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Bevezetés

A gybgyszerforma tervezésekor olyan hordozérendszer kialakitasa a cél,
amelybdl a hatéanyag az ¢l6 szervezetbe juttatva élettani és/vagy terapias hatast
képes kifejteni, masrészt az ipari méretben torténd eldallitast is lehetdve kell
tennie, harmadrészt egyszeriisiteni beteg szdmdra a hatdanyag szervezetbe
vitelét.

A hatdéanyagok tablettdva préseléséhez segédanyagokra valamint
elOkészitd miiveletekre is sziikség lehet, mert a hatdéanyagok dontd tobbsége
nem rendelkezik megfelel6 folyasi tulajdonsaggal illetve préselhetdséggel.

A paracetamol a nehezen préselhetd hatdéanyagok népes csoportjahoz
tartozik. A formulédlas nehézségéhez hozzdjarul az a tény is, hogy a hatéanyag
egyszeri dozisa is magas (250-1000 mg). A nagy dozisa hatdéanyag
tablettazasanal torekedni kell arra is, hogy a tabletta a hatéanyag mellett minél
kevesebb segédanyagot tartalmazzon, mert a tal nagyméretli tablettak
alkalmazasa kellemetlen.

Az izomalt egy, az ¢élelmiszeriparban mar elterjedt, szachar6zbol két
Iépésben eldallitott cukor-derivatum. Szerepel a jelenleg érvényben 1€vo
gyogyszerkonyvekben, ennek ellenére gyogyszertechnoldgiai segédanyagként
torténd alkalmazidsa még ritka. FOként oralis illetve peroralis adagoléasu
gyogyszerformak eldallitdsahoz ajanlott.

Doktori kutatdmunkdm célja bemutatni az izomalt, mint j segédanyag
gyogyszertechnologiaban vald alkalmazhatosaganak lehetdségeit paracetamol
tartalm( szilard készitmény eldallitasanak példajan. A paracetamol erre
megfeleld6 modell hatdanyag, mert rossz préselhetdsége technologiai

szempontbdl kihivast jelent a granulalas €s tablettapréselés 1épéseiben.



Célkituzések

Munkam soran a célkitiizéseim a kovetkezok voltak:

Orolt izomalt alkalmazasa nedves granulalas miiveletéhez.

Nem megfelel6 préselési tulajdonsagokkal rendelkezé modell hatdanyag —
paracetamol — préselhetéségének javitasa izomalt segitségével. Orolt

izomalt szerepének tanulmanyozasa tablettdzas soran.

Az eldallitott granulatumok vizsgalata, valamint azok
tablettazhatosdganak vizsgalata (tablettdzas folyamata, préselt tablettak

tulajdonsagai).

A formuldlast illetve a gyogyszerforma (granulatum, tabletta)
tulajdonsagait befolyasolod tényezOk feltarasa statisztikai elemzéssel. A
kisérleti paraméterek hatasdnak vizsgdlata — hatdanyag és segédanyag
aranya a formulaban, keverés sebessége granuldlas soran, granuldlo
folyadék mindsége — az eldallitott granulatumok, majd beldliikk préselt

tablettak tulajdonséagaira.

Az eredmények értékelésébdl nyert tapasztalatok alapjan optimadlis
Osszetétel megjelolése, mely paracetamol tartalmi, bevonattal nem

rendelkezd tabletta kozépiizemi méretnovelésének kiinduld pontja lehet.



Modszerek

Paracetamol-tartalmu granulatumok és tablettak eléallitasa

A paracetamolt, mint modell hatéanyagot és az izomaltot tartalmaz6é homogén
5%) Stephan UMC-5 nagysebességli laboratoriumi keverd berendezésben
végeztem. Az elkésziilt granulatum szitdldsa Erweka oszcilldlo granulald
berendezéssel tortént, a szaritasa pedig szaritdszekrényben. A granuldtumokat a
lubrikanst és dezintegranst tartalmazo kiilsé fazis hozzaadasa utan Diaf TM 20
tipusi excenteres tablettazogéppel, miiszerezett, 10 mm széles lapos

bélyegzokkel préseltem.

