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BEVEZETES

Napjainkban a gydgyszeriparban a legnagyobb aranyban el6allitott
gyogyszerformak a tablettak, pelletek, granulatumok vagy a bevont tablettak
(“drazsék”). Ezen gydgyszerformak mindegyike konnyen alkalmazhat6 és hosszi
fizikai és kémiai stabilitissal kell rendelkezzen. Ezek a gydgyszerformak
kilonésen a tablettak sokkal népszeriibbek a betegek korében, mint pl. a
szuszpenziok vagy az emulziok.

A gyogyszerformak elballitaséhoz killonbozd anyagok szikségesek
eltéré mennyiségben. A tablettak eldallitasanak méodszere nagymértékben fiigg a
hatéanyagok tulajdonsagaitél, de néhany esetben a segédanyagok tulajdonsaga a
meghataroz6. Amennyiben az anyagok mindsége lehetové teszi a legkonnyebb és
a legolcsobb modszer a kdzvetlen préselés, de szamos esetben ez az eljaras nem
lehetséges. A szilard gyogyszerformak elallitasanal a hatbéanyag és az egyéb
alkalmazott anyagok fizikai tulajdonsagai kiilonb6z6 problémakat okozhatnak. A
killonb6zé technologiai eljarasok ellenére (kozvetlen préselés, granulalas,
pelletkészités, stb.) szamos probléma meril fel. Tovabbi probléma lehet az
anyagok kellemetlen ize vagy szaga.

A kivalé mindségi tablettak elallitasahoz nélkilozhetetlen a megfeleld
tulajdonsagokkal (homogenitas, folyasi tulajdonsag és préselhetdség) rendelkezd
kiindulasi anyag. Amikor a porkeverék nem rendelkezik ezen tulajdonsagokkal
akkor elokezelés sziikséges. A kozvetlen préselés csak akkor alkalmazhat6, ha a
tablettazand6 porkeverék tulajdonsagai megfeleléek. A porkeveréknek konnyen
folyonak és megfelelé kotderdt biztositonak kell lennie. Sajnos a legtobb
talettazand6é porkeverék esetében ez nincs meg, igy elOzetes granuldlas vagy
pelletkészités sziikséges.

CELKITUZES
Jelen munka célja tanulmanyozni a) kiilonbozd eljarasok és anyagok

hatasat a tablettakészitésre és a tablettdk paramétereire, b) a tablettazas soran
hasznalt kilonbozo knistalyok tulajdonsagait, c) pelleteket és gyurt termékeket.

Sziikebb célok:

a)

1. Kiilonb6zé technologiai eljarasok tanulmanyozasa, a morfologiai jellemzok
vizsgalata, a fizikai paraméterek, a folyasi tulajdonsag és a kioldodas
mértékének vizsgalata kiilonb6z6 anyagokkal eldallitott metronidazol tabletta
esetében.

2. Vizsgalni a tablettak paramétereiben a granulalasi eljaras hatasat.
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3. Tanulmanyozni a kozvetlen préselés hatasat a tablettak fizikai paramétereire
és texturajara kilonbozo szaraz kotdanyag (Avicel®, és Heweten®) és egyéb
segédanyagok felhasznalasa esetén.

4. Bemutatni néhany anyag modosit hatasat az Avicel PH 301* és az Avicel
PH 302% esetében a kozvetlen préselés soran.

1. Igazolni hogy a kristalyositasi folyamat és a felilet kezelés megvaltoztatja az
acetilszalicilsav krnistalyok paramétereit és morfologiajat, a kioldodasat, a
folyasat, a préselhetdségét és a tablettazhatosagat.

2. Kozvetlen préseléshez hasznalhaté aszpartik sav s6 szférkus kristaly
agglomeratumok fejlesztése.

3. Nitrazepam kristalyok préselhetoségének tanulmanyozasa.

4. Bemutatni a fenobarbital és az o-metildopa morfolégiai strukturajat és
folyasi tulajdonsagait.

5. Osszehasonlitani kiilonbozd sarzsi szulfadimidin mintak morfologiai
tulajdonsagait.

6. Tanulmanyozni a tolbutamid kristalyok tomérithetdségét és préselhetdségét,
a kulénbozo préseron elballitott komprimatumok texturajat, Rontgen-sugaras
analizissel detektalni, hogy a préselés soran valtozik—e a kristalyszerkezet.

1. Tanulmanyozni a polimeres bevonas hatasat a pelletekbdl torténd hatéanyag
felszabadulasara.

2. Bemutatni a B-ciklodextrin tartami szufadimidin fizikai keverék és gyurt
termék morfologiai és a hatéanykioldodasi kiilonbségeit.

ANYAG ES MODSZER
Anyagok

Hatéanyagok: mnitrazepam  (Nitrazepamum, PhHg VII), tolbutamid
(Tolbutamidum, Ph.Hg VII), a-metildopa (EGIS, Gyo6gyszergyar, Budapest),
fenobarbital (Ph. Eur. 3) (Alkaloida, Tiszavasvari), metronidazol (Ph. Eur. 3),
aszpartik sav s6 (Merck, Darmstadt, Németorszag).

