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A nedvességtartalom jelentosege
a gyogyszerformulalasban

G7AMOS GYARTASI FOLYAMAT LETEZIK, AMELYNEK SORAN A NYOMNYI NEDVESSEG MERESE A SZILARD ANYAGBAN
ELENGEDHETETLEN AZ IPARI ELJARAS MINOSEGBIZTOSITASAHOZ. LENYEGES SZEREPE VAN PELDAUL A
MOANYAG-, AZ ELELMISZER-, £S NEM UTOLSOSORBAN A GYOGYSZERIPARBAN. A7 OPTIMALIS NEDVESSEGTARTALOM
MEGHATAROZASA, BIZTOSITASA ES ELLENORZESE AZ ALAPANYAGGYARTASTOL A VEGTERMEK CSOMAGOLASAIG
KIEMELKEDGEN FONTOS A GYOGYSZERGYARTAS TERULETEN, A KESZITMENYBEN JELEN LEVO NEDVESSEG
BEHATAROLJA A FELHASZNALHATOSAG! IDOT, ES DONTOEN BEFOLYASOLJA AZ OLYAN, TORVENYBEN LEFEKTETETT
KOVETELMENYEKET 1S, MINT A BIZTONSAG, HATASOSSAG ES ARTALMATLANSAG.

A nedvesség frakcioi

Tagabb értelemben az anyagban
lévd nedvesség fogalmaba minden
olyan dsszetev beletartozik, amely
hékozlés hatasara elparolog, ezaltal
a minta témegének csokkenése ko-
vetkezik be. E definicid szerint a
nedvességtartalom fogalmaba nem-
csak a viz, hanem minden mas illo
anyag, példaul szerves oldoszerek,
alkoholok, zsirok, olajok, aromés
vegyiiletek, valamint a bomlas- és
égéstermékek is beletartoznak (1. A
szildrd anyagban - legyen az alap-
anyag, hatbanyag, porkeverék, gra-
nuldtum, esetleg kapszulatok - sza-
mos, mikrobioldégiai szempontbol
kockazatos, vagy az emberi szerve-

zetre potencialisan karos folyadek
lehet jelen. A gyogyszertechnologia-
ban szilard anyagban kotott nedves-
ségkent leggyakrabban a vizzel ta-
lalkozunk [2), esetenként a viz mel-
lett szamos egyéb oldoszermarad-
vany [pl. metanol, éter] jelenlétével
is szamolni kell. A kémiai és fizikai
stabilitast esetlegesen negativan be-
folyasold hatdsa miatt fontos a viz
mennyiségének és eloszlasanak is-
merete (3]. A szilard anyagban ko-
t6tt nedvesség masodlagos [van der
Waals-féle] kotderdkkel kotédik a
felilethez. A kotédés jellege és
eréssége alapjan kiilénbozé nedves-
ségfajtakat kiilonbsztetiink meg (1,
2, 4], amelyek az 1. tabldzatban
vannak feltUntetve.

1. TABLAZAT: KULONBOZO NEDVESSEGFAJTAK

KAPILLARIS NFDVESSEG

% Feliileti nedvesség

A viszonylag kis energidval k6todo
adhézios vagy felileti nedvesség a
kristalyos szilard anyag feliiletére ta-
padd vizet [vagy mas folyadékot) je-
lenti, amely kétddéshez az energiat a
folyadék feliileti fesziltsége biztosit-
ja. Az igy kotott nedvesség alacsony
kétdési energidjy, igy konnyen elta-
volithatd, és egyensulyi gznyomasa
ugyanannyi, mint az azonos hémer-
séklet(i nedvesitd folyadéké.

% Kottt nedvesség

Nem kristalyos anyagok nedvessége
a higroszkdpos vagy kotott nedves-
séq. Ezek az anyagok a leveg6bdl fo-
lyamatosan veszik fel a nedvessé-
get, vagyis nedvességtartalmuk a le-
vegd nedvességének fliggvénye. A
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kotott nedvesség csak akkor tavolit-
hat¢ el, ha a vizgdz nyomasa kisebb,
mint ami a megkivant végsd ned-
vességtartalommal egyensulyban
lenne (4).