Minéségi jellemzok — Granulatumok, préselési folyamat valamint tablettak
vizsgalata

A granuldtumok gordiilékenységét és csiszohatarszogét szaras tolcsér ¢és
stopperodra segitsegevel, tomorithetdosegét Omron HFCX-A4 szamlaloval ellatott
STAV 2003 késziilekkel hataroztam meg. A granuldtumok szemcseméret-
closzlasat Retsch tipusi vibracids szitasorozat, szaritasi veszteségét pedig
Scaltec SMO-01 elektronikus digitalis nedvességtartalom mérd késziilékkel
vizsgaltam. A tablettapréselés folyamatinak nyomon kovetése céljabol a
présszerszamokon elhelyezett KMT-LIAS-06-3/350-5E tipusu  kalibralt
nyulasmérdket és Limes L2 tipusi magneses szenzort alkalmaztam. A primer
tablettapréselési adatokat USB-6210 tipust adatrogzitd és a hozza tartozd NI-
DAQmx 8.3. szoftver segitségével vettem fel. Az adatok értékelését MS Excel
makroprogram segitségével végeztem. A tablettak vastagsagat Digimatic
Indicator ID C1012CB tipust miiszer, mig a tomegét Sartorius Basic BA 1005
tipusu analitikai mérleg segitségével mértem. A tablettdk atmérdjét és torési
szilardsagat Erweka TBH 200 tipust berendezéssel, kopasi veszteségét Erweka

TAP tipusu friabilator, szétesési idejét Erweka ZT 4 tipusu szétesés-vizsgalo



késziilék ¢és stopperdra segitségével tanulmanyoztam. A tablettdk torési
feliiletének vizsgalata JEOL JSM-5600LV tipust pasztazo elektronmikroszkdp

segitségével tortént.

Faktorialis kisérletterv, eredmények statisztikai értékelése

A granulatumok, az azokbol préselt tablettak tulajdonséagait valamint a préselés
folyamatat befolyasold tényezék hatasat 3° tipust teljes faktorilis kisérletterv
segitségével végeztem. Fliggetlen valtozonak hatéanyag-izomalt aranyt (X,), a
granuladlds soran alkalmazott keverési sebességet (X;) valamint a granulalo
folyadék PVP-tartalmat (X3) valasztottam (1. tablazat). A statisztikai
elemzéseket Design Expert 7.1 szoftverrel végeztem. A valaszok elemzésére a
négyzetes modszert valasztottam, melynek soran a valasz paramétert az alabbi

polinomidlis egyenlettel hataroztam meg:

Y =a+bX, +0,X, +b,X, + 0, X2 +b,, X2+ by X240, XX, +0,X X, +0,.X, X, +0,.X X, X, (1)

ahol Y a valasz paraméter, a a 27 eredmény szamtani kdzepe. A by, b, és bz a
harom fiiggetlen valtozd egyéni hatasat, by, by, és bsz az egyéni hatasok
linearitasat jellemzi. A by, b3 és bys az egyes fiiggetlen valtozok kozott fellépd
kolcsonhatdsok egyiitthatdi, mig a bypz a hdrom valtozd kozotti kdlcsonhatést

jellemzd koefficiens.

1. tablazat A kisérlettervben meghatarozott fiiggetlen valtozok €s szintjeik.

Fiiggetlen valtozok Szintek -1 0 1

Hatoanyag-izomalt ardany
X1 51 5:3 1:1
Keverési sebesség
(rpm) X 1000 1500 2000
Granulalo folyadék
PVP-tartalma (W/w%) X3 0 2,5 5




Eredmények és kovetkeztetések
1. Granulatum tulajdonsagok

A granulometriai mérések eredményei alapjan elmondhaté, hogy az
elkészitett granulatumok (a kéreg, illetve ragasztott granulatumok) mindegyike
megfelel a jelenleg hatalyos gyogyszerkonyvek  kovetelményeinek.
Megallapitottam, az izomalt kotéanyag nélkiil, 5nmagéaban ragaszt6 hatasu vizes
granulalas soran, demineralizalt vizzel torténd szemcsésitéssel is megfeleld
mindségll kéreg granuldtumot formulaltam. Tovabba megallapitottam, hogy az
1izomalt tartalom emelkedésével fokozodik a granuldtumok szaritasi vesztesége
(1. abra). Az izomalt igy hozzajarul a granulatumok préselhetéségének
javitasdhoz, mert biztositja a kelld nedvességtartalmat az interpartikularis
kolcsonhatdsok létrejottéhez. A granuldlds soran fontos figyelembe venni az
alkalmazni kivant keverési sebességet is, hiszen a keverési sebesség fokozasa
noveli a granulatum szemcseméretének homogenitasat, de a szemcseméretet
kisebb értékek felé tolja el, igy befolyassal bir a granulatum préselhetdségére,

kozvetve a tablettak fizikai tulajdonsagaira is.
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1. abra A granuldtumok szaritasi vesztesége a hatdanyag-izomalt ardny szerint. Az egyes
faktorszinteknél a vonatkozo6 9 sarzs szaritasi veszteségének atlagat abrazoltam.
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2. Tablettazas miiveletének tanulmanyozasa

