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Rezim dela:

<
Skupina se razdeli na
polovico
J

1.skupina 2.skupina

|

- skupinska - v dvojicah

3. vaja 4. vaja
{ 1. vaja } { 2. vaja } - polovica 2. skup. | |- polovica 2. skup

. . M v - celotna 2. skup.
- izmenjava podatkov in pisanje porocila

- vsi Studentje obvladajo snov vseh petih vaj [ vaja l
- izmenjava rezult.
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KAPSULE (Capsulae,Capsules)

Kapsule so trdne farmacevtske oblike s trdnimi
ali mehkimi ovojnicami, razlicnih oblik ali
prostornin, ki obi€ajno vsebujejo en odmerek
zdravilne ucinkovine.
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Vrste kapsul:

Trde kapsule

Mehke kapsule

» Gastrorezistentne kapsule
Kapsule s prirejenim spros€anjem
Skrobne kapsule

Sestava kapsul:
» Ovojnica
* Polnilna masa
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Struktura vsebine kapsul:

1 zmes pelet
aswil  pradek granulat

trdni oblikovani zd.
pripravek

i.vrsia peiet
Hnm  2.vrsta pelet
kapsule
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1. VAJA: POLNJENJE IN PREIZKUSANJE TRDNIH
ZELATINSKIH KAPSUL

Receptura
Paracetamol 0,3¢g
Laktoza kolikor je potrebno
Drsilo kolikor je potrebno

Izdelaj homogeno zmes
Napolni in zapri 30 kapsul velikosti

Kot pomozno snov (constituens) uporabimo zmes polnila
in drsila, ki bo dodan v 2% konc.
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Izbor optimalne zmesi pomoznih snovi:

Polnilo: laktoza

Drsila: Aerosil
Smukec
Magnezijev stearat

Pripravi homogeno zmes polnila in drsila v 2 % koncentraciji
po pravilu o rasto€ih masah. MeSamo v pateni s pomo¢jo pestila.
Izdelamo po 10 g vsake zmesi.

Doloc¢anje pretocnih lastnosti zmesi:

* Doloéi pretoéne Case zmesi (3x): Ph.Eur.6thEd., 2.9.16. Flowability
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Doloc¢anje pretocnih lastnosti zmesi:

« Dolodi nasipne kote zmesi (3x):

tgo:=E
r

Cim nizji je stoZec, tem manjsi je nasipni kot, boljse so
preto€ne lastnosti. Priporocljivo je, da je nasipni kot
man;jSi od 45°.
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Polnjenje kapsul

Volumen(ml): 137 095 068 050 037 030 021 013

Dolocite potreben
oznaka 8 8 G B 8 B B 8 volumen polnilne
velikesti: 000 00 o 1 2 3 45 mase Za p0|njenje

Slika 4.3 - Mednarodne velikosti trdih Zelatinskih kapsul ’[I’dnlh ielatinSkih

kapsul velikosti O.

. ﬁ ﬁ Pri odmerjanju polnila
U za kapsule si pomagaj

Zz merilnim valjem.

Slika4.4-  Enostavni zaporni Snap - Fit® princip (a - zgomji,
b - spodnji del kapsule, ¢ - napol zaprta kapsula,
d - zaprta kapsula)
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Polnjenje kapsul g
Aponorm sestavlja ve¢ delov %%%@aaﬁez@:‘:
(a,b,c,d), ki jih vstavimo v e e e e,

osnovni okvir (e). Kapsule St 4.5 Zaporede e setainokh ke

a - pslavitew zaprie kapsule, b - odprije.
¢ - palnjene. d - postaviter zgomjega dela,

najprej vstavimo v plosci b in o Saprie s do
C, jih s posebnimi vijaki
priviemo (fiksiramo),
namestimo zgorniji del (a), ki
ob ponovnem dvigu odstrani
(dvigne) zgornje dele kapsul.
Spodnje dele kapsul
napolnimo, spustimo zgornji
del (a) in tako kapsule
Zzapremo.

