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Osszefoglalas

Ebben a dolgozatban egy uj, még iizemesitési fazisban 1év0 hatdanyag, a
ProdAX gyartdsat optimalizdljuk. Méghozzd a kisérlettervezés (Design of
Experiment, tovdbbiakban DoE) mddszer szerint, tehdt dgy, hogy az elvégzett
kisérletek eredményei alapjdn a gyartdsi folyamatot megismerjiik. Célunk elérni,
hogy a kisérleti adatok alapjdn azonosithaték legyenek a folyamat kritikus 1épései,
ill. paraméterei, ismertté védljon a gyartdsi folyamat paraméterérzékenysége és
éltaldban a robosztussiga.

Bevezetés

A gybégyszeripari mindségbiztositds egyik fontos eszkdze a validélds és az
ezzel Osszefiiggd tevékenységek [1, 2]. Mindig folyamatot validdlunk. Ennek
megfelelden a gyartasi folyamat validdldsa dokumentalt bizonyitdsa annak, hogy egy
gyartdsi folyamat az elére meghatdrozott paraméterek kozott mukodtetve,
hatékonyan és reprodukdlhatéan, a specifikdcidkban eldre meghatdrozott mindségl
terméket eredményezi (lasd pl. [1, 2]). Ugyanis hatdsédgi elvards, hogy a gyartdsi
folyamatoknak jol kézben-tartottnak kell lenniiik.

Az FDA 2011-ben bocsédtotta ki a folyamatvaliddlasrél szolé
szabdlyozdsdt [3]. Eszerint a hagyomanyos folyamatvaliddldsi szemlélet
alternativdja a folyamatos folyamatverifikdlds (Continuous Process Verification),
amit mds néven életciklus szemléletként emlegetiink. Ennek 1ényegi alapjat a
tervezett mindség (Quality by Design) koncepcidja adja. Ki kell emelni, hogy a
hazai ipari gyakorlatban a kisérlettervezés (DoE) mddszer még nem bevezetett napi
gyakorlat, ezért ezek a megfontoldsok tttord jellegliek.

1. Egy 4j gyartas folyamatvalidalasanak aktualis mindségbiztositasi
iranyelevei

A kordbban emlitett, FDA 4ltal kiadott folyamatvalidalasi el6irast [3] id6ben
megeldzte, ill. kiegésziti még néhiny rendkiviil fontos dokumentum. Ezek
tartalmdnak Osszefoglaldsa elengedhetetleniil fontos a témakor megértéséhez.

2009 augusztusdban, az ICH kiadta a ,,Q8R(2) Gydgyszeripari fejlesztés”
[4] cimii irdnyelveinek masodik dtdolgozott valtozatat, ami egy segédlet az iparnak a
tervezett mindség (QbD) a gydgyszeripari fejlesztésekben torténd alkalmazdsahoz.
Az ICH Q8 dokumentum ugy hatdrozza meg a tervezett mindség fogalmdt, hogy az
a fejlesztés szisztematikus megkozelitése, ami a célok elézetes meghatarozasaval
kezdddik, és hangsulyozza, hogy a terméket és a folyamatot fontos megismerni,
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mégpedig tisztan tudomanyosan és mindségiigyi kockazatkezelésen alapulva kell
az ismereteket megszerezni. Ez egy szisztematikusabb megkéozelités a fejlesztésben,
mint a kordbban szokdsos. Ez tehdt magdba foglalja példdul az eldzetes
tuddsanyagot, a DoE alapjan végrehajtott kisérletek eredményeit, valamint az ICH
Q9-es ,.Mindségligyi kockdzatirdnyitds” c. dtmutatéjaban [5] lefektetett moédon
végrehajtott kockazatértékelés, valamint a Ql0-es utmutatéban kozreadott
,»Tuddsmenedzsment” [6] elveit, a termék egész életciklusan keresztiil.

Ezt kovetben, a ,,Kérdések és Vilaszok” c. segédlet negyedik kiadasat [7]
arra a célra készitették, hogy a kordbban kibocsatott Q8(R2), Q9 és Q10 irdnyelvek
bevezetését a gyakorlatba megkonnyitése. Tovdbbd, az ICH mindségiiggyel
foglalkoz6é munkacsoportja kibocsatott még egy ,,Megfontolandé szempontok™ [8]
cimi segédletet is a Q8(R2), Q9 és Q10 végrehajtasanak kiegészitése, az id6kdzben
felmeriilt kérdések alapjan, 2011 decemberében. A kronol6giabdl is kitlinik, hogy a
QbD alapelveinek fejlodése, valamint a folyamatvaliddlds és az ahhoz tart6z6
tevékenységekkel kapcsolatos elvardsok kialakitdsa egyidejlileg tortént. Ilyen
eldzmények utdn bocsdtotta tehat ki az FDA a Folyamat validalds altaldnos
irdnyelveirdl [3] sz6l6, mar tobbszor idézett eldirdsait 2011 janudrjdban. Ez az
dtmutaté a QbD, a folyamatelemzés-technolégia (Process Analytical Technology,
PAT), a kockdzatértékelés és az életciklusszemlélet alapelveit épiti be a
folyamatvaliddlasba. Ez az 4j koncepcié egy atfogdbb megkozelités érvényesitését
hangsilyozza.

Egy éppen iizemesités alatt 4ll6 termék esetében a folyamatvaliddlds harom
szakaszanak részletes attekintése elengedhetetleniil fontos, ezért ez az aldbbiakban
olvashat6:

1. szakasz: Folyamattervezés

Ennek a szakasznak az a célja, hogy a terméket és a folyamatot alapvetéen
megismerjiik. Az olyan informdaciok, mint példdul a tervezett dézis, a mindségi
jellemzok és az altaldnos gydartasi eljards befolyédsoljak a termék tervezését. Ebben a
korai szakaszban — amennyire ez eldre lathat6 — a kereskedelmi gydrtasban hasznélt
berendezések funkcidjat és korlatait, valamint a kereskedelmi gyartds varhat6
valtozékonysagat is figyelembe kell venni, mint amilyenek a kiilonb6z6 kiinduldsi
anyag tételek, a dolgozok, a kornyezeti feltételek, és a mérési rendszerek eltérései..
Nagyon hasznos a statisztikus kisérlettervezés alapelveinek haszndlata arra, hogy
meghatirozzuk az Osszefiiggéseket, beleértve a tobbvéltozds kodlcsonhatdsokat is,
azok bemend valtozdit és a kapott kimeneteleket. A kockazatelemzés eszkozeit (14sd
pl. [2]) haszndlhatjuk a DoE kisérletekben pdsztdzandd lehetséges valtozok
kivélasztdsandl, hogy ezdltal minimalizdljuk a lefolytatandé kisérletek szdmat a
megszerezhetd tudds maximalizaldsa mellett. A DoE vizsgalatok eredményei alapjin
igazolhaté a bejovéd kiinduldsi anyagok mindségi paraméterei elfogadasi
tartomdnydnak, a késziilékparaméterek és gyartaskozi ellendrzés kozben eldéirandd
mindségi jellemzdk eldirdsa ugyandgy, mint a kisérleti tér felallitdsa. Az
aldbbiakban néhdny kulcsfontossdgi fogalom kovetkezik, amelyeket meg kell
fontolni a tervezés és fejlesztés folyaman:

