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OSSZEFOGLALAS

A fluidizdacios-porlasztasos granuldlas lényege az, hogy egy porszerii, szemcsés, szilard
anyag meleg levegével fluidizaltatott rétegébe kotéanyagot tartalmazo oldatot porlasztanak,
mikozben a szemcsék agglomeralodasa kdvetkeztében kialakul egy eldirt szemcseméret-
eloszlasu termék. A gyogyszeriparban ezt a miiveletet a tablettazogépekbe gyorsan
beadagolhato és jo tablettaképzodeést biztosito koztes termék eloallitisara alkalmazzak. A
laboratoriumi, pilot és iizemi méretii késziilekek adatgyiijto rendszere szamos olyan
paraméter idobeli valtozasat rogziti, amelyek analizisével lehetoség nyilik a kiilonféle
technologiai megoldasok dsszehasonlitasara, valamint a folyamat egy célszerii szimuldcios
modelljének kidolgozasat biztosito masodlagos jellemzok meghatarozasara. Munkank sordn
mintegy 20 laboratoriumi, 150 pilot és 10 iizemi méretii technologia adatait elemeztiik. A
harom kiilonbozo tipikus termékcsoportba tartozo anyagok granuldlasa két eltérd kialakitdsu
(ciklikusan iizemeltetett porzsdk lerdzatasos, illetve folyamatosan miikodd sziirégyertyas
porlevilasztasos) késziilékben tortént. A feldolgozott adatok alapjan sikeriilt egy, a kiilonbozé
anyagtipusokra jellemzo, és a méretnévelésre invarians belsé funkcionalitast taldalni. Az
ugynevezett rétegallapot diagram segitségével egyes nehezen értelmezheté  kiserleti
megfigyelésekre is megfeleld és a valosagban tapasztaltakkal —dsszhangban lévé
magyaradzatot talaltunk. A laboratoriumi, a pilot és tizemi granulaldsi technologidk rogzitett
adatainak kiértékelésére szamitogépi programokat készitettiink.

(Kulcsszavak: fluidizacios porlasztasos granulalas, méretnovelés, rétegallapot diagram,
gyartasi folyamat adatelemzése)
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Fluidized bed granulation is a process, where a binding material containing solution is
sprayed into the fluidized bed of the powder-like particulate solid phase, fluidized by hot air.
The solid particles wetted by the binding solution agglomerate, and the granulated product of
the prescribed particle size distribution is formed. In pharmaceutical industry the process is
used for the production of intermediers to be fed into the tabletting machines with a higher
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speed, resulting tablets of good quality. The data recording system of the laboratory, pilot
and industrial process units makes available the temporal changes of many parameters, that
makes possible the analyzes and the comparison of the various technologies. In addition, the
recorded data give a good basis for the development of the simulation model, as well as the
model based essential secondary characteristics. In this study 20 laboratory, 150 pilot and 10
industrial size granulations were analyzed. The analyzes covered three typical families of
products, in two different machines (with cyclical and continuous dust removal from
mechanically shaked sacks, or from metallic filters by pressure shocks). Based on the
elaborated data, we found an essential functionality that is invariant to the various raw
materials, and to the scaling-up. This so-called “bed-state diagram” helped to understand a
couple of apparently contradictory experimental observations, resulting explanations,
adequate to the practical experience. Computer programs were prepared for the evaluation
of the laboratory, pilot and industrial size granulation processes.

(Keywords: fluidized bed granulation, scaling-up, bed-state diagram, analyzes of process
data)

BEVEZETES

A gyogyszeriparban a tablettazas egyik fontos el6feltétele a megfeleld szemcseméret-
eloszlasu granulatum kialakitasa, melynek ipari gyakorlatban elterjedt egyik modszere a
fluidizacios-porlasztasos granulalas.

A technoldgia célja a kiindulasi porszerii, szemcsés anyag eldirt mennyiségii koto-
€s hatdanyagot tartalmazo, jo tablettazhatosagot biztositd szemcseméretli granulatumma
alakitasa.

Munkénkat inspiralta, hogy a fluidizaciés granulalo késziilék mérs- és szabalyozod
felszereltsége fejlett, mely szamos paraméter id6beli valtozasanak rogzitését teszi lehetové a
gyartasi folyamat soran (/. abra). Célunk a rogzitett, sziiretlen adatok strukturalasaval, majd
elemzésével a kiilonféle technoldgiai megoldasok 0Osszehasonlitisa, valamint olyan
meghatarozo belso funkcionalitasok feltarasa, mely alapja lehet egy a tervezést, méretnovelést a
gyakorlatban is segitd szimulacios modell kialakitasanak.

