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Innovativ megoldasok a folyamatos készitménygyartasban

Balogh Attila

A folyamatos gyogyszergydrtds hatosagi helyzete és
osszevetése a szakaszos gydrtdssal

Az Amerikai Gyogyszer- és Elelmiszeriigyi Hatosag
(FDA) az elmult években egyértelmiivé tette, hogy a
modern gyogyszergyartas jovojét a folyamatos lizemu
gyartdsorokban latja a hagyomanyos szakaszos iizemil
berendezések kivaltasaként [1]. Habar a nagy elhataro-
zas ellenére a szakértdk egyetértenek abban, hogy a
szakaszos lizemil gyartasi mod soha nem fog kiszorul-
ni a gyogyszergyarakbdl, a folyamatos gyartoegysé-
gek elterjedésével valoban szamolni kell azok vitatha-
tatlan elonyei miatt.

A gyogyszerek szintézise €s formuladldsa napjaink-
ban is az évszazados gyakorlat szerint nagy térfogata
berendezésekben — reaktorokban, keverdkben, granu-
lalokban — torténik, ahol az egyes 1épéseket a termék
ellendrzése, raktarozasa, akar gyaregységek kozotti
szallitasa, azaz idoébeli hiatus kovet (1. dbra). A szaka-
szos jellegli gyartas ezaltal hetekig eltarthat, az ebbol
fakadé rugalmatlansag pedig gyogyszerhianyhoz ve-
zethet [2]. Ezzel szemben mas tomegcikkek gyartasa
folyamatosan torténik (autdipar, elektronika stb.), ahol
a technoldgiai Iépések egyfajta lancolatot alkotva
megszakitas nélkiil kovetik egymast (1. dbra). A fo-
lyamatos gyartosor ciklusideje napokra redukalodik, a
termelési igények a kisebb berendezések hosszabb ide-
jl tiizemeltetésével elégithetdk ki.

A gyogyszeripar szamara az 1j, folyamatos koncep-
cioban rejld lehetdségek kozil rogton a pénziigyi
szempontokat elérevéve Schaber és munkatarsai
elemzése emlithetd, amiben egy szintézist és tabletta-
zast is magaba foglalo, teljesen folyamatos iizem kolt-
ségeit hasonlitottak 0ssze a szakaszos modozat kolt-
ségvetésével [3]. Becsléseik szerint a kisebb berende-
zések ¢s az ezaltal csokkend helyigény miatt az 0j fo-
lyamatos iizem esetén akar 76%-kal mérsékelhetd a
beruhdzas koltsége, mig az lizemelési koltségek 40%-
kal csokkennek, féleg az anyagtakarékos technologi-
ak, valamint a kisebb rezsikoltség és munkaerdigény
miatt.

Az FDA kezdeményezése azonban aligha a gyogy-
szercégek profitmaximalizalasat célozza. A nagy tér-
fogatu, szakaszos berendezésekhez képest a folyama-
tos rendszereket lényegesen konnyebb szabalyozni,
ami betudhatd egyrészt a kisebb méret altal biztosit-
hat6 egységesebb folyamatjellemzéknek (pl. homoge-
nitas, homérséklet), masrészt allandosult allapotban
ezeknek a jellemzoknek a kdvetése és a visszacsatolas

A modern gyogyszergyartas jovoje a jelenleg alkal-
mazott szakaszos tizemekkel szemben az olcsobb,
gyvorsabb és biztonsagosabb folyamatos eljardsok-
ban rejlik, amit ennek megfeleléen a gyogyszeriigyi
hatosagok is szorgalmaznak. Habar a gyogyszergya-
rak aktivan foglalkoznak a folyamatos szintetikus és
Jformuldacios megoldasok kidolgozdsaval, ez iddig
csupan maréknyi példat talalni a folyamatosan gyar-
tott forgalmazott készitmenyekre. Kiilonosen a végso
gyogyszerforma folyamatos kialakitasa iitkozik kihi-
vasokba, ezért a hagyomanyos szakaszos gyartdsi
lépések folyamatositasa helyett vij utak kutatasa valik
sziikségesse. Jelen dttekintés a szakaszos és folyama-
tos gyogyszergydrtds osszehasonlitasa utan szamba
veszi a mar kifejlesztett folyamatos iizemeket, végiil
szilard gyogyszerformak folyamatos gyartasara al-
kalmas innovativ modszereket mutat be.