Az  izomalt javitotta a  paracetamol-tartalm@i  granulatumok
préselhetdséget, csokkentette a részecskék kozott fellepd strlodast, fokozta a
lubrikaciot. A polivinil-pirrolidon szintén javitotta a granulatumok préselésének
energiaviszonyait. Mennyiségének ndvelése a kisérlettervben meghatarozott
mértékben a lubrikaciot jobban fokozta, mint az izomalt mennyiségének
novelése a kisérlettervben meghatarozott mértékben. Az izomalt és a polivinil-
pirrolidon mennyiségének novelésével azonban a tablettdk elaszticitasa IS
fokozodott. A 2. abra egy kisebb ¢és nagyobb relativ elaszticitasu sarzs
préselésekor felvett préserd-elmozdulas fiiggvényt abrazol. Megéllapitottam,
hogy a kéreg granulatumok tablettdzadsa sordn nagyobb mértékli surlddasi
valamint netté — pusztan a tabletta préselésére forditdodo — munka 1épett fel, mint
a ragasztott granulatumok tablettazasakor. A nett6 munka mind a 27 gyartasi
tétel esetében nagyobb mertékiinek bizonyult, mint a strlédasi munka, azonban
ezen értékek kozotti kiilonbség az alacsony izomalt tartalmi formuldk esetében

mérsékeltebb.

Fup (kN)

Elmozdulas (mm)

2. abra Fels bélyegzd altal kifejtett erd az elmozdulds fliggvényében 10 kN bedllitott
préserdnél. A kék gorbe egy elasztikusabb (RE=71,14%), mig a fekete gorbe a kevésbé
elasztikus sarzsot (RE=55,70%) jelol.



3. Tablettak tulajdonsagai

Az izomalt és a PVP kot6 hatasuknak kdszonhetden javitottak a préselt
tablettak szilardsagat valamint csokkentették azok kopési veszteségét. Az
izomalt fokozta a granulatumok szaritasi veszteségét, mellyel szintén hozzajarult
a granuldtumok préselhetéségének javitasdhoz — biztositvdn a kelld
nedvességtartalmat, mely az interpartikularis kolcsonhatasok 1étrejottéhez
sziikséges. Kéreg granuldtumoknal alacsonyabb szilardsag és szétesés értékeket
figyeltem meg, tovabba az alacsony izomalt-tartalmua tablettak préselésénél a
kalaposodas, lemezesedés jelenségét észleltem. A tablettak préselhetdségenek
szempontjabol a granuldtum szemcsemérete ¢és annak eloszlasa is fontos
tényez0. Tapasztalataim szerint a keverési sebesség novelésével a granulatumok
atlagos szemcsemérete csOkkent, azonban a homogenitds fokozodott, mely

kozvetve befolyasolta a tablettazast, a préselt tablettak tulajdonsagait.

4. Eredmények statisztikai értékelése

Az eredmények statisztikai értékelése alapjan elmondhatd, hogy a
keverési sebesség — ellentétben a hatdéanyag-izomalt ardnyéaval és a granulalo
folyadék PVP-tartalmaval — csak a granulatum szemcseméret-eloszlasat,
valamint a tablettdk szétesési idejét befolyasolta jelentés mértékben.
Kolcsonhatasban a hatéanyag-izomalt arannyal jelent meg, a 15 kN-nal préselt
tablettak szétesési idejében. A szemcsemeretre vald hatdsaval azonban
kozvetetten befolyasolni tudja a préselt tablettak tulajdonsagait (3. abra). A
hatéanyag-izomalt arany ¢s a granulalé folyadék PVP-tartalma nemcsak a
granulometriai eredményekre (4. abra), hanem a tablettazasra (5. abra) és a
préselt tablettak tulajdonsagaira is szignifikans hatdssal volt. Emellett a
jelentésnek mondhatéd interakciok is e kettd fliggetlen valtozd kozott alakultak
ki. Harom valtozd kozotti interakcid egyik esetben sem bizonyult

szamottevonek.



Szétesési ido (s)

3. abra Hatoanyag-izomalt és keverési sebesség hatasa 15 kN-nal préselt tablettak szétesési

idejére, a granulalo folyadék nem tartalmazott PVP-t.
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X5 = Granulalo folyadék
PVP-tartaima

4, abra Hat6anyag-izomalt ardny ¢&s granuldld folyadék PVP-tartalmanak hatasa a
granulatumok tomoritett halmazstiriségére 2000 rpm keverési sebességnél.



RE (%)

X5 — Granulal6 folyadék
PVP-tartalma -1 1

5. abra Hatdanyag-izomalt arany és granuldlo folyadék PVP-tartalmanak hatisa a relativ
elaszticitasra 2000 rpm keverési sebességnél 10 kN préserdn.
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