- Megcélzott mindségi termékprofil (Quality Target Product Profile,
QTPP) - e célokat mar a termék- és folyamatfejlesztés korai szakaszdban meg kell
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hatdrozni. A QTPP elemei koz¢ tartozik a tervezett klinikai felhaszndlds, adagolasi
forma, mely piacon kivdnjdk engedélyeztetni a terméket, d6ziserdsség, a taroléedény
lezarasi rendszere, farmakokinetika, stb.

- Kritikus mindségi paraméterek (vagy mindségi jellemzdk) (Critical
Qualtity Attributes, CQA) - Azok a fizikai, kémiai, biol6giai vagy mikrobioldgiai
tulajdonsagok vagy jellemzdk tartoznak ide, amiket bizonyos hatarértéken,
tartomanyban vagy eloszldsban kell biztositani ahhoz, hogy a kivant mindségl
terméket tudjuk eldéllitani. A CQA-kat tudomdnyos magyardzat alapjén
szarmaztatjdk a QTTP-bdl. Ezek a kritikus mindségi paraméterek 4ltaldban
kapcsolédnak a gydgyszerhatéanyagokhoz, segédanyagokhoz, intermedierekhez
(folyamaton beliili anyagokhoz) és a gydgyszer termékekhez. CQA-k fiiggenek a
szallitasi rendszertdl, ami meghatdrozza a termék specifikus kovetelményeit, mint
amilyen pl. annak aerodinamikai tulajdonsdgai az inhalécids termékeknek esetében,
és a tapadasi tulajdonsagai a transzdermdlis tapaszok (tehdt a boron at felszivodo
hat6anyagot tartalmazé tapaszok) gydrtdsdban, stb.. Néhdny termék esetében a
CQA-k lehetnek a termék bizonyos fizikai tulajdonsigai, mint az old6ddsa, és mas
vizsgdlatok eredményei, mint tartalmi egységesség, szennyezésprofil, mikrobidlis
korlatok, stb

- Formulalas és folyamatfejlesztés — A folyamatmegértésre iranyul6
munka javarészét a formulalasi és gyartdsi folyamat fejlesztése sordn végzik el. Ez
magdba foglalja a laboratériumi, féliizemi és kereskedelmi céld gyértds 1éptékében
végzett tanulmdnyokat. A megfelelé OsszetevOket és azok alkalmazasi
koncentracidjat hatdrozzdk meg. A gyértds minden egyes muveletét azonositani kell
és ezeknek Osszhangban kell lennie a jovobeni gyartéhely gydrtdsi adottsdgaival.
Kockazatkezelési eszk6zok — ahogy azt az ICH Q9 utmutato [S5] leirja - hasznalhaték
az egyes anyagi jellemzdknek és folyamatpramétereknek a termék kritikus mindségi
paramétereire gyakorolt lehetséges hatdsainak azonositdsdra. Tovabb4, a kockazati
szintek, az el0zetes tuddsanyag és mds kezdeti kisérleti adatok alapjan rangsoroljuk
ezeket a paramétereket.

A hatéanyaggyartas néhany a f6bb szempontja:

A) A hatéanyag (Active Pharmaceutical Ingredient, API):

Meg kell vitatni, hogy melyek a hatéanyag potencidlisan relevans
tulajdonsagai (ezek a CQA-k) a gydrtdsi eljards és gydgyszer végtermék
szempontjdbdl. Ilyenek pl. a részecske mérete, alakja, polimorfizmus, oldhatésag,
folyédsképesség, 0sszenyomhatdsig, a kompatibilitds més segédanyagokkal, stb. Azt,
hogy a hatéanyag tulajdonsdgai mekkora potencidlis veszélyt jelentenek a
gyogyszertermék kritikus mindségi paramétereire, elézetes tudds, vagy tudoméanyos
indokl4s alapjdn kell értékelni. Mindségligyi kockdzatkezelés kereitein beliil kell
megtargyalni minden egyes hatéanyag-jellemzot. Ha a kockdzat nagy, akkor tovéabbi
vizsgalat sziikséges a hatds mértékének kideritésére. Ha a hatds igazolt, megfeleld
stratégidt kell bevezetni a hatéanyag adott jellemzdjének szabalyozdsara, hogy ezzel
Q11 ,,Gyégyszerhatéanyag fejlesztése €s eldéllitdsa” c. dtmutatdban [9] arra, hogyan
befolydsoljdk a hatéanyag anyagi tulajdonsdgai a CQA-kat, mind szintetikus, mind
bioldgiai eredetli gyégyszer esetében.
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B) Folyamatfejlesztés:

Kritikus folyamat paraméter (Critical Process Parameter, CPP) befolyasolja
a kritikus termékjellemzdket (CQA-t); ezeket a paramétereket vagy véltozokat kell
tanulmdnyozni kockéizatértékelés alapjdn és statisztikailag tervezett kisérlettel.
Kockazatértékelési eszkozok tipusait az ICH Q9 [5] ismerteti. A kezdeti
kockazatértékelés az egyes vegyipari miveletek kritikus termékjellemzdkre
gyakorolt hozzdjaruldsanak meghatdrozdsara végezhetd. A potencidlis kritikus
paraméterek kezdeti listdja meglehetdsen széleskorli lehet, de ezt sziikiteni tudjuk a
céliranyos kisérletetek elvégzése révén. A hagyomdanyos megkozelités, hogy
egyszerre egy faktor hatdsat tanulmanyozzdk, nem alkalmazhat6 a QbD
megkozelitésben. Ehelyett DoE-t kell végezni, hogy képet kapjunk a potencidlis
kritikus paraméterekrdl és csokkentethetd legyen az elvégzendd kisérletek szdma.
Amint a kritikus folyamatparamétereket azonositottuk, egy részletesebb DoE
vizsgdlat kovetkezhet, rendszerint féliizemi léptékben, annak érdekében, hogy
alaposabban megismerjilk a folyamatot és megalapozzuk a mindségellendrzési
stratégiat.