< Kapillaris nedvesség

A kapillaris nedvesség porozus
szerkezet(i anyagokra jellemzd (pl.
homok, szilikagél, granulatumok,
vizfelvételik a kapillarisok telitett-
segenek figgvénye. A nagyobb atme-
réjl makrokaplﬂarlsokban elhelyez-
kedé viz kotédési erdssége az adhe-
7i6s nedvességével egyenrangu, a
kis pérusatmérdji (10° cm] mik-
rokapillarlsokban a feliileti erék nd-
vekedésével aranyosan a viz eltavo-
litasahoz sziikséges erd is nagyobb.
Z Kolloidalis nedvesség

A kolloidalis nedvesség elsdsorban a
gélekre jellemz6 (pl. zselatin, agyag.
karboximetil-celluléz], az ilyen anya-
qok duzzadas révén kotik a nedves-
séget.

2 Adszorbcios nedvesség

A nedvesség a kristalyos, szilard
anyag feliiletén kotédhet adszorpci-
os erdkkel, amely a felszinen lévo
szildrdanyag-molekulék szabad fel-
szini energiajabdl adodik. A hidrofil
jellegii szilard szemcsék felszinén
ilyen modon kétédik meg a para a
LevegoboL (2). Az adszorpcids ned-
vesség nagysagrendekkel nagyobb
energiakkal kotédik a felszinhez,
mint az adhéziés nedvesség, ezért
csak tobb energia befektetése réven
is tavolithatd el onnan.

% Kristalyviz

Kristalyos anyagoknal a kristalyok-
ban megkotott viz (kristalyviz) ma-
sodlagos erbkkel kotédik és meny-
nyisége a kristalyracs rendezettsé-
génél fogva a szilard vegyulet meny-
nyiségével aranyos. Ez a sztochio-
metriai arany a molekula kristaly-
szerkezetére jellemzd allando (pl.
vaslil)-szulfat esetében FeSO,-7H,0.
A kristalyhidrét a levegd relativ pa-
ratartalmatél fiiggben elvesztheti
vizét [mallas), illetve vizet vehet fel
(elfolyésodas] (4).

< Szerkezeti viz

A szerkezeti viz a molekulaban ké-
miai reakcioban megkotott vizet je-
lenti, a kémiailag megkotott viz elta-

volitiasahoz sziikséges a legnagyobb
energiabefektetés. Szerkezeti viz ta-
vozik pl. egyes szilard anyagok hevi-
tésekor bekdvetkezd hidrolizis soran.

A nedvességtartalmat
befolyasolo tenyez 0k

A szilard anyagok tarolas és feldol-
gozas kdzben is konnyen felveszik a
levegében jelenlevd nedvességet. A
felvett viz mennyisége a relativ pa-
ratartalomtol (¢) legalabb annyira
figg, mint a kémiai Gsszetételtdl, az
dsszetevék polarossagatdl, fizikai
tulajdonsagaitol (5]. Az egyensulyi
nedvesség az adott géznyomassal
egyensulyban van, az efolott jelenlé-
v az eltavolithaté nedvességtarta-
lom. A szilard anyag nedvességtar-
talmanak és a levegd nedvességtar-
talmanak dsszefliggését un. szorp-
cids izotermakkal szoktak abrazolni,
amelyeken az x-tengely a nedves-
segtartalom [X mnedvesseg/mszarazanyag]
az y-tengely pedig a kornyezo légter
relativ nedvessége (¢). Az izotermak
alakja az anyagi dsszetételtdl fliggo-
en valtozo lehet (4), és egy adott ho-
mérsékletre vonatkozik. Nyilvanvald
tehat, hogy széraz helyen, vagy jol
7ar6 edényben, illetve csomagolas-
ban torténd tarolassal a nedvesség-
tartalom szabalyozhaté, ami arra
érzékeny anyagok eseteén figyelem-
be veendd szempont.

