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SEMINAR IZ VAJSEMINAR IZ VAJ
FARMACEVTSKA TEHNOLOGIJAFARMACEVTSKA TEHNOLOGIJA

Magistrski program Industrijska farmacijaMagistrski program Industrijska farmacija

1.teden1.teden

asistenta:asistenta:
dr. Rok dr. Rok DreuDreu, mag.farm., mag.farm.
IlijaIlija IliIlićć, mag. farm., mag. farm.

ReRežžim dela:im dela:

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

Skupina se razdeli na
polovico

1.skupina 2.skupina

1. vaja
2. vaja

1. vaja
- skupinska

2. vaja
- v dvojicah

3. vaja
- polovica 2. skup. 

4. vaja
- polovica 2. skup.

5.vaja
- celotna 2. skup.
- izmenjava rezult.

3. vaja
4. vaja
5. vaja

-- vsi vsi šštudentje obvladajo snov vseh petih vajtudentje obvladajo snov vseh petih vaj
-- izmenjava podatkov in pisanje poroizmenjava podatkov in pisanje poroččilaila
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Kapsule so trdne farmacevtske oblike s trdnimi Kapsule so trdne farmacevtske oblike s trdnimi 
ali mehkimi ovojnicami, razliali mehkimi ovojnicami, različčnih oblik ali nih oblik ali 
prostornin, ki obiprostornin, ki običčajno vsebujejo en odmerek ajno vsebujejo en odmerek 
zdravilne uzdravilne uččinkovine.inkovine.

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

KAPSULE (KAPSULE (CapsulaeCapsulae,,CapsulesCapsules))

Vrste kapsul:Vrste kapsul:

•• Trde kapsuleTrde kapsule
•• Mehke kapsuleMehke kapsule
•• GastrorezistentneGastrorezistentne kapsulekapsule
•• Kapsule s prirejenim sproKapsule s prirejenim sproššččanjemanjem
•• ŠŠkrobne kapsulekrobne kapsule

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

Sestava kapsul:Sestava kapsul:
•• OvojnicaOvojnica
•• Polnilna masaPolnilna masa
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Struktura vsebine kapsul:Struktura vsebine kapsul:

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

1.1. VAJA: POLNJENJE IN PREIZKUVAJA: POLNJENJE IN PREIZKUŠŠANJE TRDNIHANJE TRDNIH
ŽŽELATINSKIH KAPSULELATINSKIH KAPSUL

RecepturaReceptura

ParacetamolParacetamol 0,3 g0,3 g
LaktozaLaktoza kolikorkolikor je potrebnoje potrebno
DrsiloDrsilo kolikorkolikor je potrebnoje potrebno
Izdelaj homogeno zmesIzdelaj homogeno zmes
Napolni in zapri 30 kapsul velikostiNapolni in zapri 30 kapsul velikosti

Kot pomoKot pomožžno snov (no snov (constituensconstituens) uporabimo zmes polnila ) uporabimo zmes polnila 
in in drsiladrsila, ki bo dodan v 2% , ki bo dodan v 2% konckonc..
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Izbor optimalne zmesi pomoIzbor optimalne zmesi pomožžnih snovi:nih snovi:

Polnilo: Polnilo: laktozalaktoza

DrsilaDrsila:: AerosilAerosil
SmukecSmukec
Magnezijev Magnezijev stearatstearat

Pripravi homogeno zmes polnila in Pripravi homogeno zmes polnila in drsiladrsila v 2 % koncentracijiv 2 % koncentraciji
po pravilu o rastopo pravilu o rastoččih masah. Meih masah. Meššamo v amo v patenipateni s pomos pomoččjo pestila.jo pestila.
Izdelamo po 10 g vsake zmesi.Izdelamo po 10 g vsake zmesi.

DoloDoloččanje pretoanje pretoččnih lastnosti zmesi:nih lastnosti zmesi:

•• DoloDoločči pretoi pretoččne ne ččase zmesi (3x):ase zmesi (3x): PhPh..EurEur.6thEd., 2.9.16. .6thEd., 2.9.16. FlowabilityFlowability

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

DoloDoloččanje pretoanje pretoččnih lastnosti zmesi:nih lastnosti zmesi:

•• DoloDoločči nasipne kote  zmesi (3x):i nasipne kote  zmesi (3x):

ČČim niim nižžji je stoji je stožžec, tem manjec, tem manjšši je nasipni kot, bolji je nasipni kot, boljšše so e so 
pretopretoččne lastnosti. Priporone lastnosti. Priporoččljivo je, da je nasipni kot ljivo je, da je nasipni kot 
manjmanjšši od 45i od 45ºº..
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Polnjenje kapsulPolnjenje kapsul

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

DoloDoloččite potreben ite potreben 
volumen polnilne volumen polnilne 
mase za polnjenje mase za polnjenje 
trdnih trdnih žželatinskih elatinskih 
kapsul velikosti 0.kapsul velikosti 0.

Pri odmerjanju polnilaPri odmerjanju polnila
za kapsule si pomagaj za kapsule si pomagaj 
z merilnim valjem.z merilnim valjem.