A vizsgalt technologia 1ényege, hogy a kiinduldsi porszeri anyag meleg levegovel
fluidizalt rétegébe iddben valtozd mennyiségii kotGanyagot tartalmazd oldatot porlasztanak,
amelynek hatasara nagyobb szemcseméretli granulatum képzddik.

A fluidizacids-porlasztasos granulalas miiveleti 1épések egymast kdvetd sorozatabol allo
szakaszos folyamat. Az egymast kovetd miiveleti Iépések a kovetkezok:

- Betoltés: a granulalando szilard alapanyag beadagolasa. A szilard anyag tomege az egyes
termékcsoportokra allando.

- Elémelegités és homogenizalas: a kiindulasi belépd leveg6 és réteghdmérséklet beallitasaval
egyidejlileg egy homogén réteg-struktura alakul ki.

- Porlasztasi 1épések: 1épcsdzetesen valtozo oldat beporlasztasi sebesség, levegd hdmérséklet
és levegd aramlasi sebesség mellett megtorténik az adott esetben kotdanyagot és/vagy
hatdéanyagot tartalmazo hig vizes oldat beadagolasa.

- Szaritasi 1épések: oldatporlasztas nélkiil, 1épcsbzetesen valtozd levegd homérséklet és
leveg6 aramlasi sebesség mellett lejatszodik a granulatum szaritasa.

- Befejezd 1épések: a homogenizalas és egy befejez0 18gsziird tisztitas utin megtorténik a
termék re-granulalo késziiléken keresztiil valo kiadagolasa.

A felsorolt 1épések kozott opcionalisan rovidebb id6tartamua sziinetek (leallitasok),

illetve rovid id6tartamit moédositott paraméterti miiveleti 1épések is lehetnek.
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A fluidizaciés granulald berendezés sematikus rajzat az . dbrdn lathatjuk. A
bekeretezett helyek a mérési pontokat jelolik. A mért paraméterek a kovetkezok:

- belépd és kilépo levegd paraméterei: hdmérséklet, levegd sebesség,

termék hémérséklet,

porlasztorendszer paraméterei: granulalo oldat mennyisége, adagolasi sebesség,

sziird eltomddottségének jelzése: nyomasesés a sziird két oldala kozott.

1. abra

A fluidizaciés-porlasztisos granulalé berendezés
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Figure 1:Equipment of fluidized bed granulation

Outlet air temperature(1), Pressure drop(2), Spraying system(3), Quantity of inlet air(4),
Inlet air temperature(5)

A berendezés also részében 1évo specialis alatétlemezen helyezkedik el a granulalando
porszerii anyag, a poragy. Ez az alatétlemez a bevezetett levegét atengedi, a por
lehullasat viszont megakadalyozza. A poragy felett talalhato a porlasztd rendszer, mely a
granulalo6 folyadékot juttatja a porkeverékre.

A granulalas megkezdésekor a kornyezetb6l az alsd részbe bevezetett leveg6t
mechanikai sziirés utdn adott hdmérsékletre htitik (12 °C), igy a vizgdz lecsapddasa
miatt alacsony pdratartalmtl levegd keletkezik. Az el6melegités szakaszaban ezt a
leveg6t melegitik eldirt hdmérsékletre.

A belépd levegd nedvességet és port visz magaval. A nedvesség a kilépd levegdvel
tavozik a rendszerbdl, a por rétegbe torténd visszajuttatasa pedig sziirdgyertya lefuvatasos vagy
porzsak lerazatasos modszerrel torténik.

Ett6l fliggben a késziilék két tipusat kiillonboztetjiik meg:

- afolyamatos por visszajuttatast biztositd sziirégyertyas, illetve
- aszakaszos (periodikus) por visszajuttatast biztositd porzsak lerdzatasos berendezést.
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Folyamatos iizemi késziilék esetében a sziir§ részletekben torténd megtisztitasa
(lefavatas) mii-kodés kozben is lehetséges, mig a szakaszos lizemii berendezés esetén a
késziilék fels6 részében elhelyezkedd porzsakok lerazatasanak ideje alatt a belépd levegd
és a porlasztorendszer leall.

