) § |kritikus
késziilék energiakozlés . .;' y érték
kérnyezetg6znyomas Vizsgaljuk: mbs s e T — c B
relativ nedvesség 5— 3 Tg;c'm&yl ertek
légaramlas ;,’
héatadas hémérséklet g
késziilék 2
nedves fazis anyagi tulajdonsagai t ido (ora) T
D A
Wigie W(%)



Szilard gyogyszerformak gyartaskozi ellendrzése I.

Szemcsék (granuldtumok és pelletek
* Granulatumokvizsgilata

* - nedvességtartalom (l. szaritas)

* -szemcseméret-eloszlds (I. apritds)
« - gordilékenység,

* - toémorithetdség

* Hatdanyag-tartalom egységessége
* Tomeg egységessége
* Dezintegralodas

A gyoégyszerkonyv a granuldtumokra,
mint 6nallé gyogyszerformara
vonatkozéan is tartalmaz
vizsgdlatokat.

Szilard gydgyszerformak gyartaskozi ellendrzése .

Tablettdk

Vizsgalt P R
paraméter EISirt érték Elfogadasi hatar

Mért érték

Mérte (szigno)

Atlagtomeg
(20 darab)

Egyedi tsmeg
(20 darab) mgt ...

Toresi
szilardsag min 40 N min 40 N
(20 darab)

Magassag
(0darab) | T

Friabilitas

(20 darab) max 1% max 1%

Szétesési 106
(6 darab)

max 15 perc 0- 15 perc

min:
max:

- kritikus hiba 0%
- jelent6s hiba max 1%
- kis hiba max 10%

Kiilalak*
(200 darab)

- kritikus hiba ....db
- jelentés hiba. ...db
- kis hiba...... _.db

Paraméterek beallitasanak befejezése

IdGpont (6ra™)

Datum (év.honap.nap)

Tabletta § beallitasat és a

Alairas (szigno)

Egyadagos gyogyszerkészitmények tomegének egységessége

« Szilard gyogyszerformak
«  Félszilard/lagy kap
*  Folyékony

tabletta, kapszula

oldat, szirup, csepp

El6irt darabszam egyedi tdomegének meghatarozasa, ill. egyadagos
tartdlyba toltott készitmény esetén 20 tartdly toltettomegének mérése,

atlagtomeg meghatérozasa,

minGsités a Ph.HgVIII. szerinti limit szerint

A Carr_kompresszibilitdsi _index (C.l) a

vizsgalt szemcsehalmaz 6ltotr- és tomoritett
I P .
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ar érték,
mellyel Jellemezhetd az anyag
gordiilékenysége. A Hausner-faktor (H) a tomdritett (D) és a
D -D. wltétt  (Dy)  halmazsiiriség  hanyadosa,
Cl=— T .100 [%] amely a kivetkezd képlet  segitségével
\ szamithato:
D t
A Carr index ¢s a porok gordiilékenységének H=—L
kapcsolata: DT
Carr-index [%)]. Gordiilékenység
5-10 kivalo A hanyados 1,2 koriili értéke alacsony
12-16 jo interpartikularis strlodassal jellemezhetd
18-21 még megfelel halmazra utal, mig 1,6-nél nagyobb
23-35 rossz értéke kevésbé szabadon folyo, bizonyos
33-38 nagyon rossz mértékii kohezivitast mutato
>40 nem folyik szemcsehalmazt

Szilard gydgyszerformak gyartaskozi vizsgalatai

L g

ITAR

Gyodgyszerforma Atlagtomeg Szazalékos
eltérés

Tablettak 80 mg vagy kevesebb 10

(bevonat nélkiili és 80 mg-nal tobb és 75

filmbevonati) 250 mg-nal kevesebb

250 mg vagy tobb 5 3

Gyogyszerforma Atlag g Szazalékos eltérés
Tablettak; <80 mg 10
Bevonat nélkiili és 80 mg — 250 mg 75
filmbevonatu 2250 mg 5
Kapszulak, <300 mg 10
granulatumok, 2300 mg 7,5
porok
Parenteralis felhaszn. >40 mg 10
porok
Végbélkup, barmilyen tdmeg( 5
hiivelykuap,
hiivelygolyo

Kapszulak és parenterdlis porok esetén a tok/tartaly + készitmény,
valamint az tires tok/tartaly témege kézti eltérés adja a toltettdmeget.



Tobbadagos tartélyokbdl adagolt dézisok tomegének
egységessége

Randomizélt médon 20 dézis kivétele,
a dozisok tomegének egyenkénti mérése,
atlagtomeg kiszamitasa.

A tomegek koziil max. 2 térhet el 10%-nal nagyobb mértékben az
atlagtomegtdl, 20%-nal nagyobb mértéki eltérést pedig egyik sem
mutathat.