Slika 4.6 - Aponom polnilnik za trde kapsule




GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

Preizkusanje — enakomernosti mase napolnjenih kapsul
2.9.5. Uniformity of mass of single dose preparations, Ph.Eur. 6thEd.

* tehtaj polno kapsulo, ter izpraznjeno kapsulo,
* maso vsebine dolodi iz razlike mas polne in prazne kapsule
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Tablete (definicija FS 2.0)

+ Tablete so trdne farmacevtske oblike, ki vsebujejo enkraten
odmerek ene ali ve¢ zdravilnih ucinkovin.

* lzdelava:enovito prostornino delcev stisnemo v tableto.

» Peroralna uporaba: nekatere zauzijemo cele, druge prej
prezvec¢imo, raztopimo ali dispergiramo v vodi, nekatere pa
zadrzimo v ustih toliko ¢asa, da se zdravilna ucdinkovina
sprosti.

» Sestava: iz ene ali ve¢ zdravilnih uc¢inkovin s pomoznimi
snovmi ali brez njih, (npr. za red¢enje, vezanje, razpadanje,
drsenje, mazanje); iz snovi, ki spreminjajo obnaSanje
pripravka v prebavnem traktu; iz dovoljenih barvil ter
korigensov za vonj in okus.

* Oblika: obicajno so pravilni, okrogli, trdni valji, katerih
spodnja in zgornja povrSina je ravna ali izbocena, robova
sta lahko prirezana; ¢rte ali razdelilne zareze, simbol ali
druge oznake.
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Razlikujemo vec vrst tablet za
peroralno uporabo

* neoblozZene tablete,

* oblozene tablete,

* Sumece tablete,

 tablete za peroralne raztopine,
 tablete za peroralne suspenzije,
» orodisperzibilne tablete,

+ gastrorezistentne tablete,

« tablete s prirejenim sproSc¢anjem,
+ tablete za uporabo v ustih,
 peroralni liofilizati.
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Preizkusi

+ Krusljivost neoblozenih tablet (2.9.7),

« Trdnost tablet (2.9.8),

» Enakomernost odmernih enot (2.9.40),

* Enakomernost vsebnosti enoodmernih
farmacevtskih oblik (2.9.6),

« Enakomernost mase enoodmernih
farmacevtskih oblik (2.9.5),

+ Razpadnost tablet (2.9.1)

» Raztapljanje. (2.9.3).
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Neoblozene tablete
(Uncoated tablets)

* enoplastne, izdelane z enkratnim stiskanjem delcev,
ali vecplastne, izdelane z zaporednim stiskanjem
delcev razlicne sestave v koncentricne ali paralelne
plasti,

* pomozne snovi, Ki jih uporabljamo pri izdelavi, niso
izrecno namenjene spreminjanju sprosc¢anja zdravilne
ucinkovine v prebavnih sokovih,

» ustrezajo splosni definiciji za tablete,
* na njih ni sledov obloge,
* Preizkusi
— Razpadnost. (2.9.1)
predpisan ¢as je 15 minut, medij je voda.
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Tehnoloski postopki pri izdelavi tablet

vlaZno granuliranje direktno tabletiranje
zdravilna u¢inkovina, < zdravilna u¢inkovina
polnila ——— l¢—— polnila
(razgrajevala) |¢—— razgrajevala
[&— veziva
mesanje le—— lubrikatorji
vezivo j vlaienjg‘] L meSanje
voda
stiskanje
granuliranje
Yy
susenje
sejanje
(razgrajevalay—
pravi drsljivei | Y
maziva o
antiadhezivi mesanje vrednotenje
stiskanjev/
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Pomozne snovi za tabletiranje

* Polnila (za dopolnitev majhnih koli¢in zd.u€inkovine):

— Skrobi, laktoza, saharoza, mikrokristalna celuloza,
celulozni etri, glukoza, natrijev klorid, PVP, alginati,
kalcijev hidrogenfosfat