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

Polnjenje kapsulPolnjenje kapsul
AponormAponorm sestavlja vesestavlja večč delov delov 
(a,b,c,d), ki jih vstavimo v (a,b,c,d), ki jih vstavimo v 
osnovni okvir (e). Kapsule osnovni okvir (e). Kapsule 
najprej vstavimo v plonajprej vstavimo v plošščči b in i b in 
c, jih s posebnimi vijaki c, jih s posebnimi vijaki 
privijemo (fiksiramo), privijemo (fiksiramo), 
namestimo zgornji del (a), ki namestimo zgornji del (a), ki 
ob ponovnem dvigu odstrani ob ponovnem dvigu odstrani 
(dvigne) zgornje dele kapsul. (dvigne) zgornje dele kapsul. 
Spodnje dele kapsul Spodnje dele kapsul 
napolnimo, spustimo zgornji napolnimo, spustimo zgornji 
del (a) in tako kapsule del (a) in tako kapsule 
zapremo.zapremo.
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PreizkuPreizkuššanje anje –– enakomernosti mase napolnjenih kapsulenakomernosti mase napolnjenih kapsul
2.9.5. 2.9.5. UniformityUniformity ofof massmass ofof singlesingle dosedose preparationspreparations, , PhPh..EurEur. 6thEd.. 6thEd.

•• tehtaj polno kapsulo, ter izpraznjeno kapsulo,tehtaj polno kapsulo, ter izpraznjeno kapsulo,
•• maso vsebine dolomaso vsebine določči iz razlike mas polne in prazne kapsulei iz razlike mas polne in prazne kapsule

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

Tablete (definicija FS 2.0)Tablete (definicija FS 2.0)
•• Tablete so trdne farmacevtske oblike, ki vsebujejo enkraten Tablete so trdne farmacevtske oblike, ki vsebujejo enkraten 

odmerek ene ali veodmerek ene ali večč zdravilnih uzdravilnih uččiinkovin.nkovin.
•• Izdelava:Izdelava:enovito prostornino delcev stisnemo v tableto. enovito prostornino delcev stisnemo v tableto. 
•• PeroralnaPeroralna uporaba: nekatere uporaba: nekatere zauzaužžijemo cele, druge prej ijemo cele, druge prej 

preprežžveveččimo, raztopimo ali imo, raztopimo ali dispergiramodispergiramo v vodi, nekatere pa v vodi, nekatere pa 
zadrzadržžimo v ustih toliko imo v ustih toliko ččasa, da se zdravilna uasa, da se zdravilna uččinkovina inkovina 
sprosti. sprosti. 

•• Sestava: izSestava: iz ene ali veene ali večč zdravilnih uzdravilnih uččinkovin s pomoinkovin s pomožžnimi nimi 
snovmi ali brez njih,snovmi ali brez njih, (npr.(npr. za redza redččenje, vezanje, razpadanje, enje, vezanje, razpadanje, 
drsenje, mazanjedrsenje, mazanje)); iz snovi, ki spreminjajo obna; iz snovi, ki spreminjajo obnaššanje anje 
pripravka v prebavnem traktu; iz dovoljenih barvil ter pripravka v prebavnem traktu; iz dovoljenih barvil ter 
korigensovkorigensov za vonj in okus. za vonj in okus. 

•• Oblika: Oblika: obiobiččajno ajno so so pravilni, okrogli, trdni valji, katerih pravilni, okrogli, trdni valji, katerih 
spodnja in zgornja povrspodnja in zgornja površšina je ravna ali izboina je ravna ali izboččena, robova ena, robova 
sta lahko prirezanasta lahko prirezana;; ččrte ali razdelilne zareze, simbol ali rte ali razdelilne zareze, simbol ali 
druge oznake.druge oznake.



7

RazlikujemoRazlikujemo vevečč vrstvrst tablet tablet zaza
peroralnoperoralno uporabouporabo

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

•• neobloneobložženeene tabletetablete,,
•• obloobložženeene tabletetablete,,
•• ššumeumeččee tabletetablete,,
•• tabletetablete zaza peroralneperoralne raztopineraztopine,,
•• tabletetablete zaza peroralneperoralne suspenzijesuspenzije,,
•• orodisperzibilneorodisperzibilne tabletetablete,,
•• gastrorezistentnegastrorezistentne tabletetablete,,
•• tabletetablete s s prirejenimprirejenim sprosproššččanjemanjem,,
•• tabletetablete zaza uporabouporabo v v ustihustih,,
•• peroralniperoralni liofilizatiliofilizati..