ANYAG ES MODSZER

A sarzsok rogzitett adatainak értékelésére kétféle Excel makro késziilt. Az els6 makrd a
szliretlen adattdmeg strukturalasat, tovabbi feldolgozasra alkalmassa tételét végzi (2. dbra).

r

2. abra

7 r oz 7 - .
Az els6 makro altal 1étrehozott strukturalt adattomeg
A B C D E F G H | J K L M
1
InletAirTe |OutletAirT |ProductTe |InletAirVol |[dPFilterw [dPMeshW [AtomAir, |FilmRate, |[FilmAmou |[MediumTe
Time mp, °C emp, °C_ |mp, °C ume, m3/h|SG, Pa SG, Pa bar g/min nt, g mp, °C

BOP5_00 11:10:11 72.9 47.9 34.9 -1 154 -454 [ 0 0 58.1
| 4 |BOP5_01 11:10:24 728 47.8 35.1 -1 176 -447 0 0 0 58
BOP5_01 11:10:35 72.7 47.8 35.1 -1 153 -439 0 0 0 57.9
| 6 |BOP5_01 11:10:46 72.6 47.9 35.1 1 168 -417 0 0 )] 57.9
BOP5_01 11:10:57 727 50.1 29.4 343 989 1062 1.4 0 0 57.9
8 |BOP5_02 11:11:10 72.9 52. 8.9 50 996 1172 1 36 ] 57.7
9 |BOP5_02 11:11:21 72.1 54. 9.5 65 1011 1326 1. 113 0 57.8
BOP5_02 11:11:34 70.1 54. 0.6 67 1004 1384 1 156 20 57.9
[ 11 |BOP5_01 11:11:46 67.9 54. 1.9 66 960 1479 1. 150 40 57.9
BOP5_01 11:11:56 65.7 54.1 32.7 357 996 1450 1.4 3 40 57.8
FE BOP5_01 11:12:06 64.2 53.6 33.1 356 989 1714 1.4 0 40 57.8
[ 14 |BOP5_01 11:12:16 62.6 53 33.4 346 952 1729 1.4 0 40 57.9
5 |BOP5_01 11:12:28 60.5 52.4 34 339 937 1751 1.4 o 40 57.8
: 6 |BOP5_01 11:12:38 59.3 52.1 34.3 333 938 1757 1.4 0 40 57.8
[ 17 |BOP5_01 11:12:48 58.1 51.6 34.3 328 916 1743 1.4 0 40 57.6
8 |[BOP5_01 11:13:00 56.8 51.4 34.7 325 886 1831 1.4 0 40 57.6
[ 19 |[BOP5_01 11:13:1 55.6 51.1 4 42 1077 640 1. 0 40 57.5
BOP5_01 11:13:2 54.9 50.8 4. 14 996 095 1 0 40 57.5
[ 21 |BOP5_01 11:13:3 54.3 50.6 5 09 974 205 1. 0 40 57.5
[ 22 |BOP5_01 11:13:4 54 50.5 5 11 981 220 1. -1 40 57.5
BOP5_01 11:13:55 53.6 50.3 35.4 305 960 2226 13 0 40 57.6
[ 24 |BOP5_01 11:14:08 53.3 50.2 35.6 306 1010 2205 13 -1 40 57.5
5 |BOP5_01 11:14:18 53.2 50 35.7 305 981 2205 13 0 40 57.5
| 26 |BO P5_01 11:14:32 53.2 49.8 36.1 307 930 2175 13 0 40 57.5
[ 27 |BOP5_01 11:14:42 53.2 49.6 36.4 305 930 2314 13 0 40 57.6
8 |[BOP5_01 11:14:53 53.2 49.6 36.6 302 930 2431 13 0 40 57.4
[ 29 |[BOP5_01 11:15:08 53.3 49.3 36.7 02 45 548 1.3 0 40 57.5
BOP5_01 11:15:29 535 49.2 37 95 52 519 1 0 40 57.5
[ 31 |BOP5_01 11:15:50 53.6 49 37.3 89 23 761 11 -1 40 57.3
[ 32 |BOP5_01 11:16:14 54.2 48.7 37.5 94 30 805 11 127 40 57.3
BOP5_01 11:16:30 54.4 48.7 37.8 294 952 2805 1.1 16 40 57.3

Figure 2:Structured data produced by the first macro

A rendezett adattomeg a kovetkezd paramétereket idobeli valtozasat tartalmazza:

