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BEVEZETÉS 

Napjainkban a gyógyszeriparban a legnagyobb arányban előállított 
gyógyszerformák a tabletták, pelletek, granulátumok vagy a bevont tabletták 
("drazsék"). Ezen gyógyszerformák mindegyike könnyen alkalmazható és hosszú 
fizikai és kémiai stabilitással kell rendelkezzen. Ezek a gyógyszerformák 
különösen a tabletták sokkal népszerűbbek a betegek körében, mint pl. a 
szuszpenziók vagy az emulziók. 

A gyógyszerformák előállításához különböző anyagok szükségesek 
eltérő mennyiségben. A tabletták előállításának módszere nagymértékben függ a 
hatóanyagok tulajdonságaitól, de néhány esetben a segédanyagok tulajdonsága a 
meghatározó. Amennyiben az anyagok minősége lehetővé teszi a legkönnyebb és 
a legolcsóbb módszer a közvetlen préselés, de számos esetben ez az eljárás nem 
lehetséges. A szilárd gyógyszerformák előállításánál a hatóanyag és az egyéb 
alkalmazott anyagok fizikai tulajdonságai különböző problémákat okozhatnak A 
különböző technológiai eljárások ellenére (közvetlen préselés, granulálás, 
pelletkészítés, stb.) számos probléma merül fel. További probléma lehet az 
anyagok kellemetlen íze vagy szaga. 

A kiváló minőségű tabletták előállításához nélkülözhetetlen a megfelelő 
tulajdonságokkal (homogenitás, folyási tulajdonság és préselhetőség) rendelkező 
kiindulási anyag Amikor a porkeverék nem rendelkezik ezen tulajdonságokkal 
akkor előkezelés szükséges. A közvetlen préselés csak akkor alkalmazható, ha a 
tablettázandó porkeverék tulajdonságai megfelelőek. A porkeveréknek könnyen 

» folyónak és megfelelő kötőerőt biztosítónak kell lennie Sajnos a legtöbb 
talettázandó porkeverék esetében ez nincs meg, így előzetes granulálás vagy 
pelletkészítés szükséges. 

CÉLKITŰZÉS 

Jelen munka célja tanulmányozni a) különböző eljárások és anyagok 
hatását a tablettakészítésre és a tabletták paramétereire, b) a tablettázás során 
használt különböző kristályok tulajdonságait, c) pelleteket és gyúrt termékeket 

Szűkebb célok: 

a) 
1. Különböző technológiai eljárások tanulmányozása, a morfológiai jellemzők 

vizsgálata, a fizikai paraméterek, a folyási tulajdonság és a kioldódás 
mértékének vizsgálata különböző anyagokkal előállított metronidazol tabletta 
esetében. 

2. Vizsgálni a tabletták paramétereiben a granulálási eljárás hatását 
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3. Tanulmányozni a közvetlen préselés hatását a tabletták fizikai paramétereire 
és textúrájára különböző száraz kötőanyag (Avicel®, és Heweten*) és egyéb 
segédanyagok felhasználása esetén. 

4 Bemutatni néhány anyag módosító hatását az Avicel PH 301® és az Avicel 
PH 302® esetében a közvetlen préselés során. 

b) 
1. Igazolni hogy a kristályosítási folyamat és a felület kezelés megváltoztatja az 

acetilszalicilsav kristályok paramétereit és morfológiáját, a kioldódását, a 
folyását, a préselhetőségét és a tablettázhatóságát. 

2. Közvetlen préseléshez használható aszpartik sav só szférikus kristály 
agglomerátumok fejlesztése 

3. Nitrazepam kristályok préselhetőségének tanulmányozása 
4 Bemutatni a fenobarbitál és az a-metildopa morfológiai struktúráját és 

folyási tulajdonságait. 
5. összehasonlítani különböző sarzsú szulfadimidin minták morfológiai 

tulajdonságait. 
6. Tanulmányozni a tolbutamid kristályok tömöríthetőségét és préselhetőségét, 

a különböző préserőn előállított komprimátumok textúráját, Röntgen-sugaras 
analízissel detektálni, hogy a préselés során változik-e a kristályszerkezet. 

c) 
1. Tanulmányozni a polimeres bevonás hatását a pelletekből történő hatóanyag 

felszabadulására 
2. Bemutatni a P-ciklodextrin tartamú szufadimidin fizikai keverék és gyúrt 

termék morfológiai és a hatóanykioldódási különbségeit. 