PreizkusiPreizkusi

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

•• KruKruššljivost ljivost neobloneobložženihenih tablet (2.9.7), tablet (2.9.7), 
•• Trdnost tablet (2.9.8),Trdnost tablet (2.9.8),
•• Enakomernost Enakomernost odmernihodmernih enot (2.9.40),enot (2.9.40),
•• Enakomernost vsebnosti Enakomernost vsebnosti enoodmernihenoodmernih

farmacevtskih oblik (2.9.6),farmacevtskih oblik (2.9.6),
•• Enakomernost mase Enakomernost mase enoodmernihenoodmernih

farmacevtskih oblik (2.9.5),farmacevtskih oblik (2.9.5),
•• RazpadnostRazpadnost tablet (2.9.1) tablet (2.9.1) 
•• Raztapljanje. (2.9.3).Raztapljanje. (2.9.3).
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NeobloNeobložženeene tabletetablete
((UncoatedUncoated tabletstablets))

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

•• enoplastneenoplastne, , izdelaneizdelane z z enkratnimenkratnim stiskanjemstiskanjem delcevdelcev, , 
aliali veveččplastneplastne, , izdelaneizdelane z z zaporednimzaporednim stiskanjemstiskanjem
delcevdelcev razlirazliččnene sestavesestave v v koncentrikoncentriččnene aliali paralelneparalelne
plastiplasti,,

•• ppomoomožžnene snovisnovi, , kiki jihjih uporabljamouporabljamo pripri izdelaviizdelavi, , nisoniso
izrecnoizrecno namenjenenamenjene spreminjanjuspreminjanju sprosproššččanjaanja zdravilnezdravilne
uuččinkovineinkovine v v prebavnihprebavnih sokovihsokovih,,

•• ustrezajoustrezajo splosploššnini definicijidefiniciji zaza tabletetablete,,
•• nna a njihnjih nini sledovsledov oblogeobloge,,
•• PrePreizizkusikusi

–– RazpadnostRazpadnost.. (2.9.1)(2.9.1)
predpisan predpisan ččas je 15 minut, medij je voda.as je 15 minut, medij je voda.

TehnoloTehnološški postopki pri izdelavi tabletki postopki pri izdelavi tablet

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

vlažno granuliranje       direktno tabletiranje 
 
zdravilna učinkovina       zdravilna učinkovina 
polnila         polnila 
(razgrajevala)        razgrajevala   
         veziva 

mešanje     lubrikatorji 
 
vezivo   vlaženje    mešanje 
voda 
        stiskanje 

     granuliranje 
    
   sušenje 
 
   sejanje 
 
(razgrajevala) 
pravi drsljivci 
maziva    
antiadhezivi     vrednotenje 
   stiskanje 
 

mešanje
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PomoPomožžne snovi za ne snovi za tabletiranjetabletiranje

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

•• PolnilaPolnila (za dopolnitev majhnih koli(za dopolnitev majhnih količčin in zdzd.u.uččinkovineinkovine))::
–– šškrobi, laktoza, saharoza, krobi, laktoza, saharoza, mikrokristalnamikrokristalna celuloza, celuloza, 

celulozni etri, glukoza, natrijev kloridcelulozni etri, glukoza, natrijev klorid, PVP, , PVP, alginatialginati, , 
kalcijev kalcijev hidrogenfosfathidrogenfosfat

•• VezivaVeziva (za vezanje pra(za vezanje prašškov v granulatkov v granulat ali v tabletiali v tableti))::
–– koloidne raztopinekoloidne raztopine PVPPVP,, žželatine, Naelatine, Na--alginataalginata, , 

celuloznih etrov; celuloznih etrov; 
–– suha vezivasuha veziva: PVP, : PVP, mikrokristalnamikrokristalna celuloza, CMCceluloza, CMC

•• RazgrajevalaRazgrajevala (omogo(omogoččajo razpad tablet)ajo razpad tablet)::
–– z nabrekanjemz nabrekanjem: : šškrobi, krobi, alginskaalginska kislina, derivati kislina, derivati 

celuloze;celuloze;
–– z razvijanjem plinovz razvijanjem plinov: citronska kislina, vinska kislina, : citronska kislina, vinska kislina, 

Na Na hidrogenhidrogen karbonat, Ca karbonatkarbonat, Ca karbonat

PomoPomožžne snovi za ne snovi za tabletiranjetabletiranje

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

•• Sredstva za drsenje Sredstva za drsenje –– drsiladrsila -- lubrikatorjilubrikatorji
–– pravpravaa drsdrsilaila (za izbolj(za izboljššanje pretoanje pretoččnih lastnosti mase)nih lastnosti mase)::

•• smukec, Mgsmukec, Mg--, Al, Al--,Ca ,Ca -- stearatstearat, stearinska kislina, , stearinska kislina, 
AerosilAerosil 200200

–– mazivamaziva (za zmanj(za zmanjššanje trenja med granulatom in anje trenja med granulatom in 
steno steno tabletirketabletirke))::

•• stearinska kislina, stearinska kislina, silikoniziransilikoniziran smukec, Mgsmukec, Mg--, Al, Al--
,Ca ,Ca -- stearatstearat

–– antiadheziviantiadhezivi (za prepre(za prepreččevanje lepljenja na peevanje lepljenja na peččate)ate)::
•• stearinska kislina, stearinska kislina, silikoniziransilikoniziran smukec, Mgsmukec, Mg--, Al, Al--

,Ca ,Ca -- stearatstearat
•• PomoPomožžne snovi s posebno vlogone snovi s posebno vlogo::

–– vlavlažžila, pospeila, pospešševala absorpcije, obloge za filmske evala absorpcije, obloge za filmske 
tabletetablete
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Delovanje Delovanje tabletirketabletirke na na ekscenterekscenter
GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

A.A. tabletnatabletna masa se iz polnilnega lijaka vsuje preko masa se iz polnilnega lijaka vsuje preko ččolniolniččka v matrika v matriččno no 
vdolbinovdolbino