A oszlop: A folyamat aktualis szakasza

C oszlop: Az abszolut id6 (6ra, perc, masodperc)

D oszlop: A fluidizalt rétegbe 1€p6 levegd homérséklete (°C)

E oszlop: A késziilékbdl kilépd levegd homérséklete (°C)

F oszlop: A fluidizalt réteg jellemzé homérséklete (°C)

G oszlop: A fluidizalt rétegbe vezetett levegd térfogatarama (m3/h) a belépd levegd
hémérsékletén

H oszlop: A porlevélaszté nyomasvesztesége (Pa)

I oszlop: A levegbelosztd rétegtartd alatét nyomasvesztesége (Pa)

J oszlop: A porlasztd levegd nyomasa (bar)

K oszlop: A beporlasztott folyadék adagolasi sebessége (g/s)

L oszlop: A beporlasztott folyadék szakaszonként kumulalt mennyisége (g)
M oszlop: A beporlasztott folyadék hdmérséklete (°C)
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A masodik makrd ezekbdl a paraméterekbdl kiindulva, a tovabbiakban bemutatott
szamitasi algoritmus segitségével végzi a technologiai adatok értékelését, és az outputot
(szamitott paraméterek, diagramok) ugyanebbe a munkafiizetbe irja.

Az adatfeldolgozasnal a munkat nehezitette, hogy a berendezés a belépd és kilépd
levegd relativ nedvességtartalmat nem méri.

A relativ nedvességtartalom definicio szerinti képlete a kovetkezo:

ool

Pyo(T) )

ahol Pyyo(T) a T hémérséklethez tartozo egyensilyi géznyomas, illetve P’ao(T) a
vizgdz parcialis nyomasa.

A kisérleti adatok feldolgozasaban az egyensulyi géznyomdas homérséklet
figgvényét a kapcsoldodd szakirodalomban (Perry, 1997) is megtalalhatd Osszefiiggés
alapjan adtuk meg:

7258.2

PSEO = eX13(73.649— -7.3037InT +0.0000041653T2j )

Az x abszolut nedvességtartalom definicidja a kovetkezo:
kg vizgdz

3

A relativ és abszolut nedvességtartalom atszamitasahoz 1 kg szaraz levegd + x kg vizgéz
elegy esetén az idedlis gaztorvény felhasznalasaval a parcidlis nyomasok az alabbiak:

- kg szaraz levegd

X

P,V = RT @)
H,0
1
P,V = RT %)
lev
ahol
R =8314 !
molK
kg
M, =18
o kmol
M, 2888
kmol
Bevezetve a Py, jelolést az atmoszférikus nyomasra az alabbi osszefliggéseket irhatjuk:
Patm = PHZO + Plev (6)
Palm _w
Plev _ MHZO _ Patm _PH20 _ Pl?xzo
PHZO xM,, PHZO @ ™

Az Osszefiiggésekbdl mind az abszolut mind a relativ nedvességtartalom megadhat6 a
masik ismeretében:

Pa m
XI\/Ilev P()t
p=—— (8)
xM,,, + MH20
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A rétegben 1évé oldoszer mennyiségét a szilard anyagban 1évé kiindulasi nedvesség, a
két, egymast kdvetd mérési idépont kozotti kumulalt beporlasztott oldat mennyiségének
kiilonbsége, az adott termékcsoportra jellemzdé parolgasi tényezd, valamint az el6z6
iddpillanatbeli nedvességtomeg alapjan szamitott parolgast figyelembe véve szamitjuk
ki. Ebbdl, valamint az ismert rétegtomegbdl szamoljuk a réteg nedvességtartalmat, a
levegdsebességbdl és a késziilekatmérdbol pedig az Un. linearis 1égsebességet.

A makr6 ezekbdl az adatsorokbol automatikusan elkésziti a kovetkezd részben
targyalt rétegallapot diagramot.

EREDMENYEK

Az értékeld makrokkal 20 labor, 150 pilot és 10 iizemi méretii késziilékben gyartott sarzs
értékelését végeztik el. Az értékelés soran olyan kozos jellemzoket, bels6
funcionalitasokat kerestiink, mely a méretndvelésre invarians. Ilyen tulajdonsagnak
bizonyult a réteg nedvességtartalma és annak mozgasallapotat jellemzo linearis
1égsebesség kozti kapcsolatot megadd rétegallapot diagram.