A méretnovelés a kereskedelmi forgalomba keriild termék gyartdsdig az
eldzetes tuddsanyagon vagy tapasztalati kisérleti adatokon alapulhat. Ezt kdvetéen a
méretndvelés hatdsit minden egyes miveletre tanulmdnyozni kell. Vannak olyan
berendezések, amelyre a méretnovelési faktor haszndlhat6, amennyiben azt
megfelelden igazoljdk. Amennyiben a megfelelden értjiik a termék és a folyamat
természetét laboratdriumi és a féliizemi 1€ptékben, a kdvetkezd 1€pés az, hogy ezt a
tudést a tényleges gyartasba atvigyék, (ezt nevezziik transzfernek). A kereskedelmi
gyartds jelentds méretekben eltérhet kislizemi el64llitast6l. Sot, bizonyos
folyamatokat csak iizemi Iéptékben tudunk vizsgdlni. A hatékony technolégiai
transzfer az lizemi gyartas részére egy kritikus 1épés a majdani folyamat validdl4sa
és rutin gyartds szempontjdbdl. A gyarté végezhet részleges méretndvelést annak
érdekében, hogy jobban biztositsa a folyamat 4ltal igényelt képességet teljes
méretben. Ezt kovetden megfeleld szamu validélasi tétel legyartdsaval igazoljuk a
QbD fejlesztés és a méretnovelés sikerességét.

C) Tervezési tér:

Az ICH Q8(R2) dtmutatd szerint a tervezési tér "a bemend véltozok (pl.
anyagi jellemzdk) és folyamatparaméterek tobbdimenziés kombindcidja és
kolcsonhatdsa és interakcié a bemeneti véltozok (pl. anyagi jellemzOket) és a
folyamat a paramétereket, amelyek demonstradltan biztositjdk a mindséget. A
tervezési téren beliili munka nem mindsiil véltoztatasnak, kdvetkezésképpen nem
igényel hatésdgi engedélyeztetést. Tervezési tér anyagi jellemzdk és
folyamatparaméterek tartomdnyai alakjdban frhat6 le, vagy akdr még bonyolultabb
matematikai  Gsszefiiggések formdjdban. Altaldban statisztikailag tervezett
kisérletek, pl. DoE alapjan 4llapitjdk meg, amely lehet6vé teszi maximadlis
inform4cié kinyerését minimdlis szdmu kisérlet elvégzése mellett. A tervezési
teret csak azokra a kritikus folyamatparaméterekre vagy kritikus anyagi jellemzdkre
allitjdk fel, amiknek kozvetlen hatdsa van a termék CQA-jara. A kisérleti tér
felallithat6 minden vegyipari miiveletre, vagy néhdny miivelet sordra, vagy
atnyulhat az egész folyamaton.
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Amikor DoE segitségével dolgozunk a CPP-k és/vagy a tervezési tér
felallitdsa érdekében, a gyartonak meg kell indokolnia a DoE valtozdk (beleértve a
tartomdnyokat is) kivalasztisat, igazolnia kell a kisérlet tervezés tipusat, amihez
hozzatartozik a tervezés er0sségének/lehetdségeinek igazolasa is. Tovabbd meg kell
adni, hogy a tényezdk 1éptékfiiggdek-e, igazolni kell a haszndlt analitikai médszer
megfeleldségét, a DoE adatok eredményeit és statisztikai értékelését, amely mutatja
az egyes tényezOk statisztikailag jelentds voltdt, a kozottiik 1év6 kolcsonhatdsokat,
valamint a 1éptéknovelés és késziilékek kozotti kiillonbségek szempontjabdl jelentds
becsléseket.

Fontos, hogy igazoljuk a kicsi vagy féliizemi 1éptékben kidolgozott tervezési
tér relevancidjat a javasolt gydrtdsi méret szempontjabol, és meg kell dllapitani a
lehetséges kockdzatokat a méretndvelés sordn. A tervezési teret igazolni kell és
mikodoképesnek kell lennie, még ha nem is kovetelmény a tervezési tér teljes
méretll gyartdsra vald kifejlesztése. A tervezési teret nem szabad Osszekeverni a
folyamatvalidédldssal. Azonban, tartalmazhat olyan monitorozdsi vagy CQA-kra
vonatkozé mérési eredményeket, amelyek I[éptékfiiggdek. A késziilékcsere, a
gyartohely véltozasa, stb. mind olyan tényezdk, amik a tervezési tér jraverifikalasat
vonjak maguk utén.

A kereskedelmi gydrtds validadldsi sarzsainak el6éllitdsat nem sziikséges
hatarértéken vezetni. Ugyanis a tervezési teret kellden fel kell tirni még a kordbbi
fejlesztési kisérletek alatt. Ugyan a hatdsdgok arra 0sztonzik a gydgyszergyartokat,
hogy a folyamatparaméterek vagy anyagi tulajdonsdgok nemmegfeleldséghez vezetd
sz€lsOértékeit hatdrozzak meg, de ez nem elengedhetetlen része a tervezési tér
felallitasanak.

Az egyvaltozés kisérletek tapasztalatai alapjan bizonyitott elfogadasi
tartomdny (Proven Acceptable Range, PAR) nem képez kisérleti teret. Ugyanis az
egyvaltozés kisérleteken alapuld elfogaddsi tartomdnyok nélkiilozhetik a
folyamatparaméterek és az anyagi tulajdonsdgok kozotti kolcsonhatdsok megértését.

Nem sziikséges matematikai modellezés a tervezési tér kidolgozasahoz, de
ha ezt valasztjuk, a valasztott a modellt verifikdlni, frissiteni kell és karban kell
tartani. A folyamat miikodésének és/vagy az analitikai modszernek kodszonhetd
pontossdg és valtozékonysdg eldrejelzését meg kell indokolni. A modellnek
igazoltan 1éptéktdl és késziiléktdl fiiggetlennek kell lennie. Az tervezési tér a termék
életciklusa alatt frissithetd, ahogy tobb tapasztalatot szerziink. A tervezési téren
beliil vezetett gyartds az ellendrzési stratégia része, igy nem tekinthetd a
véltoztatdsnak, és éppen ezért hatésagi jovahagyas nem sziikséges hozza.

A tervezésnek és fejlesztésnek ki kell terjednie a folyamat
mindségellendrzési stratégidjanak kidolgozdsara. A folyamat mindségellendrzésének
célja annak szabalyozdsa, amit a folyamat valtozékonysdganak csokkentésével, vagy
a kiinduldsi véltozékonysaghoz val6 alkalmazkoddssal lehet elérni. Mindezek elétt,
a formulalds és gyartds véltozéinak azonositdsa kulcsfontossdgu a folyamatvalidalds
életciklus megkozelitésének érvényesitéséhez. Ez magdba foglalja minden egyes
gyartdsi miuvelet valtozékonysidgit. A folyamat bemeneti valtozdira példa, az
anyagok, az eszkozok, az eljardsok, a mérési rendszerek, a személyzet, a kdrnyezet
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és stb. A folyamat mindségellendrzési stratégidjat a termék és a folyamat
megismerése alapjan tudomanyosan kell igazolni.