Folyékony és félszilard készitmények kivehet6
tomegének, ill. térfogatdnak vizsgdlata

A tartalyt lehetéleg tokéletesen kitiritjiik.
A kivett toltet tomege ill. térfogata nem lehet kisebb
a cimkén feltintetett mennyiségnél.

A 95%-0s valdsziniiségi szint —vagyis 5% szignifikancia szint — azt jelent, hogy 2,5%
annak az esélye, hogy az alsd hatartdl kisebb és 2,5% annak az esélye, hogy a felsé
hatértél nagyobb a valédi érték.

Konfidencia intervallum hatdrainak kiszamitdsa:
h,=xdtl-h
he=x atl +h

Feladat: (példaul)

1000 db Chlorhexidin tablettabdl egyszerdi, visszatevés nélkiili mintavétellel valasszon
ki 10 db-ot!

Szamitsa ki 95%-0s megbizhatdsagi szinten a tablettak atlagos tomegéhez tartozé
konfidencia intervallumot!

Atabletta tomegére vonatkozé kévetelmény: , x és y mg kozott legyen”. Allapitsa meg
megfelel-e a kdvetelménynek a vizsgalt tabletta?

A feladatot EXCEL program segitségével oldja meg!

CAS

* avegyi anyagok (kémiai elemek, vegyiletek)
azonositasdra hasznalt a

¢ Chemical Abstracts Service regisztracios szam,
CAS number

« Jelenleg mintegy 26 milli6 anyag;

* egy molekula izomerjei kiilonb6z6
regisztraciés szamot kapnak.
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Egyadagos és tobbadagos készitmények adagolasi tomeg-
egységességének, csomagolashdl kinyerhet6 tomegnek vizsgalata, az
eredmények statisztikus értékelése II.

Megbizhatésagi ( konfidencia ) intervallum megadasa
Amegbizhatésigi intervallum szémszerdien mutatja meg, hogy a
maodszer pontossaga, hogyan befolyasolja az eredmé:

pontosségat. A megbizhatosagi intervallum a valodi értéket
_ megadott valoszindséggel tartalmazza.
Ertékét a szabadsagi fok (f) és a megbizhatosagi szint (P) szabja
me

Aszabadsagi fok a pérhuzamos mérésok szimanak és a

figgetlen mérési sorozatok szamanak kulonbsége.

Amegbizhatdsdgi sant at fejezt K hogy milyen walosziniséggel
Van avalédr érték a megbizhatdsagi intervallumon beldl.

h, =als6 hatér

felsé hatar

saint ( ia intervallumon kivil esés
albszindsége ) h, hy
1-a = megbizhatésagi ( konfidencia ) szint

h, hyintervallum izhatosagi hatdrok xatl);
azintervallumba esés valészindisége (P )

minta 4tlaga x dtl=

maximalis hiba h=t*sx

F préba tpréba

T probaval eldsnthetd, hogy két (n1 és n2)

F prébaval ellenérizhetd két (nl és n2) pérhuzamos mérésba) 4l sorozat

parhuzamos mérésbsl 4ll6 sorozat szérésa Kozépértékei
megegyezik-e vagy szignifikansan (x1 és x2 ) egyenlének tekintheté-e vagy
kiilanbozik egymastol. Eldnysen szignifikansan kiilonbozik egymastol.
hasznélhaté pl. két médszer A kétmintas t-proba feltételei:
pontosségénak Ssszehasonlitésgo. At-préba eldtt elvégezziik az F-probit.
Sy Amennyiben véletlen a minta, normalis eloszlést
- Sz és a két szoras kozott nincs szignifikans
P=0,95 1 kiilénbség, a kétmintds t-proba feltételei
teljestinek.
a=5%
F5%elméleti=
F szamitott= Ha a szémitott érték kisebb, mint az elméleti,
o ikeaitae & 5. 5% szignifikanci

Ha a szémitott érték kisebb, mint az elméleti,
statisztikailag igazolhat6 hogy 5%
szignifikancia szinten a két széras

szinten -, hogy a két minta kézétt nincs
kslnbség.

26tt
nincs szignifikans kiilonbség. Ellenkez6
esetben a két széras nem egyenld,
szignifikdnsan kiilénboz6.

Milyen gydgyszerformak elkészitésében van
jelent&ségiik a mveleteknek?

Tabletta

| womenevmesmes | | ssnszanmsss | | veoves nanass |

hatganyag hatdanyag hatdanyag

o 1015~ KEVERES 10itbanyag KEVERES
gligéns- KevERES Kot6- +

dezintegrans- anyagok Kotganyag i
anyagok PRESELER bl NEDVESITES

GRANULALAS

glidans-
dezintegréns-
Iubrikins-
anyagok

glidans.
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