B.B. spodnji pespodnji peččat miruje v at miruje v izhodiizhodiššččnmenme polopoložžaju, zgornji se premika in stiska aju, zgornji se premika in stiska 
tabletnotabletno maso (spusti se do dolomaso (spusti se do določčene najniene najnižžje lege)je lege)

C.C. ko stisne tableto, se priko stisne tableto, se priččne pomikati navzgor, prav tako spodnji, ki zato ne pomikati navzgor, prav tako spodnji, ki zato 
tableto dvigne v ravnino z matritableto dvigne v ravnino z matriččno plono ploššččoo

D.D. ččolniolničček se primakne, odrine tableto in ponovno napolni matriek se primakne, odrine tableto in ponovno napolni matriččno no 
vdolbino vdolbino 

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

TabletirkaTabletirka na udarec na udarec KilianKilian SP300 (IMA)SP300 (IMA)

-- shema shema tabletirketabletirke KilianKilian SP300SP300

-- hidravlihidravliččna na podstatpodstat
-- gravitacijsko ali prisilno polnjenjegravitacijsko ali prisilno polnjenje
-- nastavitev odmika za zgornjinastavitev odmika za zgornji

in spodnji pein spodnji peččat v desetinkah mmat v desetinkah mm
*(razlika med zgornjim in spodnjim*(razlika med zgornjim in spodnjim

pepeččatom mora biti vedno veatom mora biti vedno veččja odja od
1 mm!)1 mm!)

-- meritev sile na zgornjem inmeritev sile na zgornjem in
spodnjem pespodnjem peččatu, sile izmeta,atu, sile izmeta,
sile posnemanja tabletesile posnemanja tablete

-- momožžno no predstiskanjepredstiskanje tabletnetabletne
masemase

1   1   –– kontrolnakontrolna ploploššččaa
2   2   –– kolokolo zaza nastavitevnastavitev maksimalnegamaksimalnega odmikaodmika zgornjegazgornjega pepeččataata ((silasila stiskanjastiskanja))
3   3   –– prikazovalnikprikazovalnik nastavitvenastavitve hidravlihidravliččneganega tlakatlaka oljaolja
4   4   –– kolokolo zaza nastavitevnastavitev odmikaodmika spodnjegaspodnjega pepeččataata ((masamasa tabletetablete))
5   5   –– kolokolo zaza roroččnono stiskanjestiskanje tablettablet
6   6   –– mestomesto dolivanjadolivanja oljaolja
7   7   –– indikatorindikator nivojanivoja oljaolja
8   8   –– dovodnidovodni nastavkinastavki zaza lubrikacijolubrikacijo tabletirketabletirke z z razporedomrazporedom pogostnostipogostnosti
9   9   –– kolokolo zaza nastavitevnastavitev hitrostihitrosti tabletiranjatabletiranja
10 10 –– sistemsistem zaza zaklepzaklep roroččneganega nanaččinaina tabletiranjatabletiranja
11 11 –– sklopsklop zaza prikazprikaz in in zajemanjezajemanje meritevmeritev silsil in in odmikovodmikov
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Razlike v delovanju Razlike v delovanju tabletirketabletirke
na na ekscenterekscenter (1) in (1) in rotirkerotirke (2)(2)

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

•• nanaččin delain dela::
(1): matri(1): matriččna plona plošščča miruje, polnilni a miruje, polnilni ččolniolničček se giblje naprej ek se giblje naprej 

in nazaj po matriin nazaj po matriččni ploni plošščči (posledica i (posledica -- razslojevanje razslojevanje 
granulata), stiska le zgornji pegranulata), stiska le zgornji peččat (zg. ploskev tablet je at (zg. ploskev tablet je 
trtršša kot spodnja)a kot spodnja)

(2):(2): giblje se matrica, giblje se matrica, ččolniolničček miruje. Pri stiskanju sta ek miruje. Pri stiskanju sta 
udeleudeležžena oba peena oba peččata. ata. 

•• zzmogljivostmogljivost::
(1): ena tableta pri enem udarcu(1): ena tableta pri enem udarcu,,
(2): toliko tablet pri enem obratu, (2): toliko tablet pri enem obratu, 

kolikor je pekolikor je peččatov.atov.
•• cenacena..

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

Direktno Direktno tabletiranjetabletiranje
•• stiskanje prastiskanje prašškastih ukastih uččinkovin in pomoinkovin in pomožžnih snovi brez nih snovi brez 

posebne predhodne obdelave.posebne predhodne obdelave.
•• Prednosti:Prednosti:

–– kkratek ratek ččas izdelave (enostavnejas izdelave (enostavnejšši proces)i proces),,
–– nnizka cenaizka cena,,
–– mmajhna vsebnost vlageajhna vsebnost vlage,,
–– vvisoka stabilnost uisoka stabilnost uččinkovin v takih tabletahinkovin v takih tabletah..