Egy robosztus folyamat képes a terméket elfogadhatdé mindségben
eldéllitani annak ellenére, hogy a folyamat bemeneti paraméterei ésszerli hatarok
kozott ingadoznak. A gydgyszergyarténak tanulményoznia kell ezeket a valtozokat
és a kereskedelmi termelés sordn verifikdlnia kell az alkalmazott szabdlyozasi
stratégidt. Amennyiben a gydrtdsi folyamat nem bizonyul elegendden robosztusnak,
szilkséges lehet visszalépni a folyamattervezés fézisdba és feliilvizsgélni
szabdlyozasi stratégiat. Az ellendrzési stratégidt a rutintermelésnek és a vizsgalati
lapok eredményeinek megfelelen kell kialakitani.

i 2. szakasz N
1. szakasz Kiértékelés/Igazolds SRENY
Folyamat- Folyamatmindsités (PQ)
tervezés
a R
Létesitmé-
nyek
tervezése Folyamat
& teljesitmény
Berendezések (PPQ)
4 3, szakasz és eszkozok
FOlyamatos \ minositése /
Forgalomba folyamat-
-hozatal ifikala Transzfer
verifikalas

LV

1. abra. Az életciklus szemléletnek megfeleld szakaszok kozotti kapcsolat az FDA
szerint (Ref. [10] alapjan)

Fejlettebb ellendrzési stratégia tartalmazhat folyamatelemzés-technolégiat (PAT),
amely valds idejli analizist és mindségellendrzést nyudjt. A PAT mddszer ajanlott
haszndlni, de a folyamat kvalifikdldsa ebben az esetben mds lesz, mint a tobbi
folyamat tervezés esetében. A folyamatelemzés-technoldgiat sokszor ugy tekintik,
mint egy QbD-t lehetdvé tevd eszkozt, ami segiti a folyamatok megértését. A PAT
haszndlata lehetdséget biztosit a gydgyszergyartonak arra, hogy valds idOben
szabaditsa fel a terméket anélkiil, hogy a végterméket tesztelnie kellene. Ugyanis a
valés ideji felszabaditds elofeltétele a kritikus paraméterek folyamatos
monitorozdsa. Azonban, a valds idejii termék-felszabaditds (Real Time Release
Testing, RTRT) nem helyettesiti a vezetdi feliilvizsgalatot és a mindségellendrzési
vizsgélatokat a GMP hatdlya ala esd tételeknél.
2. szakasz: Folyamatmindsités (gyartasi folyamat validdldsa)

Ennek a szakasznak a célja annak meghatdrozdsa, hogy a folyamat a
tervezett formaban képes-e a reprodukdlhat6 kereskedelmi termelésre (1asd 1. dbra).
Két elembdl all: (1) a létesitmény tervezésébdl, valamint a berendezések és ellatd
rendszereik kvalifikdldsabdl, és (2) a folyamat teljesitménymindsitésébdl (Process
Performance Qualification, PPQ)
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A létesitmények és berendezések mindsitésének célja annak biztositasa,
hogy megfelelnek arra a célra, amire szantdk dket.. A mindsitésnek tartalmaznia kell
a berendezésnek és a rendszernek rutingydrtdshoz hasonlé terheléssel és
beavatkozasi lehetdséggel végrehajtott tesztelését. Ez az eldfeltétele a PPQ
megkezdésének.

PPQ igazolja a kereskedelmi gyartds folyamattervezését, ezért sikeresen
végre kell hajtani, mieldtt kereskedelmi forgalomba keriill a gydgyszertermék.
Altaldban nem sziikséges a kereskedelmi gyértds teljes miikodési tartomanyat
vizsgélni, ha elegendd biztositékot nyujtanak a folyamattervezés adatai. Azonban
magasabb mintavételezési szintet, tobb kiegészitd vizsgalatot és alaposabb
kivizsgalast varnak el ebben a szakaszban. Mindezt folytatni kell a folyamat teljes
igazoldsi szakaszdban. A megemelt mintavételeknek és a megfigyelési iddszakoknak
tudoményos indokldson kell alapulnia, mint amilyen a kordbbi ismeretek, termelési
hozam, a folyamat Osszetettsége stb. A PAT hasznalata indokolttd tehet egy eltérd
PPQ megkozelités alkalmazdsat, ahol az utébbi inkdbb a mérési rendszerre és a mért
jellemzok szabdlyozasi korére fokuszal. Azonban az dj mintavételi technikdk vagy
Uj vizsgélati médszereket nem ekkor, hanem még a folyamattervezési szakaszban
kell kiprébélni. Nem lehetnek 1j kovetelmények vagy specifikdcidk amik még nem
kertiltek kiértékelésre.

A validalas végrehajtisa eldtt, validalasi alaptervet (Validation Master Plan,
VMP) kell késziteni, amely tartalmazza a validalds/kvalifikdlds altalanos filoz6fidjat
és megkozelitését. A validalasi alaptervben szerepld ezen egyedi PPQ végrehajtand6
validalasi tervének tartalmaznia kell a miszaki szempontokat, és a szemléltetni kell
a folyamat megértését, megkozelitését és stratégidjat, a dokumenticids
kovetelményeket, és a felhaszndlt dokumentumokat. Az irdsba foglalt PPQ terv
(protokoll) megadja a gyartdsi feltételeket, ellendrzéseket, mintavételi terveket,
teszteket, és meg kell adnia a vart eredményeket, ezt j6va kell hagynia a megfeleld
szervezeti egységnek, mieldtt végrehajtdsra keriilne. A tételek szadmdnak
tudoményos indokldsdnak és a mintavételi tervek statisztikai igazoldsanak is benne
kell lennie a PPQ-ban..

Folyamat teljesitménymindsitési (PPQ) tételeket, vagy mds néven a
megfelelési sarzsokat kell gyartani a normadl rutin gyartas koriilményei kozott, az ott
szokdsos személyzettel. Az ezen gyartdsok alapjan készitett PPQ jelentés
Osszefoglalja az Osszegylijtott adatokat és azok elemzését, esetleges eltéréseket,
varatlan megfigyeléseket, korrekcids intézkedéseket és vdltozdsokat, valamint a
kovetkeztetést, hogy a folyamat teljesen kontrolalt volt-e.. Ha ez nem felel meg az
elére meghatarozott elfogadési kritériumoknak, akkor a gyartd ujra térjen vissza a
folyamat tervezési szakaszdhoz, hogy tobbet tudjon meg a folyamatrdl és
bizonyossdgot szerezzen, mielStt megismétli a folyamatmindsitést (PPQ-t). A
sikeres PPQ jelentésbe azt is le kell irni, hogyan akarjak biztositani a 3. szakaszt,
vagyis a folyamat validaltsdgdnak fenntartdsat.

