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SEMINAR IZ VAJSEMINAR IZ VAJ
FARMACEVTSKE TEHNOLOGIJEFARMACEVTSKE TEHNOLOGIJE

Magistrski program Industrijska farmacijaMagistrski program Industrijska farmacija

2.teden2.teden

asistenta:       dr. Rok Dreu, mag.farm.asistenta:       dr. Rok Dreu, mag.farm.
Ilija IliIlija Ilićć, mag. farm., mag. farm.

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

ReRežžim dela:im dela:

Na vajah smo v 1 . tednu stisnili Na vajah smo v 1 . tednu stisnili neobloneobložženeene tablete:tablete:
-- stisnjene po postopku direktnega stisnjene po postopku direktnega tabletiranjatabletiranja (Tablete s  (Tablete s  
paracetamolomparacetamolom),),

-- stisnjene iz zrnc izdelanih s tehnologijo z vrtinstisnjene iz zrnc izdelanih s tehnologijo z vrtinččenjem enjem –– granuliranjegranuliranje
z  dograjevanjem (z  dograjevanjem (““Top Top sprayspray””),),

-- stisnjene iz zrnc izdelanih po klasistisnjene iz zrnc izdelanih po klasiččnem postopku nem postopku granuliranjagranuliranja ––zz
razgrajevanjem. razgrajevanjem. 

Cilji vaje:Cilji vaje:
Ali tablete ustrezajo zahtevam opisanim v farmakopeji?Ali tablete ustrezajo zahtevam opisanim v farmakopeji?
Primerjava postopkov Primerjava postopkov tabletiranjatabletiranja glede na lastnosti tablet.glede na lastnosti tablet.

Delo v parih (vaje 6 Delo v parih (vaje 6 --10):10):

Demonstracijska vaja (vaja 11):Demonstracijska vaja (vaja 11):
Filmsko oblaganje Filmsko oblaganje peletpelet s tehnologijo z vrtins tehnologijo z vrtinččenjemenjem

Cilji vaje:Cilji vaje:
Postopek filmskega oblaganja, izkoristek oblaganja, izguba pri sPostopek filmskega oblaganja, izkoristek oblaganja, izguba pri suuššenju.enju.
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Vrednotenje tablet po Vrednotenje tablet po PhPh. . EurEur. 6. 6thth Ed.Ed.

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

•• KRUKRUŠŠLJIVOST NEOBLOLJIVOST NEOBLOŽŽENIH TABLET (2.9.7)ENIH TABLET (2.9.7)

•• TRDNOST TABLET (2.9.8)TRDNOST TABLET (2.9.8)

•• ENAKOMERNOST ODMERNIH ENOT (2.9.40)ENAKOMERNOST ODMERNIH ENOT (2.9.40)

•• ENAKOMERNOST VSEBNOSTI ENOODMERNIH FO (2.9.6)ENAKOMERNOST VSEBNOSTI ENOODMERNIH FO (2.9.6)

•• ENAKOMERNOST MASE ENOODMERNIH FO (2.9.5)ENAKOMERNOST MASE ENOODMERNIH FO (2.9.5)

•• PRESKUS RAZTAPLJANJA ZA TRDNE FO (2.9.3).PRESKUS RAZTAPLJANJA ZA TRDNE FO (2.9.3).

•• RAZPADNOST TABLET IN KAPSUL (2.9.1)RAZPADNOST TABLET IN KAPSUL (2.9.1)

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

6. VAJA: 6. VAJA: ENAKOMERNOST MASE ENOODMERNIH ENAKOMERNOST MASE ENOODMERNIH 
FARMACEVTSKIH OBLIKFARMACEVTSKIH OBLIK

2.9.5. 2.9.5. UniformityUniformity ofof massmass ofof singlesingle––dosedose preparationspreparations,,
PhPh..EurEur., 6th Ed.., 6th Ed.

•• ppoioiššččite preskus v farmakopeji in ga izvedite, kot je ite preskus v farmakopeji in ga izvedite, kot je 
predpisanopredpisano

•• kkomentar: omentar: Ali tAli tablete ustrezajo ablete ustrezajo ffarmakopejarmakopejskimskim
zahtevam, in zahtevam, in čče ne, e ne, zakajzakaj

•• neenakomerna masa; moneenakomerna masa; možžni razlogi:ni razlogi:
–– slabe pretoslabe pretoččne lastnostine lastnosti,,
–– ppraraššenjeenje,,
–– zunanja vlagazunanja vlaga......