•• Slabosti:Slabosti:
–– vvisok deleisok deležž suhih vezivsuhih veziv,,
–– mmoožžna relativno nina relativno nižžja vsebnost uja vsebnost uččinkovininkovin,,
–– pprenos tehnologije renos tehnologije tabletiranjatabletiranja preko preko granuliranjagranuliranja nana

direktno direktno tabletiranjetabletiranje ni preprostni preprost,,
–– zzaa direktno stiskanje so primerne le dolodirektno stiskanje so primerne le določčeneene

uuččinkovine in pomoinkovine in pomožžne snovine snovi..
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GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJEGRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

Snovi primerne za direktno Snovi primerne za direktno tabletiranjetabletiranje
•• dobre pretodobre pretoččne lastnosti (ne lastnosti (pretopretoččni ni ččas, nasipni kot, as, nasipni kot, 

CarrovCarrov indeks, indeks, HausenrjevoHausenrjevo razmerjerazmerje),),
•• dobra stisljivost,dobra stisljivost,
•• ostale (fizioloostale (fiziološška sprejemljivost, inertnost, ka sprejemljivost, inertnost, 

kompatibilnost...)kompatibilnost...)
•• PomoPomožžne substance, ki se uporabljajo pri direktnem ne substance, ki se uporabljajo pri direktnem 

stiskanju, so:stiskanju, so:
–– ogljikovi hidrati:ogljikovi hidrati: laktoza, dekstroza, laktoza, dekstroza, sukrozasukroza, , sorbitolsorbitol, , 

šškrob, krob, manitolmanitol,,
–– celulozni derivaticelulozni derivati: : mikrokristalnamikrokristalna celuloza, celuloza, pulveriziranapulverizirana

celuloza,celuloza,
–– anorganske substance:anorganske substance: dikalcijedikalcije fosfat, fosfat, trikalcijevtrikalcijev

fosfat, kalcijev karbonat, kalcijev sulfat,fosfat, kalcijev karbonat, kalcijev sulfat,
–– ““posebneposebne”” ((coco--processedprocessed) snovi) snovi: celuloza plus laktoza, : celuloza plus laktoza, 

celuloza plus kalcijev sulfat.celuloza plus kalcijev sulfat.
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2. VAJA: IZDELAVA TABLET Z DIREKTNIM STISKANJEM2. VAJA: IZDELAVA TABLET Z DIREKTNIM STISKANJEM

TABLETE S PARACETAMOLOMTABLETE S PARACETAMOLOM

ParacetamolParacetamol 32,5 g32,5 g
AvicelAvicel PH 101PH 101 10,5 g10,5 g
StarchStarch 15001500 5,2 g5,2 g
Stearinska kislinaStearinska kislina 1,5 g1,5 g
AerosilAerosil 200200 0,3 g0,3 g

Postopek izdelave:Postopek izdelave:
ParacetamolParacetamol presejemo skozi sito 180 presejemo skozi sito 180 μμm. K zmesi upram. K zmesi upraššeneene
stearinske kisline in Aerosilstearinske kisline in Aerosil--a dodamo paracetamol po pravilua dodamo paracetamol po pravilu
rastorastoččih mas in meih mas in meššamo najmanj 5 minut  v  pateni. Nato dodamoamo najmanj 5 minut  v  pateni. Nato dodamo
šše Avicel in modificiran e Avicel in modificiran šškrob ter mekrob ter meššamo amo šše 10 minut.e 10 minut.
Masi za Masi za tabletiranjetabletiranje dolodoloččimo pretoimo pretoččne lastnostine lastnosti
((PhPh..EurEur. 6th Ed., 2.9.16. . 6th Ed., 2.9.16. flowabilityflowability).).

Stisnemo tablete s Stisnemo tablete s tabletirkotabletirko na udarec.na udarec.
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Vloga in lastnosti posameznih sestavinVloga in lastnosti posameznih sestavin
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•• StarchStarch 15001500 ((šškrob za direktno krob za direktno tabletiranjetabletiranje))
–– je fizikalno modificiran je fizikalno modificiran šškrob, ki ima dobre pretokrob, ki ima dobre pretoččne lastnosti in dobro ne lastnosti in dobro 

stisljivost,stisljivost,
–– pripravljen s fizikalnim pripravljen s fizikalnim modificiranjemmodificiranjem koruznega koruznega šškroba, ne vkljukroba, ne vključčuje uje 

nobenih keminobenih kemiččnih dodatkov ter se razlikuje od obinih dodatkov ter se razlikuje od običčajnega koruznega ajnega koruznega 
šškroba po vodotopnosti in velikosti delcev, kroba po vodotopnosti in velikosti delcev, 

–– zanj ustreza specifikacija za zanj ustreza specifikacija za PregelatinizedPregelatinized starchstarch, NF., NF.
•• AvicelAvicel = = MikrokristalnMikrokristalnaa celulozcelulozaa

–– pridobivajo iz surove celuloze s segrevanjem z mineralnimi kislipridobivajo iz surove celuloze s segrevanjem z mineralnimi kislinami in nami in 
z dodatnim mehanskim mletjem celuloznih agregatovz dodatnim mehanskim mletjem celuloznih agregatov (o(omejenmejenaa
hidrolizhidrolizaa, , polimerizacijskapolimerizacijska stopnja stopnja se se zmanjzmanjšša na 200a na 200--300300, , porast porast 
kristalinostikristalinosti, ki se nana, ki se nanašša na porast urejenosti strukture ,a na porast urejenosti strukture ,

–– dobro plastidobro plastiččno preoblikovanje.no preoblikovanje.
•• AerosilAerosil 200200 = SiO= SiO22

–– pridobivajo s plamensko hidrolizo pridobivajo s plamensko hidrolizo SiClSiCl -- nastanejo nastanejo nanodelcinanodelci 7 do 16 7 do 16 
nmnm, z izrazito veliko povr, z izrazito veliko površšino 200mino 200m22/g./g.

