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SEGEDANYAGAI

Gyogyszertechnologiai és Biofarmaciai Intézet

Déevay A.: A gyogyszertechnologia alapjai (e-kényv), 2013. és a
- Dévay A.: Gyogyszertechnologiai €s biofarmaciai vizsgalatok (e-kbnyv),
2015.



Segedanyagok

* Segedanyagok: a hatéanyago(ko)n kiviil
minden olyan gyogyszeranyag, amelye(ke)t a
gyogyszerkeszitmény

- tartalmaz,
- a készités soran felhasznaltak,
- el6seqiti a gyarthatosagot.

« csak annyifélét és olyan mennyiségben,
ami feltétlen szukséges az adott gyogyszerkészitmeny
megfeleld elkészitésehez



SZILARD GYOGYSZERFORMAK
SEGEDANYAGAI

Granulalas — tablettazas - kapszulazas
segedanyag valasztasa:

a hatdoanyag sajatsagai, mennyisege (pl.
terfogattomeg, préselhet6ség, stb.)
granulatum, tabletta, kapszula alkalmazasi modja

(pl. nyujtott hatas, pezsgd-forma, stb.)

Kovetelmények: (ez altalanos minden gyogyszerkészitménynél)

A segeédanyagnak ne legyen onallo farmakologiai

hatasa (# hatas befolyasolasa)

« NE LEGYEN KEDVEZOTLEN BEFOLYASA



Kovetelmenyek

a készitmény hatasat a terapias celnak megfeleloen
befolyasolja

ne legyen gyomor- bél- szaj-nyalkahartya irritalo
kompatibilis a tobbi anyaggal, hatéanyaggal
megfelel6 mikrobiologiai tisztasagu

lehetOleg szagtalan, iztelen, szintelen (hacsak nem
izjavitasra, szinezésre alkalmazzuk)

kello stabilitasu
konnyen beszerezheto
elfogadhato, olcso arfekvése



Szilard gyogyszerformak segédanyagainak

toltéanyagok csoportositasa
kotbanyagok
oldoszerek nedvességmegtart6 ~
gordulékenységet fokozo (glidans) ~ iZjavito,
lubrikans ~ Szinez0 ~

szétesest el6segitd (dezintegrald)~
elektrosztatikus feltoltédést gatlo adszorpcios ~
(antisztatikumok) ~ hidrofilizalo ~

tapadast gatlo (antiadhézios) ~ oldodast kesleltetd

P~



Toltoanyagok

Alkalmazasa:

* Ha novelni kell az egyszeri adag, granulatum
terfogatat, a tabletta, kapszula tomeget

* A tabletta, kapszula kis hatoanyag-tartalmu,
és novelni szukséges a tablettazando
mennyiséget (terfogatot)

« Szemcsek kozti kohézio biztositasa
« Kozvetlen preseles megvalosithatosaga




Toltoanyagok:

— laktoz — xilit
— kemeényitd — maltit
—celluldz / — |laktit

mikrokristalyos celluléz ey ,
— dikalcium-foszfat

_ szachardz — trikalcium-foszfat
- gluké_z — ciklodextrinek

— mannit

— szorbit — (NaCl)

- karbamid



LAKTOZ:

diszacharid: glukéz + galaktoz

a-laktoz vizmentes €s monohidrat formaban is létezik
(B-laktéz csak vizmentes)

Injekcios oldat készitésere hasznalt tablettak készitéséhez is (nem
jellemzd, ritka)

« kell6 mechanikai szilardsag

* vizben rosszul oldodo hatbanyag + laktéz — gyorsabb felszabadulas;
 Kkristalyai: ridegek — inkabb tornek, mint plasztikus deformacio

* nagyobb préesnyomas — szinterelddeés, rekrisztallizacio

« szinterelodés - porusszam-csokkenés — megno a szétesési ido

* utokemenyedéssel - tarolas

hatranyok kivedese: keverve pl. kemeényitovel
laktoz + celluloz — kotberd nd, jobb gordulékenyseg,
csokkent dezintegracios ido




LAKTOZ:

* inkompatibilitas
» laktoz hidrolizal — cukor-aldehid bomlastermek -primer

aminocsoportokkal (aminok, aminosavak, peptidek,
proteinek) — Schiff-bazis (barna szin)

» nitroglicerin — szinezddeés, bomlas (lugos reakcio —
bomlast el6segqiti, katalizalnak: acetat, foszfat, citrat-
vegyuletek)