A nedvességmeres
szerepe a gyogyszer-
technolégiaban

A nedvesség mindségre
gyakorolt hatasai

Onmagaban a nedvesség-, illetve a
viztartalom altaldban nem lényeges
adat, de mértékébdl kovetkeztetni
lehet arra, hogy a gyartasra keruld
anyag, vagy forgalomba keruld ter-
mék megfelel-e a kovetelmenyek-
nek. llyen, a nedvességtartalom altal
befolyasolt elvaras lehet az eltartha-
t6sag, ugyanis a mikroorganizmusok
szamara hozzaférhetd szabad viz-
tartalom az anyag baktériumok,

w
=

gombak ltali kolonizaciojat eredme-
nyezheti. Emellett a magasabb viz-
tartalom ronthatja a nedvességre ér-
zékeny anyagok kémiai stabilitasat
[pl. hidrolizis). Tarolas soran - elsd-
sorban a higroszkopos sajatsagu -
porok agglomeracidja kovetkezhet
be, ami a szemcseméret nemkiva-
natos ndvekedését eredmenyezi.

A szilard anyagban a nedvességtar-
talom novekedésével a szaraza-
nyagtartalom csokken. Ezaltal pl.
gybégyszeranyagokban (active phar-
maceutical ingredients, API] a to-
megre szamitott tiszta hatéanyag-
tartalom romlik. Az ingadozo ned-
vességtartalom a pontos hatéanyag-
mennyiség gyégyszerformaba vite-
Lét bizonytalanna teszi.

Alapanyaggyartas €s
kutatas

A nedvességtartalom vizsgalata igen
gyakori analitikai feladat, része a
gyogyszervizsgalatoknak is. A
gyogyszeranyagokra vonatkozoan a
megengedett nedvességtartalmat a
gyogyszerkonyvi cikkelyek pontosan
limitaljak. A hatdanyagok és alap-
anyagok gyértasanak mindsegellen-
frzése egy egyszeri és lehetdleg
automatizalhatd modszert kovetel
meg annak érdekében, hogy megfe-
leljen az elvart hatékonysagnak és
nagyszamu mintat tudjon kezelni.
Mivel az anyag fizikai-kémiai tulaj-
donsagai, tobbek kozott a szublima-
ciora valé hajlama és lehetséges
mellékreakcidi mar nagyrészt is-
mertek a gyartasi folyamatok soran,
nedvességtartalom mérésere ke-
vésbé specifikus modszerek alkal-
mazasa is elfogadhaté. A szaritasi
veszteség mérése elterjedt a viztar-
talom és eqyéb oldészermaradva-
nyok meghatarozasara, amely prak-
tikusan alkalmazhaté a kereskedel-
mi arucikkek minéségének ellendr-
zésére is [pl. beszallitotol érkezo
anyagok vizsgalata soran). A kilon-
bozd tipusy, ismeretlen fizikokémiai
tulajdonsagokkal bird anyagok ned-
vességtartalmanak meghatarozasa-
hoz kiilonb6zé modszereket célsze-
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rii alkalmazni és kivalasztani egy
standard madszert, amivel pontos
mérés valik lehetévé ismeretlen tu-
lajdonsagy mintak esetén is.

Gyartaskozi vizsgalatok

A szilard gyogyszerformak gyartasa
coran a szaritas kozponti feladat. A
tablettaknak és a kapszuldk tolté-
anyagainak nedvességtartalma a
gyégyszerkészitmények 5z&mos pa-
raméterét befolyasolja.

ElGallitasukat, gyartasuk minden lé-
pését, mindsegiket - a kiindulasi
anyagoktél a végtermékig - mind-
ségbiztositasi iranyelvek szabalyoz-
z4k. A gyartasi protokollok szaksze-
r(i kidolgozasaval és betartasaval
biztositani lehet, hogy mindig azo-
nos, a kovetelményeknek megfeleld,
Kivalé mindséq tablettakat tudjunk
elgallitani. A tablettak gyartésa tor-
ténhet a hatéanyag és a segédanya-
gok kozvetlen préselésével, valamint
3 szaraz, illetve nedves granulalas
(szemcsésités], mint koztes gyartasi
lépés beiktatasaval. A kemény zsela-
tinkapszulak tomegazonos toltése is
gyakran megkoveteli a granulalas,
vagy pelletgyartas beiktatasat a
gyartasi folyamatba. A szemcseésités
célja a nagy termelékenységgel tor-
ténd gyartashoz az alaki szerkezeti,
felilleti jellemzdk biztositasa. Az ese-
tek dénté tobbségében a nedves Gton
trténd granulélas eldzi meg a pré-
selést, mivel csak ezzel a modszer-
rel biztosithato a hatdanyag és a se-
gédanyagok megfeleld kohézidja, a
granulatum egyenletes hatoanyag-
tartalma, szemcseméret eloszlasa,
szemcsealakja, szilardséga és pré-
selhetdsége (4]. Ezen jellemzbk a
Kkésztermék tulajdonsagaira is kihat-