is egyszeriibben megoldhaté [4]. Mindez a termékmi-
ndéség magasabb szintli biztositasaban mutatkozik
meg, lehetévé valik akar minden egyes dozisegység
lemérése, a valds ideji felszabaditas, amikbdl a na-
gyobb biztonsag révén végsé soron a betegek profital-
nak. Ehhez a szandékhoz kapcsolddik az FDA tovabbi
két kezdeményezése, a mindségorientalt folyamatfej-
lesztés (Quality by Design, 2008) és a folyamatkoveto
és -analizald technologiak alkalmazasa [Process
Analytical Technology (PAT), 2004], amik jol Gssze-
egyeztethetdk a folyamatos gyartassal, sét részben an-
nak segitésére fogalmazddtak meg.

A folyamatos gyogyszergyartas tovabbi elényei €s
felmeriilé hatranyai példakon keresztiil a kovetkezd
pontokban még emlitésre keriilnek, egy jelentds hatul-
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utdn attekintésre keriilnek azok
az innovaciés megoldasok, ame-
lyek magasabb szintre emelhetik
a jovoben a szilard gyogyszerfor-
mak teljesen folyamatos el6alli-
tasat.

Folyamatos készitménygyadrtds
a gyogyszeriparban
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Noha nem tekinthetd tisztan ipa-
ri fejlesztésnek, mégsem hagyha-
t6 ki a felsorolasbdl a legelsé fo-
_© & || lyamatos gyogyszergyartd lizem
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1. abra: A (a) szakaszos és (b) folyamatos gyogyszergydrto technologiak sematizalt

a Novartis egyiittm{ikddésében
fejlesztettek [7]. A laborszoba
méretii  lizem az  aliskiren

iit6t azonban mar itt emliteni érdemes. Az ipari szak-
érték egybehangzdan kiemelik, hogy a megfeleld tu-
dasu munkaeré hianycikknek szamit a folyamatos
gyogyszergyartds fejlesztéséhez és ilizemeltetéséhez
[5]. Kiilondsen igaz ez a formulacios eljarasok fejlesz-
tésére, értve ezalatt a legnagyobb jelentdségli, szdjon
at bevehetd gyogyszerformak — tablettak és kapszulak
— folyamatos gyartasat. Amig ugyanis a folyamatos
szintetikus eszkozok és eljarasok az aramldsos kémia
tobb évtizede tartd térnyerésének koszonhetden meg-
bizhat6 alternativat nyujtanak a szakaszos gyartassal
szemben [6], addig a szildrd gydgyszerformdk folya-
matos eldallitasara csak maréknyi példat talalunk (Z.
tablazat). A folyamatos gyartas eldnyeit maximalisan
kiaknazé un. end-to-end gyartast, ami a hatéanyag
szintézisét és formuldlasat egyarant magdaba foglalja
(1. abra), eddig csupan az akadémiai szféran beliil va-
lositottak meg.

Mindezek alapjan a tovabbiakban a folyamatos
gyogyszergyartas mérfoldkoveinek rovid elemzése

hemifumarat hatdéanyag szintézisének utolso két 1épé-
sét, a sOképzéses kristalyositasat és polietilén-glikol-
alapu tablettakka ontését foglalja magaba teljesen fo-
lyamatos modon (2. d@bra). A megannyi ujitast felvo-
nultaté rendszer ciklusideje 47 6ra, ami majdnem egy
nagysagrenddel rovidebb a szakaszos gyartas iddtar-
tamanal. Ez tobbek kozott annak tudhato be, hogy a
formulalast egyetlen extruzios berendezéssel valtottak
ki. A névleges termelékenység 2,7 milli6 112 mg-os
dozisu tabletta évente, azonban a technoldgidk kifor-
ratlansdga miatt kevésbé stabil, nehezen felfuttathatd
volt a teljes folyamat.