ANYAG ÉS MÓDSZER 

Anyagok 

Hatóanyagok: nitrazepam (Nitrazepam um, Ph.Hg ЛП), tolbutamid 
(Tolbutamidum, Ph.Hg.VII), a-metildopa (ÉGIS, Gyógyszergyár, Budapest), 
fenobarbitál (Ph Eur 3) (Alkaloida Tiszavasvári), metronidazol (Ph Eur 3), 
aszpartik sav só (Merck, Darmstadt, Németország) 

Segédanyagok: Avicel PH 101, 301, és 302 (FMC Corp, Philadelphia USA), 
Heweten 12* (VEB Freiberger Papierfabrik, Németország), Vitacel A 300® 
(Rettenmaier & Söhne GmbH & Со , Ellwangen-Holzmühle, Németország) 
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MÓDSZEREK 

1. Tablettakészítés 
2. Granulátum és pellet készítés 
3. Morfológiai vizsgálatok 
4. Szemcseméret analízis 
5. Homogenizálás 
6. Tömöríthetőségi és préselhetőségi vizsgálatok 
7 Porreológiai vizsgálatok 

EREDMÉNYEK ÉS KÖVETKEZTETÉSEK 

Tabletták készítésének és tulajdonságainak eredményei 

1 Az elvégzett kísérletek alapján a legjobb fizikai paraméterekkel rendelkező 
és a legjobb hatóanyag-kioldódási tulajdonságú metronidazol tabletta hidroxi 
propil metilcellulózzal (Klucel LF®), 10 kN préserővel készíthető 

2. A nedves granulálási eljárás hatással van a tabletták paramétereire 
3. Az A vicei® és a Heweten 12® nemcsak a közvetlen préselés során, hanem a 

hatóanyag kioldódása során is van hatással a tablettákra 
4. Az A301 és az A302 tömöríthetősége változtatható szorbit hozzáadásával A 

vizsgált keverékek jól tömöríthetőek. 

Következtetés: Az eredmények alapján megállapítható, hogy nemcsak a 
hatóanyag, hanem a különböző segédanyagok és a különböző 
tablettakészítési eljárások is hatással vannak a tabletták tulajdonságaira 

A kristályszerkezet tanulmányozásának eredményei 

1. Az ASA kristályok vizsgálata megmutatta hogy csak a szférikus 
kristályosítási eljárás illetve a felület kezelt ASA ajánlható a tablettázáshoz 
Az így kezelt kristályok jó folyási és kedvező préselhetőségi tulajdonsággal 
rendelkeznek. 

2. Az aszpartik sav só szférikus kristály agglomerátumok fejlesztése 
megmutatta hogy a gyors kezdeti hűtés és a lassú keverési sebesség igen 
kedvező a közvetlen préseléshez is felhasználató kristály agglomerátumok 
kialakulásához. 



3 A nitrazepam kristályok fizikai jellemzői elektronmikroszkópos vizsgálattal 
is követhető A morfológiai eredmények azt mutatták, hogy a közvetlen 
préselés az anyag rekrisztallizációját váltja ki a tabletta felületén 

4 A fenobarbitál és az a-metildopa kristályok vizsgálata azt mutatta, hogy a 
nemcsak méretükben, hanem méretelolszlásukban is különböznek 
Megállapítható volt, hogy a fenobarbitál porreológiai paraméterei jobbak 
mint az a-metildopa eredményei 

5 A különböző sarzsokból vett szulfadimidin kristályok vizsgálatakor kiderült, 
hogy a préselés első fázisára nagy hatással van a szemcsék méretének 
különbsége és a szemcseméret eloszlás. 

6. Kimutatható volt, hogy a tolbutamid kristályok szerkezetében az 5 kN-os 
préserő szignifikáns változást okozott, aznonban a préserő 10 kN-ra történő 
növelése nem okozott a további különbséget 

Következtetés: Ebből a részből látható, hogy nemcsak a technológiai folyamat, 
hanem egyéb paraméterek is fontos változást okozhatnak a kristályok 
szerkezetében és tulajdonságaiban. 

Pelletek és gyúrt termékek eredményei 

1. Az eredmények azt mutatták, hogy megfelelő, egységes filmbevonat 
képezhető szférikus pelleteken. Az Eudragit bevonattal ellátott pelletekből a 
hatóanyag felszabadulása kellően gyors. A Surelease film, azonos vastagság 
mellett sokkal lassab hatóanyagliberációt eredményez, mint a polimetakrilát 
film. 

2. Az eredmények kimutatták, hogy a P-ciklodextrin hatással van a 
szulfadimidin kioldódására A gyúrt termékből történő jobb 
hatóanyagkioldódás magyarázható a szemcsék kialakulásával, ahol a 
szulfadimidin kristályok és a P-ciklodextrin együtt található. A szulfadimidin 
kioldódásának javítása érdekében a P-ciklodextrin alkalmazása javasolható 

Következtetés: A bemutatott eredmények alapján elmondható, hogy a szférikus 
pelleteken egységes bevonat képezhető Az alkalmazott különböző 
polimetakrilát filmbevonatok eltérő hatással vannak a hatóanyag 
felszabadulására 
A szulfadimidin kristályok vizsgálataiból látható, hogy az anyag kisfokú 
oldékonysága javítható p-ciklodextnn hozzáadásával 
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