irodalom

nak. A nedves Gton torténd granula-
las alapvetden két modon valosulhat
meg: gyurassal, vagy felépitéssel. A
felépitéses granulalas leggyakrab-
ban fluidizacids granulalo berende-
sésekben torténik. Ezekben aramlo
gaz segitségével egy lépésben tor-
ténik a keverés, nedvesités, agglo-
meralas és szaritds. A gylrasos
technoldgia legkedveltebb eszkozel
az Grvényaramu granulalo berende-
zések, amelyek alkalmazasaval egy
lépésben megoldhatd a homogeni-
s3las, nedvesités, aggregilés és
szemcsésités, esetleg - duplikato-
ros berendezéssel - a szaritas is.

E ket modszerrel tatalkozhatunk
egyazon a gyartasi folyamaton beliil
is, nevezetesen akkor, amikor a ke-
verés. nedvesités, gylrads orveny-
aramu granuldlokban, a szaritas
pedig fluidizacios granulalo beren-
dezésekben torténik. A két berende-
765 kombinalt alkalmazasa meg-
tartja a két készlilék altal biztositott
fontosabb eldényoket: grvényarami
granulalds soran viszkdzus oldat, il-
letve paszta is alkalmazhato, kisebb
oldoszermennyiség szilkseges, va-
lamint kevesebb a befolyésold té-
nyezd, ugyanakkor nem sziikséges
duplikatoros berendezes, és a szari-
tas gyorsabb. Egylttes alkalmaza-
sukkor a nedvesités-gydras, és a
czaritas szakaszaban egyarant el-
lenérizni kell a nedvességtartalmat.
A nedves granulalas alkalmazasa
esetén a préselést mindig megelézi
3 szaritas, amely a végtermek mi-
néségét tekintve kritikus lépést je-
lent a tabletta gyartasi folyamata-
ban. Gyogyszer-technologiai szem-
pontbol ugyanis nem elhanyagolhato
tulajdonsag a granulatum, mint koz-
titermék nedvességtartalma, amely

jelentdsen befolyasolja a tovabbi fel-
dolgozast és a termék mindséget.
Tal kevés viztartalom rontja a
szemcsek szilardsagat, novekedhet
a7 elektrosztatikus feltoltédes, az
aerofil sajatsagu anyagok kiszarad-
hatnak, feliiletiikon levegdt kbtnek
meg. Az ilyen granulatumbotl préselt
tabletta sapkasodasra, lemezese-
désre hajlamos. Ezzel szemben a tat
nedves granulatumok rossz gordu-
lékenységgel rendetkeznek, mert az
adszorbealt nedvességgel parhuza-
mosan nd a szemcsék adhézioja.
Emellett a préselés soran ragadast
tapasztalunk {4).

Ahhoz, hogy optimalis nedvességtar-
talmat tudjunk a granulatumokban
biztositani, a granulatumok nedves-
ségtartalmat mind a nedvesités-
gylras fazisa eldtt, mind pedig a
<zaritas soran megfeleldé madszer-
rel ellendrizni kell. Ez ma a legtobb
esetben szakaszos mintavételezes-
sel és a szaritasi veszteség mérésé-
vel valésul meg. Az Bsszetevdk ho-
mogenizalasa utan mintavétellel és
s7aritasi veszteséqg méréssel tajéko-
s6dunk a kezdeti nedvességtarta-
lomrél. A nedvesités és granulalas
utan végzett széritas fazisaban meg-
hatarozott idépontokban Ujabb min-
tavételekkel és szaritasi veszteség
mérésekkel hatarozzuk meg a ned-
vességtartalmat, és amennyiben el-
érte a kivant szintet, a szaritast leal-
litjuk. A mintavetelek gyakorisagat a
gyartasi eldirat, validalas esetén a
validalasi protokoll szabja meg.

A nedvességtartalom meghataroza-
sara alkalmazott eljarasok sokfélek
lehetnek, amelyek részletes jsmer-
tetése meghaladja ennek a dolgo-
zatnak a mértékeét.
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