•• ParacetamolParacetamol = zdravilna u= zdravilna uččinkovina. inkovina. 
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GRANULESGRANULES Ph.Eur.Ph.Eur.66thth Ed.Ed.
Zrnca (Granulata)Zrnca (Granulata) FSFS

•• Zrnca so farmacevtske oblike, sestavljena iz trdnih suhih agregZrnca so farmacevtske oblike, sestavljena iz trdnih suhih agregatov praatov praššnih nih 
delcevdelcev, , ki so dovolj odporni za rokovanje z njimi.ki so dovolj odporni za rokovanje z njimi.

•• so namenjena so namenjena peroralniperoralni uporabiuporabi..
•• Nekatere pogoltnemo v nespremenjeni obliki, druge preNekatere pogoltnemo v nespremenjeni obliki, druge prežžveveččimo ali jih predimo ali jih pred

uporabo raztopimo ali uporabo raztopimo ali dispergiramodispergiramo v vodi ali drugi primerni tekov vodi ali drugi primerni tekoččini.ini.
•• vsebujejo eno ali vevsebujejo eno ali večč zdravilnih uzdravilnih uččinkovin z dodatkom pomoinkovin z dodatkom pomožžnih snovinih snovi

ali brez njih ali brez njih 
•• enoodmerneenoodmerne ali ali veveččodmerneodmerne oblike (oblike (odmernikodmernik))

Razlikujemo veRazlikujemo večč vrst zrnc:vrst zrnc:

–– ššumeumečča zrnca, a zrnca, 
–– obloobložžena zrnca, ena zrnca, 
–– gastrorezistentnagastrorezistentna zrnca, zrnca, 
–– zrnca s prirejenim sprozrnca s prirejenim sproššččanjem.anjem.

Preskusi:Preskusi:

–– Enakomernost Enakomernost odmernihodmernih enot. (enot. (2.9.402.9.40) ) 
–– Enakomernost vsebnosti Enakomernost vsebnosti (2.9.6)(2.9.6). . 
–– Enakomernost mase Enakomernost mase enoodmernihenoodmernih

farmacevtskih oblik farmacevtskih oblik (2.9.5)(2.9.5)
–– Enakomernost mase  odmerkov izEnakomernost mase  odmerkov iz

veveččodmernihodmernih vsebnikov vsebnikov (2.9.27)(2.9.27)
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Zakaj Zakaj granuliramogranuliramo??

•• z namenom spremembe velikosti in porazdelitve velikosti delcevz namenom spremembe velikosti in porazdelitve velikosti delcev,,
•• z namenom izboljz namenom izboljššanja pretoanja pretoččnosti pranosti prašškastega materialakastega materiala
((polnjenje kapsul, polnjenje kapsul, tabletiranjetabletiranje),),

•• z namenom zmanjz namenom zmanjššanja praanja praššenja enja (problem (problem potentnih upotentnih uččinkovininkovin),),
•• z namenom izboljz namenom izboljššanja enakomernosti vsebnostianja enakomernosti vsebnosti
(pre(preprepreččevanjeevanje segregacije)segregacije),,

•• z namenom izboljz namenom izboljššanja anja momoččljivostiljivosti in vpliva na hitrost raztapljanjain vpliva na hitrost raztapljanja,,
•• z namenom izboljz namenom izboljššanja stisljivosti anja stisljivosti tabletnetabletne zmesizmesi,,
•• z namenom izboljz namenom izboljššanja stabilnosti uanja stabilnosti uččinkovine z inkovine z ekscipientiekscipienti inin
zmanjzmanjššanjem povranjem površšine,ine,

•• olajolajššamo jemanje zdravila.amo jemanje zdravila.

GranulacijaGranulacija

vlažna granulacija granulacija s talinamisuha granulacija

• “Fluid-bed” procesi
• “High – shear” granulacija

• kompaktiranje
• briketiranje

• “Fluid-bed” procesi
• “High – shear” granulacija
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GranulaGranulacijacija je proces poveje proces poveččevanja velikosti, pri evanja velikosti, pri ččemer se manjemer se manjšši delcii delci
zdruzdružžujejo v veujejo v veččje, permanentne agregate, znotraj katerih pa lahko je, permanentne agregate, znotraj katerih pa lahko ššee
vedno identificiramo osnovne delce.vedno identificiramo osnovne delce.