•• enakomernost mase tablet enakomernost mase tablet šše ni zagotovilo, da te tablete e ni zagotovilo, da te tablete 
vsebujejo pravilen odmerek vsebujejo pravilen odmerek zdzd..uučč..
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VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

7. VAJA: SPOSOBNOST IN PRIMERNOST POSTOPKA7. VAJA: SPOSOBNOST IN PRIMERNOST POSTOPKA
ZA TABLETIRANJEZA TABLETIRANJE

-- raraččunska vaja (izvedete doma)unska vaja (izvedete doma)

Proces Proces tabletiranjatabletiranja statististatističčno ovrednotimo za parameter mase tablet.no ovrednotimo za parameter mase tablet.
Za vrednotenje procesa uporabljamo indeksa Za vrednotenje procesa uporabljamo indeksa CpCp in in CpkCpk..

•• dolodoloččite maso 30ite maso 30--tim nakljutim naključčno izbranim tabletamno izbranim tabletam

CpCp indeks je merilo sposobnosti procesa, ki upoindeks je merilo sposobnosti procesa, ki upoššteva raztros nekega procesateva raztros nekega procesa
oz. izraoz. izražža razmerje med dopustnim in dejanskim razponom opazovanegaa razmerje med dopustnim in dejanskim razponom opazovanega
(merjenega) parametra.(merjenega) parametra.

CpCp =    =    ZSM ZSM –– SSM  SSM  ZSM ZSM –– zgornja zgornja specifikacijskaspecifikacijska mejameja
66σσ SSM SSM –– spodnja specifikacijska mejaspodnja specifikacijska meja

σσ –– standardna deviacijastandardna deviacija
Indeks Cpk  je merilo  za uIndeks Cpk  je merilo  za uččinkovitost  procesa. Vrednoti nataninkovitost  procesa. Vrednoti natanččnost in tonost in toččnost procesa.nost procesa.

CpkCpk=   =   ΔΔkrit.krit. ΔΔkrit. = krit. = ⏐⏐xxpovppovp -- SSMSSM⏐⏐ ali ali ⏐⏐ZSM ZSM –– xxpovppovp⏐⏐ upoupošštevamo nitevamo nižžjojo
33σσ

Proces je sposoben in primeren, Proces je sposoben in primeren, čče sta vrednosti e sta vrednosti CpCp ≥≥ 1,33 in hkrati Cpk 1,33 in hkrati Cpk ≥≥ 1,33.1,33.

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

8. VAJA: VELIKOST IN TRDNOST TABLET8. VAJA: VELIKOST IN TRDNOST TABLET

•• tabletam iz vsake serije dolotabletam iz vsake serije določčimo premer in debelino imo premer in debelino 
•• oceniocenitete tudi tudi izgledizgled tabletetablete ((gladke ravne povrgladke ravne površšine, kruine, kruššljivi, ljivi, 

ostri ali zaobljeni robovi, ostri ali zaobljeni robovi, marmoriranemarmorirane povrpovrššine tabletine tablet…… ))
•• 2.9.8 2.9.8 ResistenceResistence to to crushingcrushing ofof tabletstablets, , PhPh..EurEur. . 66thth Ed.Ed.

Merimo Merimo najmanjnajmanjššo o silo, ki je potrebna, da tableta posilo, ki je potrebna, da tableta počči. i. 
•• Podajanje rezultatov:Podajanje rezultatov: srednjsrednjaa vrednostvrednost trdnostitrdnosti (N), (N), 

maximalnmaximalnaa,, minimalnminimalnaa, , proizvajalproizvajaleec c napravenaprave, , leglegaa tabletetablete..

VanKelVanKel 200 Tablet 200 Tablet HardnessHardness TesterTester
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9. VAJA: KRU9. VAJA: KRUŠŠLJIVOST NEOBLOLJIVOST NEOBLOŽŽENIH TABLETENIH TABLET
2.9.7. 2.9.7. FriabilityFriability ofof uncoateduncoated tabletstablets, , PhPh. . EurEur., 6th Ed.., 6th Ed.