» Veziva (za vezanje praskov v granulat ali v tableti):

— koloidne raztopine PVP, Zelatine, Na-alginata,
celuloznih etrov;

— suha veziva: PVP, mikrokristalna celuloza, CMC
* Razgrajevala (omogocajo razpad tablet):

— z_nabrekanjem: S$krobi, alginska Kkislina, derivati
celuloze;

— zrazvijanjem plinov: citronska kislina, vinska kislina,
Na hidrogen karbonat, Ca karbonat
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Pomozne snovi za tabletiranje

+ Sredstva za drsenje — drsila - lubrikatorji
— prava drsila (za izboljSanje pretoc¢nih lastnosti mase):

» smukec, Mg-, Al-,Ca - stearat, stearinska kislina,
Aerosil 200

— maziva (za zmanjSanje trenja med granulatom in
steno tabletirke):

* stearinska kislina, silikoniziran smukec, Mg-, Al-
,Ca - stearat

— antiadhezivi (za preprecevanje lepljenja na pecate):
+ stearinska kislina, silikoniziran smukec, Mg-, Al-
,Ca - stearat

* Pomozne snovi s posebno viogo:

— vlazila, pospeSevala absorpcije, obloge za filmske
tablete
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Delovanje tabletirke na ekscenter

A. tabletna masa se iz polnilnega lijaka vsuje preko colnicka v matricno
vdolbino

B. spodniji pecat miruje v izhodiS¢nme polozaju, zgornji se premika in stiska
tabletno maso (spusti se do dolo¢ene najnizje lege)

C. ko stisne tableto, se pricne pomikati navzgor, prav tako spodniji, ki zato
tableto dvigne v ravnino z matri¢no plos¢o

D. colnicek se primakne, odrine tableto in ponovno napolni matri¢cno
vdolbino

A B [o D
Symbols:
i %Dkﬂopper EPunch I:l =Powder |l Tablet
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Tabletirka na udarec Kilian SP300 (IMA)

@.\ - hidravli¢éna podstat
i - gravitacijsko ali prisilno polnjenje

- nastavitev odmika za zgornji
in spodnji pe€at v desetinkah mm

*(razlika med zgornjim in spodnjim
pecatom mora biti vedno vecja od
1 mm!)

- meritev sile na zgornjem in
spodnjem pecatu, sile izmeta,
sile posnemanja tablete

- mozno predstiskanje tabletne

- shema tabletirke Kilian SP300 mase

— kontrolna plosc¢a

— kolo za nastavitev maksimalnega odmika zgornjega pecata (sila stiskanja)
— prikazovalnik nastavitve hidravli¢nega tlaka olja

— kolo za nastavitev odmika spodnjega pe€ata (masa tablete)

— kolo za ro¢no stiskanje tablet

— mesto dolivanja olja

— indikator nivoja olja

— dovodni nastavki za lubrikacijo tabletirke z razporedom pogostnosti
— kolo za nastavitev hitrosti tabletiranja

10 — sistem za zaklep ro¢nega nacina tabletiranja

11 — sklop za prikaz in zajemanje meritev sil in odmikov

©CoO~NOOOADWN =

10
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Razlike v delovanju tabletirke
na ekscenter (1) in rotirke (2)

* nacin dela:

(1): matri¢cna plo$¢a miruje, polnilni ¢olnicek se giblje naprej
in nazaj po matri¢ni plos¢i (posledica - razslojevanje
granulata), stiska le zgornji pecat (zg. ploskev tablet je
trSa kot spodnja)

(2): giblje se matrica, ¢olnicek miruje. Pri stiskanju sta
udelezena oba pecata. e

Resulting

* zmogljivost:
(1): ena tableta pri enem udarcu,
(2): toliko tablet pri enem obratu,

kolikor je pecatov.