Segédanyagok: Avicel PH 101, 301, és 302 (FMC Corp., Philadelphia, USA),
Heweten 12* (VEB Freiberger Papierfabrik, Németorszag), Vitacel A 300*
(Rettenmaier & S6hne GmbH & Co., Ellwangen-Holzmiihle, Németorszag).
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MODSZEREK

Tablettakészités

Granulatum és pellet készités

Morfolégiai vizsgalatok

Szemcseméret analizis

Homogenizalas

Tomorithetdségi és préselhetdségi vizsgalatok
Porreoldgiai vizsgalatok

EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

Tablettik készitésének és tulajdonsagainak eredményei

1.

Az elvégzett kisérletek alapjan a legjobb fizikai paraméterekkel rendelkezd
és a legjobb hatéanyag-kioldodasi tulajdonsagi metronidazol tabletta hidroxi
propil metilcellulozzal (Klucel LF®), 10 kN préserével készithetd.

A nedves granulalasi eljaras hatassal van a tablettak paramétereire.

Az Avicel® és a Heweten 12* nemcsak a kodzvetlen préselés soran, hanem a
hatdanyag kioldodasa soran is van hatassal a tablettakra.

Az A301 és az A302 tdmorithetdsége valtoztathatd szorbit hozzaadasaval. A
vizsgalt keverékek jol tomorithetoek.

Kovetkeztetés: Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy nemcsak a

hatbanyag, hanem a kilonbozd segédanyagok és a kilonbozd
tablettakészitési eljarasok is hatassal vannak a tablettak tulajdonsagaira.

A kristilyszerkezet tanulmanyozasanak eredményei

L.

Az ASA kristalyok vizsgalata megmutatta, hogy csak a szfénkus
kristalyositasi eljaras illetve a feliilet kezelt ASA ajanlhaté a tablettazashoz.
Az igy kezelt knistalyok jo folyasi és kedvezo préselhetoségi tulajdonsaggal
rendelkeznek.

Az aszpartk sav sO szfénkus kristaly agglomeratumok fejlesztése
megmutatta, hogy a gyors kezdeti hiités és a lassi keverési sebesség igen
kedvezd a kozvetlen préseléshez is felhasznalato kristaly agglomeratumok
kialakulasahoz.



A nitrazepam kristalyok fizikai jellemzdi elektronmikroszkopos vizsgalattal
1s kovethetd. A morfolégiai eredmények azt mutattidk, hogy a kozvetlen
préselés az anyag rekrisztallizacidjat valtja ki a tabletta feliletén.

A fenobarbital és az a-metildopa kristalyok vizsgalata azt mutatta, hogy a
nemcsak méretikben, hanem méretelolszlasukban is kiilénboznek.
Megallapithaté volt, hogy a fenobarbital porreolgiai paraméterei jobbak
mint az o-metildopa eredményei.

A kiilonbozo sarzsokbdl vett szulfadimidin kristalyok vizsgalatakor kideriilt,
hogy a préselés els fazisara nagy hatassal van a szemcsék meéretének
kalonbsége és a szemcseméret eloszlas.

Kimutathat6é volt, hogy a tolbutamid kristalyok szerkezetében az 5 kN-os
préserd szignifikans valtozast okozott, aznonban a préserd 10 kN-ra torténd
névelése nem okozott a tovabbi kiilonbséget.

Kovetkeztetés: Ebbdl a részbdl lathatd, hogy nemcsak a technolégiai folyamat,

hanem egyéb paraméterek is fontos valtozast okozhatnak a kristalyok
szerkezetében és tulajdonsagaiban.

Pelletek és gyurt termékek eredményei

L.

Az eredmények azt mutattak, hogy megfelel6, egységes filmbevonat
képezhet6 szférikus pelleteken. Az Eudragit bevonattal ellatott pelletekbdl a
hatéanyag felszabadulasa kellden gyors. A Surelease film, azonos vastagsag
mellett sokkal lassab hatéanyagliberaciot eredményez, mint a polimetakrilat
film.

Az eredmények kimutattadk, hogy a P-ciklodextrin hatassal van a
szulfadimidin  kioldédasara A  gyart termékbdl torténd  jobb
hatéanyagkioldodas magyarazhaté a szemcsék kialakulasaval, ahol a
szulfadimidin kristalyok és a B-ciklodextrin egyiitt talalhato. A szulfadimidin
kioldodasanak javitasa érdekében a B-ciklodextrin alkalmazasa javasolhato.

Kovetkeztetés: A bemutatott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a szfénkus

pelleteken egységes bevonat képezheté. Az alkalmazott kilonbozo
polimetaknlat filmbevonatok eltéré hatassal vannak a hatéanyag
felszabadulasara.

A szulfadimidin kristalyok wvizsgalataibol lathato, hogy az anyag kisfoku
oldékonysaga javithaté B-ciklodextrin hozzaadasaval.
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