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

•• poipoiššččite ite predpis predpis v farmakopeji, odlov farmakopeji, odloččite seite se, kako bo, kako bosteste
izvedli poskus in pravilno podali ter komentiralizvedli poskus in pravilno podali ter komentirali i rezultaterezultate

•• razrazmislite o razlogih mislite o razlogih za prevelikoza preveliko krukruššljivostljivost

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

10. VAJA: RAZPADNOST TABLET10. VAJA: RAZPADNOST TABLET
2.9.1. 2.9.1. DisintegrationDisintegration ofof tabletstablets andand capsulescapsules, , PhPh. . EurEur., 6th Ed.., 6th Ed.

•• dolodoloččamo razpad tablet in kapsul v ustreznem amo razpad tablet in kapsul v ustreznem 
mediju, znotraj mediju, znotraj predpisnegapredpisnega ččasa in pod doloasa in pod določčenimi enimi 
pogoji,pogoji,

•• nna a razpadnostrazpadnost tablet vpliva tablet vpliva sestavasestava tablete in pogoji tablete in pogoji 
proizvodnje, proizvodnje, 

•• ustreznustreznaa kolikoliččininaa razgrajevala ter ostalih polnilrazgrajevala ter ostalih polnil, , 
maziv, maziv, drsdrsiill, ..., ...

•• nna a razpadnostrazpadnost vplivajo tudi pogoji proizvodnje tabletvplivajo tudi pogoji proizvodnje tablet
((fizikalne in kemijske lastnosti granulatafizikalne in kemijske lastnosti granulata)) ter trdnost in ter trdnost in 
poroznost tableteporoznost tablete
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VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

10. VAJA: RAZPADNOST TABLET10. VAJA: RAZPADNOST TABLET
2.9.1. 2.9.1. DisintegrationDisintegration ofof tabletstablets andand capsulescapsules, , PhPh. . EurEur., 6th Ed.., 6th Ed.

•• neobloneobložženeene tabletetablete ((napravanaprava z diski, medij je voda. z diski, medij je voda. ČČas as 
razpadnostirazpadnosti manj kot 15 minut) manj kot 15 minut) 

•• preskus preskus razpadnostirazpadnosti je uspeje uspeššen, en, čče razpade vseh 6 tablete razpade vseh 6 tablet
v predpisanem v predpisanem ččasuasu

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

10. VAJA: RAZPADNOST TABLET10. VAJA: RAZPADNOST TABLET
2.9.1. 2.9.1. DisintegrationDisintegration ofof tabletstablets andand capsulescapsules, , PhPh. . EurEur., 6th Ed.., 6th Ed.

•• kaj pomeni razpadla oblika (tableta ali kapsula)?kaj pomeni razpadla oblika (tableta ali kapsula)?
•• razlogi za neustrezno razlogi za neustrezno razpadnostrazpadnost::

–– prevelika trdnost,prevelika trdnost,
–– premajhna poroznost,premajhna poroznost,
–– premalo ali prevepremalo ali prevečč razgrajevala,razgrajevala,
–– neprimeren izbor sestavin za neprimeren izbor sestavin za tabletiranjetabletiranje (njihova (njihova 

slaba topnost)slaba topnost)

Komentar:Komentar:
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VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

Tehnologija z vrtinTehnologija z vrtinččenjem enjem ((FluidFluid bed bed technologytechnology))

Shema toka zraka:Shema toka zraka:

Dvokanalna šoba za razprševanje:

Filmsko oblaganjeFilmsko oblaganje
FFilmsko ilmsko oblagenjeoblagenje je oblaganje farmacevtskih oblik (je oblaganje farmacevtskih oblik (zrncazrnca, , 
peletepelete, kristali, tablete) s polimernimi oblogami v obliki , kristali, tablete) s polimernimi oblogami v obliki 
koloidnih raztopin ali suspenzijkoloidnih raztopin ali suspenzij..