. Friction at wall B e censivy
cena. ' “

Low density
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Direktno tabletiranje

» stiskanje praskastih ucinkovin in pomoznih snovi brez
posebne predhodne obdelave.

* Prednosti:
— kratek Cas izdelave (enostavnejsi proces),
— nizka cena,
— majhna vsebnost vlage,
— visoka stabilnost ucinkovin v takih tabletah.
+ Slabosti:
— visok delez suhih veziv,
— mozna relativno nizja vsebnost u€inkovin,
— prenos tehnologije tabletiranja preko granuliranja na
direktno tabletiranje ni preprost,
— za direktno stiskanje so primerne le dolo¢ene
ucinkovine in pomoZzZne snovi.

11
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Snovi primerne za direktno tabletiranje

+ dobre pretocne lastnosti (preto¢ni ¢as, nasipni kot,
Carrov indeks, Hausenrjevo razmerje),

» dobra stisljivost,
» ostale (fizioloSka sprejemljivost, inertnost,
kompatibilnost...)
« Pomozne substance, ki se uporabljajo pri direktnem
stiskanju, so:
— ogliikovi_hidrati: laktoza, dekstroza, sukroza, sorbitol,
Skrob, manitol,
— celulozni derivati: mikrokristalna celuloza, pulverizirana
celuloza,
— anorganske substance: dikalcije fosfat, trikalcijev
fosfat, kalcijev karbonat, kalcijev sulfat,
— “posebne” (co-processed) snovi: celuloza plus laktoza,
celuloza plus kalcijev sulfat.
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2. VAJA: IZDELAVA TABLET Z DIREKTNIM STISKANJEM

TABLETE S PARACETAMOLOM

Paracetamol 32,6¢g
Avicel PH 101 10,6¢g
Starch 1500 52¢g
Stearinska kislina 1,69
Aerosil 200 03g

Postopek izdelave:

Paracetamol presejemo skozi sito 180 um. K zmesi uprasene
stearinske kisline in Aerosil-a dodamo paracetamol po pravilu
rasto€ih mas in meSamo najmanj 5 minut v pateni. Nato dodamo
Se Avicel in modificiran Skrob ter meSamo Se 10 minut.

Masi za tabletiranje dolo€imo preto€ne lastnosti

(Ph.Eur. 6th Ed., 2.9.16. flowability).

Stisnemo tablete s tabletirko na udarec.

12
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Vloga in lastnosti posameznih sestavin

Starch 1500 (Skrob za direktno tabletiranje)

— je fizikalno modificiran Skrob, ki ima dobre preto¢ne lastnosti in dobro
stisljivost,

— pripravljen s fizikalnim modificiranjem koruznega Skroba, ne vklju¢uje
nobenih kemi¢nih dodatkov ter se razlikuje od obic¢ajnega koruznega
Skroba po vodotopnosti in velikosti delcev,

— zanj ustreza specifikacija za Pregelatinized starch, NF.

» Avicel = Mikrokristalna celuloza
— pridobivajo iz surove celuloze s segrevanjem z mineralnimi kislinami in
z dodatnim mehanskim mletiem celuloznih agregatov (omejena
hidroliza, polimerizacijska stopnja se zmanjSa na 200-300, porast
kristalinosti, ki se nanasa na porast urejenosti strukture ,
— dobro plasti¢no preoblikovanje.
* Aerosil 200 = SiO,
— pridobivajo s plamensko hidrolizo SiCl - nastanejo nanodelci 7 do 16
nm, z izrazito veliko povrs§ino 200m?2/g.
» Paracetamol = zdravilna ucinkovina.
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GRANULES Ph.Eur.6th Ed.
Zrnca (Granulata) FS

 Zrnca so farmacevtske oblike, sestavljena iz trdnih suhih agregatov prasnih
delcev, ki so dovolj odporni za rokovanje z njimi.

* SO hamenjena peroralni uporabi.

* Nekatere pogoltnemo v nespremenjeni obliki, druge prezvecimo ali jih pred

uporabo raztopimo ali dispergiramo v vodi ali drugi primerni tekocini.