3. szakasz: Folyamatos folyamatigazolds (a validaltsag 4allapotanak
fenntartasa)

A cél az, hogy folyamatosan biztositva legyen a rutin kereskedelmi termelés
kontroléltsdganak fennmaraddsa. A mindségbiztositasi rendszer figyelemmel kiséri a
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folyamat adatait, hogy feltdrjon minden nemkivanatos folyamatvaltozist és, hogy a
sziikséges intézkedéseket meg lehessen dllapitani. A gytijtott adatok tartalmazzak a
folyamat trendet, a bejovo anyagok, az intermedierek és a késztermékek mindségét.
A modern statisztikai szoftverek hasznélata lehetdvé teszi a sz6 szoros értelmében
vett azonnali adatértékelést, ami sordn pl. a kontroll kartydk készitése, és a
folyamatképességi mutatok nyomonkdvetése ajanlott. Ezeket az adatokat kell
statisztikai trendanalizisnek aldvetni, és id6rdl iddre statisztikussal feliilvizsgaltatni,
hogy megerdsitse a validalt dllapot fennmaradasat. Javasolt a fokozott mintavétel
alkalmazésa és a technolégiai paraméterek, valamint a mindségi jellemzok tesztelése
ebben a szakaszban, amig elegendé adat nem 4ll rendelkezésre a véltozékonysig
becslésére. Ez képezi a rutin mintavételi és monitorozdsi gyakorisdg és szint
kialakitdsdnak az alapjat. A folyamat véltozékonysdgit rendszeresen feliil kell
vizsgdlni. A gyartdsi adatok éves feliilvizsgdlata a minimdlis elvards. A
feliilvizsgdlat gyakorisdganak és mértékének a termék / folyamat kockdzati
szempontjain kell alapulnia: gyakoribb feliilvizsgalat vdrhaté a kritikus folyamat
paramétereik és a kritikus mindségi jellemzOk esetében. A rendszeres
feliilvizsgdlatot megfeleléen modositani lehet, ha mar elegendden megbizhat6
termék- és folyamattorténeti adat dll rendelkezésiinkre.

Az ICH ,,megfontolandé pontok” cimi segédlete [8] kiemeli, hogy a

képesek fejlodni a termék teljes életciklusa sordn, amikor a termék- és folyamat jobb
megértésébdl fakaddé tuddsanyag gylilik Ossze. Példaként emlithetd a gyartasi
folyamat véltozdsa, a nyersanyag valtozékonysdga, stb. Mint ilyen, az ellendrzési
stratégidt a CQA-k teljesiilése érdekében is fejleszteni sziikséges a termék egész
életciklusa sordn. Amennyiben ezek a valtozdsok a tervezési téren kiviilre esnek, a
gyogyszergyartonak engedélyeztetnie kell a valtoztatasokat.

2. A reakcio paramétereinek optimalizalasa QbD alapelvek szerint

A tervezett mindség (Quality by Design) kifejezés sz szerint véve azt
jelenti ,,mindség a tervezés altal”, ami arra a szemléletre utal, hogy a mindséget mar
a tervezéskor bele kell épiteni a termékbe, nem pedig utdlag vizsgélni a termék
megfeleldségét [11].

Ebben a dolgozatban egy uj, még iizemesitési fazisban 1év0 hatdanyag, a
ProdAX gyartasat készitjiik el oly médon, hogy az elvégzett kisérletek eredményei
alapjdn a gyartdsi folyamatot megismerjiik. Tehdt ugy, hogy azonosithatdéak
legyenek a folyamat kritikus 1épései, ill. paraméterei, ismertté valjon a gyéartasi
folyamat paraméterérzékenysége és daltaldban a robosztussiga. Mivel a modern
folyamatvaliddlasi felfogas életciklus szemlélete pontosan a tudatosan atgondolt
statisztikai kisérlettervezésen keresztiil nyerhetd folyamatismereten alapul, igy a
kisérlettervezés gyakorlati lehetdségeit kell alkalmazni a ProdAX termék
gyartdsanak megalapozdsdra. Ennek az az oka, hogy ha a mindséget befolydsold
paraméterek ismertek és kontroldlhatdk, akkor a véltozdsukkor bekdvetkez6 hatds is
elére ismert, tehdt kisebb a valdszinlisége annak, hogy kordbban nem ismert
tényez6bol eredd mindségi elégtelenség lepje meg a gydgyszergyartot.
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Amit a ProdAX hatéanyag eldallitadsardl tudunk, az a kovetkezd: A ProdAX

a ReagC és a ReagD kapcsolasi reakcidjaval jon létre metanolos oldatban, az aldbbi
egyenlet szerint:

ReagC + ReagD — ProdAX 2)

A reakcié kovetésére alkalmas tobbnyire vékonyréteg-kromatografids vagy
UV-l4that6 abszorpcids spektrofotometrds modszerrel. Az lizemesitési gyartdsi lap
(1asd pl. [1]) az alabbi 1épéseket tartalmazza:

1. Bemérés: 70 kg ReagC bemérése az Al késziilékbe all6 keverd mellett,
majd 800£20 I metanol hozzdmérése.

2. Oldas: Az elegy kevertetése 20 percig, majd felfiités . Az elegyet
addig kell keverni, amig tiikros lesz.

3. Bemérés: 45 kg ReagD bemérése a B1 késziilékbe all6 keverd mellett,
majd 300120 | metanol ramérése.

4. Oldas: Az elegy kevertetése ReagD teljes beoldodasaig.

5. Kapcsolasi reakcio: ReagD oldatdnak lassu dtszivattytizdsa az Al
késziilékbe alatt, folyamatos kevertetés mellett.

6. Hontartas: Kevertetés refluxhdmérsékleten még 30-40 percig.

7. Lehtités 30 °C ala.

8. Centrifugalas: C3 sz. centrifugan, 1000-1200 ford./perccel 30-40 percen
keresztiil, 3 részletben.

9. Szaritas: az Sz2 sz. talcas szaritoban max. vakuumban, max. 80 °C-on,
négy Oran at.

10. Visszahiités 30 °C ala.

11. Zsédkolas: 25 kg-os polietilénnel bélelt zsakba.

2.1. A statisztikai Kkisérlettervezés alapjai

A régi idok felfogdsa szerint a kutatk a kisérleteiket igy végezték, hogy
egyszerre csak egy paramétert valtoztattak, és annak a hatdsat felmérve probaltdk
legjobb tudasuk szerint optimalizdlni a tanulményozott folyamatot. Ez az ,,analysis
of variance”, tehat a valtozok analizise a szakirodalomban, mas néven ,,ANOVA”. A
szamitogépek kapacitdsdnak novekedtével azonban lehetdvé valt tobb paraméter
egyiittes, szisztematikus valtozatdsdval végrehajtott kisérletsorozat kiértékelése. Ez a
modszer a kisérlettervezés (Design of Experiemnts, DoE), val6jdban a statisztikai
kisérlettervezés nevet viseli, mivel részben staisztikai megfontoldsokon alapul.
Ezéltal Osszetettebb rendszerek paraméterfiiggését is megkaphatjuk, ami képessé
tette a tuddsokat és a mérnokoket, hogy robosztusabb eljardsokat és folyamatokat
dolgozzanak ki. Ez az ismereteink szerinti legkdltséghatékonyabb mindség- és
termelésoptimalizalasi eljards napjainkban.