A kiilonféle anyagok esetében a gyartaskozi ellendrzésbdl visszakovetkeztetve megadhatd
egy, az egyes anyagtipusokra jellemz6, j6 tablettazhatdsagot biztositd rétegallapot diagram.

A 3. abran egy, a szlirogyertyas késziilekben gyartott sarzs tipikus rétegallapot
diagramjat latjuk.

3. abra
A rétegallapot diagram
1.9
L7 T =
) = s
1.5 4 . - ] LI
N S SIS B, |
13 - S w
%ﬁ X . EE
1.1+ - -
g < f‘%_ .,
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g ot
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Rétegnedvesség, % (1)

Figure 3: Bed-state diagram

Humidity of the bed (1), Linear air flow rate (2)
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A 3. dbran vilagosabb szinnel jelzett, 1épcsdzetesen felfelé haladdo ponthalmaz a
porlasztas allapotat mutatja. A granulalas ezen szakaszaiban a beporlasztott oldat miatt a
réteg nedvességtartalma fokozatosan emelkedik, és egyre magasabb linearis 1égsebesség
sziikséges annak atmozgatasahoz. A sotétebb szinnel jelzett pontok a porlasztas nélkiili,
szaritasi, utdszaritasi szakaszokat mutatjak. A pontok iranya jobbrol balra halad, ami a
réteg szaradasat mutatja.

A 4. abra egy szakaszos mukodési, porzsak lerazatasos késziilékben gyartott sarzs
rétegallapot diagramja.

4. abra

A rétegallapot diagram

2.1
1.9 1
*
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Figure 4: Bed-state diagram
Humidity of the bed(1), Linear air flow rate(2)

A szakaszos miikddés és a gyakori lerazatds eredményeként a porzsakos késziiléken
gyartott sarzsok rétegallapot diagramja szort képet mutat, a f6 tendencidk azonban itt is
megfigyelhetdk.

KOVETKEZTETESEK

A rétegallapot diagram a gyakorlatban jol alkalmazhaté az eltéré technologiai
megoldasok Osszehasonlitasara, egyes nehezen értelmezhetd kisérleti megfigyelésekre
pedig segit a tapasztaltakkal 6sszhangban 1év6 valaszt adni.

Egy ilyen nehezen értelmezhetd esetre mutat példat az 5. abra, ahol egy normal és
egy ,.tilnedvesitett” sarzs rétegallapot diagramjat hasonlitjuk 6ssze.

Tulnedvesitett allapotba a rendszer kétféleképpen keriilhet a granulalas alatt,
egyrészt til alacsony masrészt til magas légsebesség alkalmazasakor. Az abran az
utobbi eset rétegallapot diagramja lathato (s6tét pontokkal jeldlt). TGl magas 1égsebesség
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alkalmazasakor a granulalandé por jelentds része a porsziirdben (porlasztasi zona f616tt)
talalhato szinte a teljes folyamat alatt, igy a porlasztasi zonaban maradt porra viszonylag
nagyobb mennyiségii granulald folyadék jut, ez a réteg jobban szemcsésedik, majd
tulnedvesedik, ,,elazik” a granulalas kdzben.

Az abran jol lathatd, hogy mind a mozgasallapot (azaz az atlagos linearis
légsebesség), mind a maximalis rétegnedvesség (ami megfelel a granulalas végén
mérhetd rétegnedvességnek) jelentdésen eltér a két esetben. A normal sarzs
mozgasallapota intenzivebb, nedvessége — latszolag — majdnem kétszer akkora a
granulalas végén, mint a ,talnedvesitett” sarzsé. Az ellentmondas oka, hogy a
tulnedvesitett sarzs esetében a magasabb 1égsebesség miatt a rétegb6l jelentds
mennyiségli porkihordas torténik, a beporlasztott oldat pedig a lent maradt kisebb
mennyiségen oszlik el, mely nedvességtartalma igy joval nagyobb.

5. abra

Egy normal és egy tiilnedvesitett sarzs dsszehasonlitiasa
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Figure 5:Comparison of a normal and an overwetted batch

Humidity of the bed(1), Linear air flow rate(2)

A rétegallapot a méretndvelésre invarians, ezért jol alkalmazhato az egyes technologiak
fel- illetve leméretezésekor. Ebbdl a tulajdonsagabol adoddéan megfeleld alapot teremt
szamitogépes szimulaciés modell kialakitasahoz.
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