Zrnca so v mnogih primerih vmesni produkt pri izdelavi tablet inZrnca so v mnogih primerih vmesni produkt pri izdelavi tablet in kapsul,kapsul,
lahko pa so tudi v obliki samostojne nedeljene farmacevtske oblilahko pa so tudi v obliki samostojne nedeljene farmacevtske oblikeke..
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VlaVlažžna granulacijana granulacija
•• jo izvedemo z uporabo tekojo izvedemo z uporabo tekoččine, ki je tekoine, ki je tekočča pri sobni temperaturia pri sobni temperaturi
in ki jo vsaj delno odstranimo med suin ki jo vsaj delno odstranimo med suššenjem,enjem,

•• primarni vezavni mehanizmi v suhih zrncih so mostiprimarni vezavni mehanizmi v suhih zrncih so mostiččki iz ki iz rekristaliziranegarekristaliziranega
materiala (skorjasti granulat) ali materiala (skorjasti granulat) ali visokoviskoznavisokoviskozna veziva (granulat); prav veziva (granulat); prav 
tako so pomembne molekularne sile,tako so pomembne molekularne sile,

•• vzpostavitev tekovzpostavitev tekoččinskih mostiinskih mostiččkov med trdnimi delci je kljukov med trdnimi delci je ključčnega pomenanega pomena
za nastanek zrnc med mokro granulacijo.za nastanek zrnc med mokro granulacijo.

-- model tekomodel tekoččinskega mostiinskega mostiččkaka -- momočč tekotekoččinskega mostiinskega mostiččkaka
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3. VAJA: IZDELAVA ZRNC Z RAZGRAJEVANJEM IN 3. VAJA: IZDELAVA ZRNC Z RAZGRAJEVANJEM IN 
DOLODOLOČČANJE VLAGE V ZRNCIH PO RAZLIANJE VLAGE V ZRNCIH PO RAZLIČČNIHNIH
ČČASIH SUASIH SUŠŠENJAENJA
GRANULATUM SIMPLEXGRANULATUM SIMPLEX
Navadni (enostavni) granulatNavadni (enostavni) granulat

LaktozaLaktoza 300,0 g300,0 g
Koruzni Koruzni šškrobkrob 700,0 g700,0 g
Bela Bela žželatinaelatina 12,0 g12,0 g
PrePreččiiššččena vodaena voda 288,0 g288,0 g

Postopek izdelave:Postopek izdelave:
Laktozo in koruzni Laktozo in koruzni šškrob pomekrob pomeššamo v homogeno zmes in ji doloamo v homogeno zmes in ji določčimoimo
pretopretoččne lastnosti (ne lastnosti (Ph.Eur.6thPh.Eur.6th Ed., 2.9.16. Ed., 2.9.16. FlowabilityFlowability). Nato pra). Nato prašškastokasto
zmes enakomerno navlazmes enakomerno navlažžimo s koloidno raztopino imo s koloidno raztopino žželatine, ki joelatine, ki jo
pripravimo tako, da pustimo pripravimo tako, da pustimo žželatino nabrekati v predpisani kolielatino nabrekati v predpisani količčiniini
prepreččiiššččene vode pribliene vode približžno eno uro. Pred  uporabo jo koloidno raztopimono eno uro. Pred  uporabo jo koloidno raztopimo
s segrevanjem na vodni kopeli. Navlas segrevanjem na vodni kopeli. Navlažženo praeno prašškasto zmes potisnemokasto zmes potisnemo
skozi skozi granulatorgranulator. Vla. Vlažžna zrnca suna zrnca suššimo v suimo v suššilniku pri ilniku pri 7070°°CC..
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DoloDoloččanje vlage v zrncih, narejenih z anje vlage v zrncih, narejenih z 
razgrajevanjemrazgrajevanjem

•• Avtomatski analizator vlage BAvtomatski analizator vlage B--302 (302 (BBüüchichi); ); 

•• IR IR –– segrevanje v intervalu od 30 segrevanje v intervalu od 30 °°C do 230C do 230°°C v korakih C v korakih 
po 1 po 1 °°CC

•• Z napravo doloZ napravo določčamo amo vsebnost vlagevsebnost vlage ((vode in drugih vode in drugih 
snovi, ki izhlapevajo pri povisnovi, ki izhlapevajo pri poviššani temperaturi) v ani temperaturi) v 
praprašškastih in tekokastih in tekoččih vzorcih na osnoviih vzorcih na osnovi tetermogravimetrijermogravimetrije..
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Postopek:Postopek:

•• DoloDoloččali bomo vlago v granulatu:ali bomo vlago v granulatu:
–– takoj po izdelavitakoj po izdelavi,,
–– po 15 minutah supo 15 minutah suššenja v suenja v suššilniku pri ilniku pri 7700°°CC,,
–– po 30 minutah supo 30 minutah suššenja v suenja v suššilniku pri ilniku pri 7700°°CC..