A kovetkezd jelentds fejlesztés a Vertex cég
Orkambi nevil originalis készitményének teljesen fo-
lyamatos formulalasa volt. A cisztas fibrozis kezelé-
sére alkalmazhatdo kombinalt (lumacaftor/ivacaftor)
ben kaptdk meg az FDA-engedélyt a folyamatos iize-
mek koziil elséként [9]. A GEA-val egyiittmikddés-
ben fejlesztett iizem képes az alapanyagok folyamatos

L tablazat

Folyamatos gyogyszergyarto iizemek szilard gyogyszerformak eléallitasara

Folyamatos iizem Ev Hatbéanyag Funkcié Fejlesztd
MIT end-to-end lizeme [7] 2013 aliskiren szintézis ¢s formulalas MIT, Novartis
Pfizer modularis rendszere [13] 2013 - formulalas Pfizer, GEA
Orkambi [9] 2015° lumacaftor/ivacaftor formulalas Vertex, GEA
Prezista [10] 2016° darunavir formulalas Janssen
MIT miniatiirizalt berendezése [17] 2016 | difenhidramin, lidokain, | szintézis és formulalas® MIT

diazepam, fluoxetin

Verzenio [11] 2017¢ abemaciclib formulalés Eli Lilly
Symdeko [12] 2017¢ tezacaftor/ivacaftor formulalés Vertex
Xelum rendszer [14] 2017 - formulalas Bosch
Bohle rendszer [15] 2017 - formulalas Bohle
BME end-to-end berendezése [20] 2018 acetilszalicilsav szintézis ¢s formulalas BME

2 FDA-engedély megszerzésének éve
b: csak folyékony gyogyszerformak
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2. dabra: Aliskiren hemifumaradt-tartalmu tablettik
folyamatos szintézise és formuldalasa az MIT labordban [7]

bemérésére, homogenizalasara, nedves granulalasara,
tablettazasara ¢€s végiil a bevonasra (3. dbra). A folya-
matba szamos analitikai eszkdz keriilt beépitésre,
tobb NIR- és Raman-szonda, valamint részecskemé-
ret analizalo berendezés is. Mindennek megvalosita-
sdhoz adott lehetett a jol kvalifikalt szakembergarda
is, hiszen a Vertex az MIT-hoz hasonléan bostoni
székhelyt.

A Janssen mar Bostontdl egészen eltéré helyet —
Puerto Rico egzotikus szigetét — valasztott a daru-
navir-tartalmi HIV gydgyszer — Prezista — folyamatos
formulalasdhoz. A fejlesztés 2016-ban szintén FDA-
engedéllyel zarult [10], a kdzvetlen préseléses techno-
l6gian alapul6 tizemben 600 mg dézisban allitottak eld
a bevonatos tablettakat. Itt emlitendd a Janssen nagy-
szabasu terve, miszerint az elkovetkezd években a leg-
nagyobb volumenben gyartott készitményeik 70%-a
esetében folyamatos gyartasra térnének at, ettdl jelen-
tds javulast remélve a gyartasi és fejlesztési idokben,
valamint a keletkez6é hulladék mennyiségét tekintve.

A Vertex €s a Janssen uttord fejlesztései utan 2017-
ben az Eli Lilly kapott FDA-engedélyt a folyamatosan
formulalt Verzenio (abemaciclib, mellrak kezelésére)
forgalmazasara [11], majd 2018-ban ismét a Vertex ko-
vetkezett a Symdeko (tezacaftor/ivacaftor és ivacaftor,
cisztas fibrozis kezelésére) engedélyeztetésével [12].
Ezeknek a bevonatos tablettdknak a formulalasa a fo-
lyamatos rendszert egyszeriisitd, kozvetlen préselésen
alapul.