* vsebujejo eno ali ve€ zdravilnih u€inkovin z dodatkom pomoZznih snovi
ali brez njih

» enoodmerne ali veGodmerne oblike (odmernik)

Razlikujemo vec¢ vrst zrnc: Preskusi:
— Sumeca zrnca, — Enakomernost odmernih enot. (2.9.40)
— oblozena zrnca, — Enakomernost vsebnosti (2.9.6).
— gastrorezistentna zrca, — Enakomernost mase enoodmernih
— zrnca s prirejenim spros$¢anjem. farmacevtskih oblik (2.9.5)

— Enakomernost mase odmerkov iz
vec¢odmernih vsebnikov (2.9.27)

13
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Zakaj granuliramo?

» z namenom spremembe velikosti in porazdelitve velikosti delcev,
* z namenom izboljSanja pretocnosti pradkastega materiala
(polnjenje kapsul, tabletiranje),
* z namenom zmanjSanja prasenja (problem potentnih ucinkovin),
* z namenom izboljSanja enakomernosti vsebnosti
(prepreCevanije segregacije),
* z namenom izboljSanja mocljivosti in vpliva na hitrost raztapljanja,
* z namenom izboljSanja stisljivosti tabletne zmesi,
» z namenom izboljSanja stabilnosti u€inkovine z ekscipienti in
zmanjSanjem povrsine,
* olajSamo jemanje zdravila.
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Granulacija
suha granulacija vlazna granulacija granulacija s talinami
« kompaktiranje * “Fluid-bed” procesi * “Fluid-bed” procesi
* briketiranje * “High — shear” granulacija * “High — shear” granulacija

Granulacija je proces povecevanja velikosti, pri Eemer se manjsi delci
zdruzujejo v vedje, permanentne agregate, znotraj katerih pa lahko Se
vedno identificiramo osnovne delce.

Zrnca so v mnogih primerih vmesni produkt pri izdelavi tablet in kapsul,
lahko pa so tudi v obliki samostojne nedeljene farmacevtske oblike.

14
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Vlazna granulacija

* jo izvedemo z uporabo tekocine, ki je tekoCa pri sobni temperaturi
in ki jo vsaj delno odstranimo med suSenjem,

* primarni vezavni mehanizmi v suhih zrncih so mosticki iz rekristaliziranega
materiala (skorjasti granulat) ali visokoviskozna veziva (granulat); prav
tako so pomembne molekularne sile,

« vzpostavitev tekocinskih mostiCkov med trdnimi delci je kljuénega pomena
za nastanek zrnc med mokro granulacijo.

Fr=2-zby,

1 1
F =ably [ —+ =
s ')’L[C bJ

F, =F +F

- model teko€inskega mosti¢ka - moc tekoCinskega mosticka
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3. VAJA: IZDELAVA ZRNC Z RAZGRAJEVANJEM IN
DOLOCANJE VLAGE V ZRNCIH PO RAZLICNIH
CASIH SUSENJA

GRANULATUM SIMPLEX
Navadni (enostavni) granulat

Laktoza 300,0 g
Koruzni skrob 700,0 g
Bela Zelatina 12,09
Precis¢ena voda 288,09

Postopek izdelave:

Laktozo in koruzni Skrob pome&amo v homogeno zmes in ji dolo¢imo
pretogne lastnosti (Ph.Eur.6th Ed., 2.9.16. Flowability). Nato praskasto
zmes enakomerno navlazimo s koloidno raztopino Zelatine, ki jo
pripravimo tako, da pustimo zelatino nabrekati v predpisani koli€ini
preciS€ene vode priblizno eno uro. Pred uporabo jo koloidno raztopimo
s segrevanjem na vodni kopeli. NavlaZzeno praskasto zmes potisnemo
skozi granulator. Vlazna zrnca susimo v susilniku pri 70°C.