A kisérlettervezés harom alapvetd stratégidn alapul:

1) pasztazas (screening) — a fontos faktorokat igyekszik azonositani (tehét
kizarni az egymastdl fiiggetlen hatdsok (paraméterek) zajként valo értékelését).

2) vélasz feliillet médszer (response surface) — az optimdlis eredménytér
viszonylag pontos meghatdrozasit célozza meg.

3) modelligazolas — az eldrejelzéseket igyekszik igazolni.
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Mind a hirom megkdzelités fontos, az adott folyamat ismeretében
elérehaladva véltoztatjuk a kisérlettervezési stratégiankat. A kiinduldsi allapotban,
tehat egy ismeretlen folyamat feltérképezésekor a pdsztazdssal kezdjik a
munkdénkat, hogy egydltalan a hatdssal biré paramétereket kivalaszthassuk. Meg kell
jegyeznem, hogy a piacon tébb kisérlettervezésre alkalmas szoftver is taldlhato,
amely megkonnyiti a gyakorlati szakember munkdjat. Mivel ezek ismertetése nem
célja a jelen munkdnak, ezért ettdl eltekintek.

2.1.1. Pasztazas, tehat a folyamatunkat befolyasolé paraméterek

kivalasztasa

Mivel minden informicié megszerzésének ara van — akdr pénzben is
kifejezhetéen — toreksziink rd, hogy a lehetd legkevesebb elvégzett kisérletbdl
megszerezziik a szdmunkra sziikséges informdciét. Egyrészt tudni szeretnénk, hogy
a kiilonféle tényezdk/paraméterek hatnak-e a folyamatunkra, masrészt tudnunk kell
azt is, hogy ezek a tényezOk egymastdl fiiggetleniil hatnak-e, ha hatnak. Ugy kell
tehat elvégezniink a kisérleteinket, hogy egyértelmlien ki tudjuk valasztani a
befolydsol6 paramétereket.

A pasztdzds sordn bizonyos alapfeltevésekbdl indulunk ki, éspedig
feltételezziik, hogy a tanulmdnyozott folyamat (legyen pl. a hatéanyag képzddési
reakcidja) a valés életben csak néhdny tényez6tdl fiigg, a tobbi elhanyagolhat6
hatdsi. Természetesen, a jelentds tényezok korét alaposan meg kell fontolni. A
jelentds hatdsunak gondolt paramétereket kell eldszor tanulmanyozni (részfaktoros
tervezés [12]). Az igy nyert eredményt azutdn pontositani lehet, ha sziikséges a 6
paraméterek tobbi tényezdvel torténd kiegészitésével, ha csak néhdny f6 paramétert
taldltunk (teljes faktoros tervezés) [12, 13]. Fontos azonban figyelembe venni, hogy
tal kevés tényezd tanulmédnyozdsdval elmulaszthatunk valami fontosat, til sok
tényezd tanulmanyozdsa f6losleges koltséget eredményez.

A paraméterek szélsértékeinek kijelolésérél az 1987-es amerikai
folyamatvalidélési ttmutaté a kdvetkezoket mondta: ,,A vizsgdlati koriilményeknek
ezeknél a teszteknél fel kell dlelnie a felsd és az alsé hatarértéket és koriilményeket,
amikben benne foglaltatnak azok a normal miikodési paraméterek, amik legnagyobb
valészinliséggel a folyamat vagy a termék meg nem felelését okozzak szemben az
idedlis koriilményekkel; ezek a koriilmények széles korben ,legrosszabb esetként”
véltak ismertté.”. A 2011-es dtmutatéban azonban a legrosszabb esetet nem emlitik,
tehdt nem feltétleniil sziikséges szdndékosan ,rontott” kisérleteket végezni. A
gyakorlati munkdban alsé és felsd hatdrként azokat a paramétereket célozzuk meg,
amik a mérnoki tapasztalatok alapjan még éppen megfeleld mindségli terméket
eredményeznek (a kisérletek kimenetele donti majd el, hogy sikeriilt-e).

A Kkisérlettervezés elvét szemlélteti az 1. tabldzat. Amennyiben a
folyamatunkat befolydsold tényezdk A, B, és C, és ezeknek a paramétereknek van
egy alacsony (-) és egy magas (+) értéke, a kisérleteket az 1. tablazatban l4that6
modon végezhetjiik el. Eszerint ezen tényezok teljes korli figyelembevételéhez nyolc
proba sziikséges, ez az un. teljes faktoros tervezés (full factorial design) [11, 12].
Altalanosan elmondhaté, hogy amikor két tervezési oszlop egyforma, akkor a
hozz4juk tartozé hatdsokat nem lehet megkiilonboztetni az eredmények alapjan
egymastol. Az 1. tdblazat ,,0sszesen” sorban azt lathatjuk, hogy a kisérleteket ugy
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tervezziik, hogy mindegyik paraméter ugyanannyiszor legyen ,,magas” értéken, mint
,alacsonyon”, tehat mindkét szélséérték ugyanannyiszor forduljon eld. Igy tehat
kiegyensiilyozott a kisérletvezetésiink. Az ide vagé szakirodalom szerint (pl. [12]) a
kiegyensulyozott  kisérlettervezés pontosabb eredményeket ad, mint a
kiegyensulyozatlan.

A mdsik taldn meglepd tény, hogy az oszlopok kézt taldlunk egy ,,ABC”
feliratit, ami arra utal, hogy az A, a B és a C paraméterr6l nem tudjuk, hogy
egymdstdl fiiggetleniil hatnak-e a folyamatunkra, ezért ezt is teszteljik. Az igy
tervezett kisérletsorozat eredményeibdl a pdronként Osszefiiggd (AB, BC, AC)
hatasokra is kovetkeztethetiink és a harmas hatasra (ABC) is [11, 12]. Ha a
késdbbiekben sziikséges egy negyedik D paraméterrel is kiegésziteni az értékelést
(ehhez mar nem mutat minden prébat a tdblazat), az gondot okoz az 1. tablazat
szerinti elrendezésben, mert nem tudjuk megkiilonboztetni az ABC hatdsat a D
paraméter hatdsatdl.