A felsorolt sikeres hatdsagi engedélyeztetésen at-
esett, folyamatosan gyartott készitmények mellett to-
vabbi ipari igényeket kielégiteni igyekvo fejlesztések
is napvilagot lattak. A Pfizer még 2013-ban mutatta
be a szallithatd, folyamatos, miniatiirizalt és modula-
ris rendszerét, amivel percek alatt tablettakat igértek
folyamatos kozvetlen préselés vagy nedves granulalas
révén, azonban a bevonas lehetdsége nélkiil [13]. A
konténerekb6l allo 200 m? teriiletet elfoglald épit-
ménybdl a tisztatér egy 50 m*-es egységet foglal el a

kiszolgélo és technikai helyiségek mellett. A folya-
matos formulalas eszkozeit a GEA fejlesztette, a tel-
jes rendszert azonban eddig csak belsd fejlesztésre al-
kalmaztak. A GEA konkurenseként Iépett piacra a
Bosch a Xelum nevii folyamatos rendszerével 2017-
ben, amivel fluidizacios granulalason keresztiil gyart-
hatok bevonatlan tablettak [14]. A rendszerbe tobb
parhuzamos granulalét épitettek, amik alapvetéen
szakaszosan miikodnek, igy az egyszeri nagyobb be-
méréseknek koszonhetéen elkeriilhetdk a folyamatos
poradagolas nehézségei. A Bohle cég ezzel szemben
teljesen folyamatos nedves granulalast fejlesztett két-
csigas extrudert alkalmazva, ahol a granuldtum szari-
tasa az extruder utan kotott futdszalagos szaritoval
torténik [15].

3. Innovdcio a folyamatos készitménygydrtasban

Az ipari indittatdsu példak alapjan megfigyelhetd az a
tendencia, hogy a folyamatos készitménygyartas fej-
lesztdi elsdsorban a hagyomanyos formulacios lépések
folyamatositasara torekszenek. Szamos olyan formu-
lacios eljarést taldlunk azonban a szakirodalomban,
amelyek ugyan a gydgyszeripar szdmara mindmaig
ujszeriick, mégis lényegesen egyszeriibben beilleszt-
hetok a szilard gyogyszerformak folyamatos gyartasa-
nak technologiai soraba. Remek példa erre az extri-
derek alkalmazéasa, amikben két parhuzamosan elhe-
lyezett csigaprofil forog azonos iranyba egy hosszu,
fiithetd csatornaban. Az ily modon fellépd intenziv
keverder6t hasznaltak ki az emlitett MIT-Novartis
egyiittmiikodésben tablettak froccsontésére [7], ma-

3. abra: Orkambi bevonatos tablettik folyamatos
gydrtdasanak latvanyterve a Vertextol |8). Felso szint:
alapanyagok, kozépso szint: keverés és granuldlds, also
szint: tablettdzds és bevonds
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sok porkeverékek homogenizalasara [10], késébb a
nedves granuldlas eszkdzeként is bevalt [15], de tobb
oralis készitményt is forgalmaznak extrudalt polimer
alapu hatéanyagot tartalmazoé szilard diszperzidkon
alapuldan [16].

Hogy az innovativ formulaciés megoldasokra mek-
kora sziikség van, azt remekiil példazza az MIT uj
gyogyszergyartasi koncepcioja 2016-bol, ami igény
szerinti hatéanyag- és készitménygyartast valosit meg
[17]. A miniatiirizalt — egy nagyobb hiitészekrény-mé-
retll — berendezéssel a modularis felépitést kihasznal-
va tobbféle hatoanyag (difenhidramin, lidokain, dia-
zepam ¢és fluoxetin) folyamatos szintézisét demonstral-
tak (4. dabra). A szintézist kdveto tisztitas utan a kiva-
natos szilard gyogyszerforma helyett azonban csak
nem steril vizes injekcios oldatok eldallitasaig jutot-
tak, a termelékenység a hatdéanyagtol fiiggden nagy-
sagrendileg 100 és 1000 dozisegység kozott valtozott
naponta. Vizes oldatok készitése helyett mar dolgoz-
nak a késziilék tovabbfejlesztésén, hogy a kis méretet
megtartva tablettak eldallitasara is alkalmazhato le-
gyen [18]. Ez a kis méretl szerkezet szakaszosan méri
Ossze a tabletta komponenseit egy mozgathaté mérle-
gen, ezeket egy tolcsérbe juttatva homogenizalja, vé-
giil a porkeverékbdl tablettat présel.