•• 5 g granulata 5 g granulata natehtamonatehtamo direktno na analizator in granulat direktno na analizator in granulat 
razporedimo po pladnju za vzorec enakomerno in v tankem slojurazporedimo po pladnju za vzorec enakomerno in v tankem sloju,,

•• ppoožženemo program suenemo program suššenja (enja (segrevamo do 80 segrevamo do 80 °°CC), ki se izvaja toliko ), ki se izvaja toliko 
ččasa, dokler ne doseasa, dokler ne dosežžemo konstantne maseemo konstantne mase,,

•• Spremljamo spremembo mase s Spremljamo spremembo mase s ččasom suasom suššenjaenja,,

•• NariNariššete graf odvisnosti vsebnosti vlage (v % glede na 5 g ete graf odvisnosti vsebnosti vlage (v % glede na 5 g 
vzorca) od vzorca) od ččasa suasa suššenjaenja..
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4. VAJA: IZDELAVA ZRNC Z DOGRAJEVANJEM 4. VAJA: IZDELAVA ZRNC Z DOGRAJEVANJEM 

LaktozaLaktoza 135,0 g135,0 g
Koruzni Koruzni šškrobkrob 135,0 g135,0 g
MikrokristalnaMikrokristalna celuloza   celuloza   30,0 g30,0 g
8 % raztopina PVP F90  8 % raztopina PVP F90  300,0 g300,0 g

Postopek izdelave:Postopek izdelave:
PraPrašškaste komponente homogeno pomekaste komponente homogeno pomeššamo in prenesemoamo in prenesemo
v v ““toptop--sprayspray”” komoro, kjer nanje razprkomoro, kjer nanje razprššujemo 8 % koloidnoujemo 8 % koloidno
raztopino PVP F90 do nastanka zrnc.raztopino PVP F90 do nastanka zrnc.
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TehnoloTehnološški postopek in procesna opremaki postopek in procesna oprema

dvokanalnadvokanalna ššoba   oba   
za razprza razpršševanjeevanje

vzorec gibanjavzorec gibanja
delcevdelcev

mremrežžicaica
medij zamedij za
fluidizacijofluidizacijo

Faze postopka:Faze postopka:
•• temperiranjetemperiranje,,
•• granuliranjegranuliranje (razpr(razpršševanje),evanje),
•• susuššenjeenje..

-- shema shema ““Top Top sprayspray”” komorekomore
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FFBDBD granulacija granulacija –– procesne spremenljivkeprocesne spremenljivke

•• temperaturtemperaturaa inin
•• pretok zraka za pretok zraka za fluidizacijofluidizacijo,,
•• vlavlažžnost vstopnega zraka,nost vstopnega zraka,
•• hitrost dodajanja tekohitrost dodajanja tekoččineine((razprrazpršševanjeevanje),),
•• tlak razprtlak razpršševanjaevanja,,
•• temperatura produkta in vsebnost vodetemperatura produkta in vsebnost vode,,
•• temperatura in vlatemperatura in vlažžnost izstopnega zrakanost izstopnega zraka,,
•• viviššina (pozicija) ina (pozicija) ššobeobe..

Pomembne procesne spremenljivke:Pomembne procesne spremenljivke:

Prednosti FBD granulacije :Prednosti FBD granulacije :
•• celoten postopek granulacije znotraj ene opremeceloten postopek granulacije znotraj ene opreme,,
•• relativno nizka vsebnost vlage v mokrih zrncih,relativno nizka vsebnost vlage v mokrih zrncih,
•• dovoljuje pristop kontinuiranega procesa granulacije.dovoljuje pristop kontinuiranega procesa granulacije.

PomanjklivostiPomanjklivosti FBD granulacije :FBD granulacije :
•• problem je lahko vsebnost problem je lahko vsebnost uuččinkvineinkvine kot funkcija velikosti zrnckot funkcija velikosti zrnc,,
•• nizka nasipna gostota izdelanih zrnc,nizka nasipna gostota izdelanih zrnc,
•• momožžna segregacija na podlagi razlik v gostoti in velikosti delcev vna segregacija na podlagi razlik v gostoti in velikosti delcev vhodnih snovi.hodnih snovi.
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5. VAJA: VREDNOTENJE IN PRIMERJAVA ZRNC, 5. VAJA: VREDNOTENJE IN PRIMERJAVA ZRNC, 
IZDELANIH PO DVEH RAZLIIZDELANIH PO DVEH RAZLIČČNIH POSTOPKIHNIH POSTOPKIH

Primerjamo zrnca izdelana z razgrajevanjem (3. vaja)Primerjamo zrnca izdelana z razgrajevanjem (3. vaja)
in zrnca izdelana z dograjevanjem (4. vaja).in zrnca izdelana z dograjevanjem (4. vaja).

Postopek:Postopek:

1. Izvedemo sejalno analizo in primerjamo velikost zrnc. Rezulta1. Izvedemo sejalno analizo in primerjamo velikost zrnc. Rezultate te 
prikaprikažžemo v obliki histograma. (Sejalni test, 2.9.12. emo v obliki histograma. (Sejalni test, 2.9.12. SieveSieve test; FS)test; FS)

2. Primerjamo obe tehnologiji izdelave na osnovi uporabnih 2. Primerjamo obe tehnologiji izdelave na osnovi uporabnih izkoristkoizkoristko..

3. Primerjava preto3. Primerjava pretoččnih lastnosti zrnc (nih lastnosti zrnc (PhPh. . EurEur. 6th Ed., 2.9.16. . 6th Ed., 2.9.16. FlowabilityFlowability).).

4. Frakciji zrnc med 180 in 1000 4. Frakciji zrnc med 180 in 1000 μμm dodamo m dodamo šše 1 % Mge 1 % Mg--stearata instearata in
1 % smukca glede na maso zrnc. 1 % smukca glede na maso zrnc. Stisnemo tablete.Stisnemo tablete.