1. tablazat Tervezési tablazat az A, B, és C paraméterek lehetséges
hatasanak feltérképezéséhez (lasd pl. [12])

Kisérletek Paraméterek

A B C ABC D
1 i - - - i
2 - - + + +
3 - + - + +
4 - + + - -
5 + - - + +
6 + - + - -
7 + + - - -
8 + + + + +
,,Osszesen” 0 0 0 0 0

A teljes faktoros tervezés lehetdvé teszi, hogy egy elOrejelzésre alkalmas
modellt nyerjiink, ami magédba foglalja a f0 befolydsolé tényezdket és a
kolcsonhatdsokat. Harom fontos kovetkeztetést tudunk levonni az ilyen
modellekbdl:

- k6lcsonhatds — két faktor egymadsra gyakorolt hatésa,

- ortogonalitds — minden faktor egymadstdl fiiggetleniil hat a mért
mennyiségre,

- elmosddas (aliasing) — amikor a hatdsok a tobb tényezdtdl vald fiiggés
miatt nem kiilonboztetheték meg egymastol.

Amennyiben a vizsgdlt paraméterek egymdastdl fiiggetlenek (ortogondlis a
kisérletsorozat), a kisérlet végeredménye egy pontként adhatdé meg egy
haromdimenziés koordindtarendszerben. Az 0Osszes elvégzett kisérlet eredményét
abrazolva a pontok klasztert alkotnak a ,,valédi” hatds becslésére. Ortogondlis
tervezésnél a klaszter gomb alakd, ami a paraméterek kozotti korrel4cié hidnyéra (a
paraméterek fiiggetlenségére) utal. Elmosddés esetén a pontok egy egyenes, vagy
egy feliilet mentén helyezkednek el. A két széls6ség kozt ellipszoid formdju
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klasztereket kapunk, amiknek a tengelye nem pdrhuzamos, az X, Y és Z
tengelyekkel. az ilyen kisérlettér nem hatékony €s a pasztazdsi eredmények hibas
értelmezéséhez vezethet.

Az elmosddds koncepcidja részfaktoros tervezés (fractional factorial design)
esetében lehet hasznos. A gyakorlatban ugyan a kéttényezOs hatdsokat konnyen
lehetségesek, azonban az ABC tipusi haromtényezds hatdsok nagy valdszinliséggel
nem fontosak. Tudédsunk alapjén feltételezhetjiik, hogy az ABC kolcsonhatds nem 4ll
fenn. Ebben az esetben bevonva a D paramétert, annak + és — szintjeit ugyanigy
allithatjuk be, mint az ABC kereszthatdsét. Ezzel mind a négy (A, B, C, D)
paraméter hatdsit vizsgalni tudjuk a folyamatunkban, feldldozva az ABC kozos
hatds vizsgédlhatésdgat. Ez nem jelenti azt, hogy a D paraméter ugyanigy hat a
kisérletiink kimenetelére, mint az ABC, de igy a D paraméter hatdsa nem lesz
megkiilonboztethetd az ABC kereszthatasétél. Igy tehat négy f6 paramétere hatdsat
mindossze nyolc prébdbdl becsiilhetjiik meg, szemben a teljes faktoros tervezés
esetén sziikséges 2*= 16 kisérlettel. Meg kell jegyezni, hogy az itt leirt megkozelités
a legegyszeriibb, nem ejtek szot mds, Osszetettebb megkozelitésekrdl, mint amilyen
a telités (saturation), az eredményesség (efficiency), €s az é&thajtds (foldover)
moddszere.

Szabdlyozdsi tér
{Control space)

Teljes ismeretanyag Kisérleti tér

(Knowledge space) (Design space) | _ a gyartés

2. gbra. A folyamatrol nyert ismertanyag, a kisérleti tér és a szabalyozasi tér
viszonya (ref.[4] alapjan)

2.1.2. A szintézislépés paramétereinek optimalizalasa valasz-feliilet
moédszerrel

Amikor mér féliizemi kisérleti és ilizemesitési tapasztalatokat szerziink, a
fejlesztés adatai alapjin feldllitott hatarértékeknek kell megfeleltetni a folyamatot,
tehit a valasz-felillet médszert (response surface) alkalmazzuk [11, 14]. Ennek
célja meghatdrozni azt a paramétertartomanyt, amelyen beliil a mindségi és/vagy
mennyiségi kovetelmények éppen teljesiilnek. Ez a tervezési tér, amin beliil tartva a
kritikus paramétereket a mindségi/mennyiségi kovetelmények még éppen
teljesiilnek (ldsd. 2. dbra). Ezeken beliill vélasztjuk ki azokat a sziikebb
paramétertartomdnyokat, amiken beliill a rutin gyartdst vezetni kivdnjuk a
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gyartastechnoldgiai eldiratokban rogzitett médon. Ez utébbi a szabélyozasi tér. Ha
az adott folyamatot befolydsolé paraméterek hatdsa ismert, akkor a véltozasokbdl
eredd folyamat is ismert, ebbdl kdvetkezden egy rugalmasabb szabdlyozasi rendszer
épithetd ki. Ugyanis ismertek a hatdrok, amelyen beliil a termék mindsége nem fog
valtozni [11].

E szerint minimum harom értéket kell megkiilonboztetniink minden vizsgélt
paraméter esetében: egy ,,alacsony”, egy ,hatarértéken 1év6” és egy ,,magas” (lasd
pl. [14]). Az ,alacsony” érték nem-megfeleldséget, a ,hatdrértékes” egy éppen
megfelelét, a ,,magas” pedig az optimalis értéket jelenti esetemben. Ha a mért
kimenetel (a vdlasz) egy paramétertdl fiigg, egyszerti gorbével, ha kettd vagy tobb
folyamat-paramétertdl fiigg, akkor a valasz-feliiletet érzékeltet szintvonalas (kontir)
térképpel adhatjuk meg a vdlasz paraméterfiiggését (lasd pl. [14]). A gorbék
felrajzoldsdnal mind kisérleti értékeket, mind az ismert fizikai/kémiai és miivelettani
Osszefiiggéseket fel kell haszndlnunk. Az igy kapott gorbéket ugy rajzolom fel, hogy
a ,.hatdrértékes” eredményt adé paraméter-értékek azonosithatdak legyenek.