Latszolag kitiinden illeszkedhetne az igény szerinti
end-to-end gybdgyszergyartashoz a haromdimenzios
(3D) nyomtatas alkalmazasa tablettdk gyartasahoz a
nagy foku személyre szabhatdsag és a szintézismo-
dullal kozel azonos nagysagrendbe esé termelékeny-
ség miatt. Gyodgyszerek 3D nyomtatdsara szadmos
moédszer ismert, egyszerlisége révén széleskortien a
hatdéanyagot tartalmazo polimer megolvasztasan és az
olvadék kontrollalt térbeli elhelyezésén alapuld elja-
ras (Un. fused deposition modeling, FDM) terjedt el
[19]. A 3D nyomtatas folyamatos gyartasba valo in-
tegralasa azonban varat magara, mivel a 3D nyomta-
tok altal feldolgozhatd alapanyag elkészitése - ez
FDM-modszer esetén egy par mm vastagsagul, hatd-
anyagos polimer zsindr folyamatos extrudalasat jelen-
tené - mar nem illeszthetd be olyan kénnyen a techno-
logiai sorba.

A Budapesti Miiszaki ¢és Gazdasigtudomanyi
Egyetemen (BME) alternativ titon keriilt megkozeli-
tésre a szildrd gyogyszerformék szintézissel dsszeko-
tott folyamatos eldallitasa. Szalképzési modszerek ré-
vén megint csak teljesen folyamatos formulacié valo-
sithaté meg, ezek koziil tobb okbol is kiemelkedik az
elektrosztatikus szalképzés, amely soran hatéanyagos
polimer oldatot nagyfesziiltségii elektrosztatikus erd-
térbe adagolva pillanatok alatt kiméletes modon nagy
fajlagos feliiletli szalas termék kaphat6. Ezen elonyo-
ket hasznalta ki az a folyamatos modellrendszer, ahol
a szintézis feldl érkezd hatéanyag oldatahoz polimert
adva elektrosztatikus szalképzéssel kozvetleniil szi-
lard nanoszalak késziiltek (5. dbra) [20]. A magas

4. dbra: Miniatiirizalt igény szerinti gyogyszergydrtds az
MIT fejlesztésében: (a) hatoanyagok szintézise és vizes
oldatok formulalasa [17], (b) porkeverék osszemérése és
tablettazas [18].

forrponttl olddszerek elparologtatasa mellett a szalak
elektrosztatikusan a vizben jol oldodo pullulanbol ké-
sziilt poliszacharid-filmre tapadtak. A nanoszalas ré-
teggel bevont filmet szalagszertien tovabbitva és dara-
bolva acetilszalicilsav-tartalmu, szajban oldodo ké-
szitmény gyarthato (6. dbra). A laborasztalnyi helyen
a kétlépéses szintézist és a formulacidt is magaba fog-
lalo ,,end-to-end” folyamatos rendszer miikodését
tobb PAT-eszkdz tamogatta visszacsatolasokkal kiegé-
szitve.

Az elektrosztatikus szalképzést méretndvelve le-
hetdség nyilik a nanoszalas anyag folyamatos tablet-
tazasara is a hagyomanyos gyartasi elvekhez igazod-
va, ekkor a szalakat 6rlés utan jol gordiilé segédanya-
gokkal sziikséges keverni a kozvetlen préseléshez

WDO=-CyE=mD

5. abra: Elektrosztatikus szalképzésen (electrospinning)
alapulo, folyamatos iizemii szintetizalo és formulalo
berendezés a BME-n [20]
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6. abra: Acetilszalicilsav-tartalmu szalas, szdjban oldodo film teljesen folyamatos gydrtasdinak folyamatdbrdja [20].
PVPK30: polivinil-pirrolidon K30; Ac,0: ecetsavanhidrid; SA: szalicilsav; RI és R2: kapillaris reaktorok; IR: infravords
spektroszkop