15
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Dolo€anje vlage v zrncih, narejenih z
razgrajevanjem
» Avtomatski analizator vlage B-302 (Buchi);

* IR —segrevanje v intervalu od 30 °C do 230°C v korakih
po 1°C

» Z napravo doloCamo vsebnost viage (vode in drugih
snovi, ki izhlapevajo pri poviSani temperaturi) v

praskastih in tekocih vzorcih na osnovi termogravimetrije.
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Postopek:

» Dolog¢ali bomo vlago v granulatu:
— takoj po izdelavi,
— po 15 minutah suSenja v suSilniku pri 70°C,
— po 30 minutah suSenja v susilniku pri 70°C.

» 5 g granulata natehtamo direktno na analizator in granulat
razporedimo po pladnju za vzorec enakomerno in v tankem sloju,

* pozenemo program susenja (segrevamo do 80 °C), ki se izvaja toliko
Casa, dokler ne doseZzemo konstantne mase,

* Spremljamo spremembo mase s ¢asom susenja,

* Narisete graf odvisnosti vsebnosti vlage (v % glede na5g
vzorca) od ¢asa susenja.

16
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4. VAJA: IZDELAVA ZRNC Z DOGRAJEVANJEM

Laktoza 135,0 g
Koruzni Skrob 135,0 g
Mikrokristalna celuloza 30,0 g
8 % raztopina PVP F90 300,0g

Postopek izdelave:

Praskaste komponente homogeno pomeSamo in prenesemo
v “top-spray” komoro, kjer nanje razprSujemo 8 % koloidno
raztopino PVP F90 do nastanka zrnc.
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Tehnoloski postopek in procesna oprema

dvokanalna Soba

Faze postopka:
£ za razprSevanje

* temperiranje,
* granuliranje (razprSevanje),

vzorec gibanja

* sudenje.
delcev
mrezica
medij za
fluidizacijo
- shema “Top spray” komore
oy wealfing o spberry ture

binder droglets ~ pawder quid bridges solel beickges ogglomerone
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FBD granulacija — procesne spremenljivke

Pomembne procesne spremenljivke:
* temperatura in b
* pretok zraka za fluidizacijo, Approx. 25-45 °C}
* vlaZnost vstopnega zraka,
» hitrost dodajanja teko€ine(razprsevanje),
» tlak razprSevanja,
« temperatura produkta in vsebnost vode,
 temperatura in vlaznost izstopnega zraka,
+ viSina (pozicija) Sobe.
Prednosti FBD granulacije :
» celoten postopek granulacije znotraj ene opreme,
* relativno nizka vsebnost vlage v mokrih zrncih,
+ dovoljuje pristop kontinuiranega procesa granulacije.

filter

granulation liquid

atomizing gas

Spraying nozzle
(two-component jet)

preblend

<= inlet air
(approx. 50-120 °C)

Pomanjklivosti FBD granulacije :

* problem je lahko vsebnost u€inkvine kot funkcija velikosti zrnc,
* nizka nasipna gostota izdelanih zrnc,

* mozZna segregacija na podlagi razlik v gostoti in velikosti delcev vhodnih snovi.

GRANULIRANJE, TABLETIRANJE, KAPSULIRANJE

5. VAJA: VREDNOTENJE IN PRIMERJAVA ZRNC,
IZDELANIH PO DVEH RAZLICNIH POSTOPKIH

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

Postopek:

1. lzvedemo sejalno analizo in primerjamo velikost zrnc. Rezultate
prikazemo v obliki histograma. (Sejalni test, 2.9.12. Sieve test; FS)

2. Primerjamo obe tehnologiji izdelave na osnovi uporabnih izkoristko.
3. Primerjava pretocnih lastnosti zrnc (Ph. Eur. 6th Ed., 2.9.16. Flowability).

4. Frakciji zrnc med 180 in 1000 um dodamo Se 1 % Mg-stearata in
1 % smukca glede na maso zrnc. Stisnemo tablete.
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