PrePreččni prerez delca obloni prerez delca obložženega s tehnologijo z vrtinenega s tehnologijo z vrtinččenjem (poveenjem (poveččava: ava: 
1000x)1000x) Jones DM. Air Suspension Coating. Jones DM. Air Suspension Coating. EncyclopediaEncyclopedia of of 
Pharmaceutical Technology, Pharmaceutical Technology, volvol 1,1, 1995:189 1995:189 -- 216.216.

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE
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Zakaj oblaganje?Zakaj oblaganje?

•• estetski razlogi,estetski razlogi,

•• lalažžje poje požžiranje,iranje,

•• prekrivanje vonja, okusa (Taste prekrivanje vonja, okusa (Taste maskingmasking),),

•• zazaššččita farmacevtske oblike pred vlago,ita farmacevtske oblike pred vlago,

•• zazaššččita farmacevtske oblike pred svetlobo in kisikom,ita farmacevtske oblike pred svetlobo in kisikom,

•• prirejeno sproprirejeno sproššččanje (MODIFIED RELEASE)anje (MODIFIED RELEASE)

-- podaljpodaljššano sproano sproššččanje anje –– ““prolongedprolonged ali ali eextendedxtended

releaserelease””,,

-- zakasnjeno sprozakasnjeno sproššččanje anje –– ““delayeddelayed releaserelease””,,

-- pulzirajopulzirajočče sproe sproššččanje anje –– ““pulsatilepulsatile releaserelease””

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

11. VAJA: FILMSKO OBLAGANJE PELET11. VAJA: FILMSKO OBLAGANJE PELET

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

Sestava disperzije za oblaganje:Sestava disperzije za oblaganje:
HPMCHPMC 80 g80 g
PEG 6000PEG 6000 10 g10 g
TartrazinTartrazin 5 g5 g
PrePreččiiššččena voda    ena voda    do 1000 gdo 1000 g

Postopek izdelave:Postopek izdelave:
Postopek oblaganja izvedemo s pomoPostopek oblaganja izvedemo s pomoččjo jo WursterjeveWursterjeve komorekomore
(GPCG1, (GPCG1, GlattGlatt), ki deluje na principu tehnologije z vrtin), ki deluje na principu tehnologije z vrtinččenjem.enjem.
Na 1000 g Na 1000 g peletpelet velikosti od 700 do 1000 mikrometrov nanesi velikosti od 700 do 1000 mikrometrov nanesi 
500 g disperzije za oblaganje. Dolo500 g disperzije za oblaganje. Določči maso obloi maso obložženih enih peletpelet terter
izraizraččunaj uporabni izkoristek oblaganja. Po fazi suunaj uporabni izkoristek oblaganja. Po fazi suššenja vzorcuenja vzorcu
obloobložženih enih peletpelet dolodoločči izgubo mase pri sui izgubo mase pri suššenju (15 min pri 80enju (15 min pri 80°°C).C).
Oceni debelino filmske obloge, Oceni debelino filmske obloge, čče vee vešš, da je povpre, da je povpreččni premerni premer
neobloneobložženihenih okroglih jeder 850 mikrometrov , gostota jeder 1,5 g/cm3,okroglih jeder 850 mikrometrov , gostota jeder 1,5 g/cm3,
gostota obloge pa 1,3 g/cm3. Pri izragostota obloge pa 1,3 g/cm3. Pri izraččunu debeline filmske oblogeunu debeline filmske obloge
upoupošštevaj izkoristek oblaganja.tevaj izkoristek oblaganja.
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VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

Faze postopka:Faze postopka:
•• temperiranjetemperiranje,,
•• oblaganje (razproblaganje (razpršševanje),evanje),
•• susuššenjeenje..

ekspanzijski del komoreekspanzijski del komore

vzorec gibanja delcevvzorec gibanja delcev

razmejitveni valjrazmejitveni valj

ššoba za razproba za razpršševanjeevanje

distribucijska plodistribucijska ploššččaa

medij za medij za 
fluidizacijofluidizacijo

WursterjevaWursterjeva komorakomora

Dinamika filmskega oblaganjaDinamika filmskega oblaganja

VREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJEVREDNOTENJE TABLET IN FILMSKO OBLAGANJE

Procesne spremenljivke pri filmskem oblaganju peletProcesne spremenljivke pri filmskem oblaganju pelet