[21]. Ez a megkozelités azonban csak jol Ordlhetd
matrixok esetén alkalmazhat6, ami nem minden
gyogyszerészeti polimer esetén all fenn. Megkeriil-
hetd lehet a szalak 6rlése a szintén folyamatosan iize-
meltethetd porlasztva szaritast alkalmazva, ekkor a
termék kisebb fajlagos feliiletével és lassabb szara-
dassal kell szamolni az oldoszeres szalképzéshez vi-
szonyitva. Orlés vagy porlasztias helyett a szalas
szerkezetet megtartva magasabb szintii térbeli struk-
tarak is eléallithatok kiillonbozo készitmények gyar-
tasadhoz. Ilyen strukturdkra példa az el6z6 bekezdés-
ben emlitett sikbeli szalas réteg kialakitdsa vagy a
nanoszalas fonalak el6allitdsa, amik egyarant a fo-
lyamatosan gyartott szilard gyogyszerformak jovo-
beli alapjat képezhetik.
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BaLoGH, A.: Innovative solutions in continuous pharma-
ceutical manufacturing

Continuous manufacturing is considered to be the future of
the production of pharmaceuticals instead of traditional batch
manufacturing as it is cheaper, faster, safer and therefore

highly encouraged by regulatory agencies. Accordingly,
pharmaceutical companies have started to develop their
own ways including continuous syntheses and drug
formulation. Nevertheless, only a handful of attempts have
reached commercialization in the last decade, especially the
continuous formulation of the final dosage form has found to
be challenging. Thus, the current mindset of rebuilding the old
batchwise formulation methods into a continuous platform
should be revised. This paper analyzes first the differences
between batch and continuous production of pharmaceuticals,
then presents the already developed continuous systems,
and finally discusses the possible innovations for advanced
continuous manufacturing of solid dosage forms.

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék,
H-1111 Budapest, Budafoki ut 8., Email: baloghattila5@gmail.com

A dolgozathoz tartozo tesztkérdések az utolso oldalon talalhatok

A ,,Specialis élelmiszer-
‘r’)@ biztonsagu pelletes ter-

mék és technologia fej-

lesztése a ViteCer Kfi-
nél” cimli K+F projekt megvalositasa a Nemzeti Kuta-
tasi Fejlesztési és Innovaciés Alapbol biztositott
tamogatassal, a ,,Vallalatok K+F+I tevékenységének ta-
mogatasa” (VALLALATI KFI _16) palyazati program
finanszirozasaban valosul meg. A projekt 173,4 millio
Forint tAmogatast nyert el a 2017. juniusaban. A pro-
jekt megvalositasa varhatéan 2019-ben zarul.

A ,,Specialis élelmiszerbiztonsagu pelletes ter-
mék és technoldgia fejlesztése a ViteCer Kft-nél”
K+F projekt tervezett miiszaki-szakmai eredménye
egy folyamatos pelletgyartasi technoldgia, amellyel
eléallithatok nagy asvanyianyag- és vitamintartal-
mi, homogén szerkezetli szemcsék (Un. pelletek),
amelyekbdl és a projekt soran kifejlesztett pezsgo-
tablettakkal Osszeallithatoak a paradas, meleg ég-
hajlati kornyezetii és egyéb a termékekkel szemben

A VITECER KFT. KFI _16-1-2017-0025 AZONOSITO SZAMU KUTATAS-FEJLESZTESI
PROJEKTJENEK INDITASAROL

specidlis élelmiszerbiztonsagi kovetelményeket ta-
maszto célpiacokra is fejlesztett termék prototipu-
sok.

A projekt varhato eredményeként megsziileté ma-
gas vitamin- és dsvanyianyag-tartalmi homogén
pelleteket és pezsgétablettat tartalmazo instant ké-
szitmények jelentdsége kiemelkedd. Ezek a termékek
cukormentes formaban is késziilnek, reagalva a kor-
szerll taplalkozasi trendekre; 0j véasarloi rétegek sza-
mara nyujtanak alternativat. A vitaminos termékek
pl. szivoszalba toltott formaban, ivovizzel fogyasztva
biztositjak a gyermekek és felnéttek napi vitamin- és
asvanyianyag-sziikségletének jelent6s részét, a fiata-
labb korosztaly szamara is elfogadhato, kedvelt for-
maban, mikozben a napi folyadékbevitel biztositasa-
ban is szerepet jatszanak. A termékek tipusai tobb, a
piaci igényeknek és a jelenleg kaphato vitaminké-
szitményeknek megfelelé Osszetételben, a fogyasz-
tok altal kedvelt izekben keriilnek kifejlesztésre. (4z
NKFI Alapbol megvalosulo projekt.)
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