A lehetséges kémiai reakciok és az azokat befolyasolé tényezok:

A mi esetiinkben a vizsgélt folyamat a kapcsoldsi reakcid. A kovetkezd
paramétereket lehet véltoztatni egy reakcié vezetésében: a kiinduldsi anyagok
koncentracidjat, az olddszert, a reakcié hdmérsékletét, és a reakcié idOtartamat. A
mért kimenetel (a vdlasz) a konverziéfok. A reakcid id6tartamdrdl biztosan tudjuk,
hogy a vizsgdlt reakcid kinetikdjatol fiigg, ezért egy reakcidelegybdl végzett
vékonyréteg-kromatografias futtatdssal gy6zddiink meg a konverziéfokrdl a kitlizott
reakcididd elteltével. A kiinduldsi anyagok koncentricidjat és az oldészert mar a
laboratériumi léptékben végzett kisérletek alapjdn optiméltuk, csupdn az ipari
1éptékii reakcidvezetést kivainom optimdlni.

Alapvetden négy reakcié mehet végbe ennél a gyartisnal:

I. Célreakci6: a mar ismertetett kapcsolasi reakcio.

II. Mellék-reakcié: A keletkezett termék, ProdAX képes még egy ReagD-
vel kapcsolddni, és egy D-C-D dimer-jellegli molekulat képezni. Az igy keletkezett
molekula csokkenti a kitermelést és noveli szennyezés mennyiségét.

I11. Bomlasi reakcié: A céltermék viz jelenlétében hidrolizél (a hidrolizist
savnyomok katalizaljak), és igy visszakapjuk a kiindulési vegyiileteket.

IV. Bomlasi reakcié: ReagC a levegd oxigénjével reagidlva ReagCO
vegyliletet ad, ami szennyezésként jelentkezik a termékben.

A leirt négy reakcié parhuzamosan zajlik az id6ben. Mivel a technoldgia
vezetése uUgy torténik, hogy a ReagD oldatat lassan szivattyizzdk ReagC-hez
folyamatos kevertetés mellett, ennek a reakcidnak a végbemenetele ReagC
folyamatosan alacsony koncentracidja miatt kismértékii. A bomldsi reakcié a
ProdAX magasabb koncentricidjandl, tehat a szintézis elérehaladtaval erésodik. Az
idével egyre tobb ReagCO keletkezhet, ezért tidl lassan vezetve a reakciét tobb lesz a
szennyezés. A melléktermékek mennyisége tehdt részben attél fiigg, mennyire
sikeriil a levegdt és a vizet kizdrni, részben pedig a reakcidpartner adagolasi
sebességétdl. Ugyanakkor az ipari gyakorlatban hasznélt metanol nem vizmentes. A
mellék- és bomlasi reakciok — szerencsére — lassabbak, mint a foreakcio.
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3. abra. A hémérséklet hatdsa a reakcié lefutasara

A kisérleti eredmények és az ismert reakcidkinetikai 0sszefiiggések alapjan
modellezni lehet a reakcid lefutdsat kiilonb6zé homérsékleteken, amennyiben nem
ezt mutatja a 3. dbra. A 60°C-on nyert mérési adatok az tizemesitésbol, a 30°C -on és
70°C-on abréazolt adatok laboratériumi preparativ kisérletekbdl szarmaznak.

A viélaszfiiggvényt ugy definidltuk, hogy maximadlis az értéke, ha a maradék
ReagC koncentricidja, vagyis c(ReagC)=0%, ,,hatarértékes” ha c(ReagC)= 0,4%, és
minimalis a valaszfiiggvény értéke, ha c(ReagC)=100% (tehat semmi sem alakult 4t
a kiinduldsi anyagbdl) (4. dbra).

Az 4. dbra mutatja, hogy a ReagC fogydsa alapjan, a ReagD kordbban
definidlt hozzdadagoldsi sebessége mellett a zold teriileten kell tartani a
paramétereket ahhoz, hogy a visszamaradé ReagC koncentricidja 0,4% alatt
maradjon. Amennyiben a nemkivdnatos reakciokbdl elddlld szennyezddések
keletkezését is figyelembe vessziik, akkor az iizemi tartomdnyt sziikiteniink kell. Igy
a végleges gydrtasleiras, tehat az iizemi gyartdsi lap (1asd pl. [1, 15]) tartalma a
kovetkezd lesz:

1. Bemérés: 70 kg ReagC bemérése az Al késziilékbe all6 keverd mellett,

majd 800120 I metanol hozzamérése.

2. Oldas: Az elegy kevertetése 20 percig, majd felftités 50°C-ra. Az elegyet

addig kell keverni, amig tiikros lesz.

3. Bemérés: 45 kg ReagD bemérése a B1 késziilékbe 4ll6 keverd mellett,

majd 300120 I metanol ramérése.

4. Oldas: Az elegy kevertetése ReagD teljes beold6dasaig.

5. Kapcsolési reakcid: ReagD oldatdnak lassu dtszivattytzdsa az Al

késziilékbe 2-2,5 dra alatt 50+5°C-on, folyamatos kevertetés mellett.

6. Hontartas: Kevertetés 50£5°C-on még 30-40 percig.

7. Lehiités 30 °C ala.
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8. Centrifugalas: C3 sz. centrifugdn, 1000-1200 ford./perccel 30-40 percen
keresztiil, 3 részletben.

9. Szdritas: az Sz2 sz. talcas szaritéban max. vikuumban, max. 80 °C-on,
négy oran at.

10. Visszahtités 30 °C ala.

11. Zséakolas: 25 kg-os polietilénnel bélelt zsakba.

70

T(C)
60
50
40
30

20

10

id6 (ora)

4. abra. A megfelel6 mértékben végbement reakci6 tartomdanya a valaszfeliileten
(a tervezési tartomany a jobb felsé részen van)

Megillapithatjuk, hogy {izemi Iéptékben a reakcié valamivel alacsonyabb
hémérsékleten vezethetd €s valamivel gyorsabb beadagolds mellett a kordbban
tervezettnél, ami a kisebb energiafelhaszndlasb6l adédéan megtakaritist eredményez
a korabbi paraméterekhez képest.

Az tdjonnan nyert adatokkal még egy iizemesitési sarzsot kell gyartani, aminek
megfelel6sége esetén a gyartasi paraméterek tizemi gyartasi lapon véglegesithetdk és
a gyartas folyamatvaliddldsa megkezdhetd.

Megjegyzés: Az itt bemutatott szintézisoptimalizdlds egy része Radovics
Menyhért Mildn , Hatoanyag gydrtdsi folyamatdban azonosithaté kritikus
paraméterek meghatdrozdsa kockdzatelemzéssel” c. szakdolgozatdhoz (Obudai
Egyetem, Rejto Sdandor Konnyiiipari és Kornyezetmérnoki Kar, Mindségirdnyitdsi és
Technologiai Szakcsoport, benyiijtds alatt) késziilt segédlet.
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