» nedvesség, magasabb hom. — szinezo6des,
atkristalyosodas

Tarolas: szaraz helyen




KEMENYITO:.
poliszacharid: glukéz o-glukozid kotédéssel

kb. 80 % amilopektin - vizben oldhatatlan
kb. 20 % amiléz - vizoldékony

« forgalomban levé keményitok:

* rizs~ (Amylum oryzae)
burgonya~ (Amylum solani)
buza~ (Amylum tritici)
kukorica~ (Amylum maydis)

kulbonbseg: a szemcsek alakja, nagysaga
mikrobiologiai szennyezettseg
(A. solani >A. oryzae >A. tritici >A. maydis)

® hatasa: tolto + szétesést el6seqitd



KEMENYITO:

nagyobb mennyiségben egymagaban alkalmazva —
nem megfeleld mechanikai szilardsag — ,kalaposodas”

préselés: szemcsék deformalddnak, elasztikus
viselkedés, szemcsek kozott koheézios erok

nedvessegmegkotd — nedvessegre erzekeny
hatdanyagok stabilitasa romlik

® mikrobiologiai stabilitas: penészgombak elszaporodasa
(hdm. nedvesséq)

" Placebo tablettak osszetetele: laktoz + kemeényito

Tarolas: szaraz helyen, magas ho6tol védve




CELLULOZ:

poliszacharid: glukéz B-glukozid kotédéssel

Forgalomban levdk: tisztitott a-cellulézbdl elballitottak
apritjak, orlik: polimerizacios fok kb.1000

Mikrokristalyos celluléz-szarmazékok:
cellul6z + kémiai, mechanikai kezelés —
Polimerizacios fok csokk. (kb. 200-300), kristalyossagi fok no,
direkt tablettazasra alkalmasak

= Eldény: plasztikus deformacio — j6 kotberd
bizonyos esetekben a dezintegraciot is seqitik

= celluloz-féleségek kulonbozbsége: polimerizacios fok, kristalyossagi
fok — préselhetbség

= |nkompatibilitas: nedvességmegkotd anyag — nedvességre
erzekeny hatdéanyagok stabilitasat rontja

Tarolas: szaraz helyen




CUKROK, CUKORALKOHOLOK:

els6dlegesen szajban (sublingvalis-, bukkalis-, rago-tablettak)
alkalmazando készitmenyeknél

tolto- és szilard kotdanyagok

Szacharoz:

nagy mechanikai szilardsag,

utokemeényedes

szétesési id0 hosszu (nem hatrany- pl. bukkalis)
hatrany: ragad a szerszamokhoz

Glukoéz:
vaginalis tablettak toltbanyaga (glukogén,
kémhatas, vaginalis flora)

tablettak oldddasi ideje hosszu (el6ny)
hatrany: sok hatéanyaggal inkompatibilis




CUKROK, CUKORALKOHOLOK:

Mannit :

injekcios oldatkeészitéshez valo tablettak (héstabil, szaraz hével
sterilezhet6, és jol oldodik vizben)

nincs ismert inkompatibilitasa

Szorbit :
erds nedvszivo — kalaposodasra hajlamos anyagok tablettazasanal
makrogollal cukormentes per os tablettak (diabetes)

jol préselheto

iInkompatibilitas nem ismert

jol oldodik (rago-szopogato tablettak)

nagyobb mennyiségben (kb.30g/nap) laxativ




CUKROK, CUKORALKOHOLOK:
Xilit:
5 ertékl cukoralkohol (xilozbal allitjak eld katalitikus
hidrolizissel)
eédessegi fok = szacharoz
jo oldekonysag
nem higroszkopos
stabil
tablettak, ostyatokok készitésenél alkalmazzak

D-maltit :
diszacharid jellegd cukoralkohol (D-maltoz katalitikus
hidrogénezese)
édessegi fok ~90 % szacharoz
J0 oldekonysag
<ctahil




Di / trikalcium-foszfat

jo folyasi tulajdonsag, j6 gordulékenység
direkt tablettazasnal els6sorban

hatrany: hatéanyag-foszfat kepzddhet — rosszabb oldékonysag

Ciklodextrin

Oldatkészitésre szant tablettak toltéanyagai: (igen alkamasak)

natrium-klorid — egyuttal izotonizal is
karbamid




Kotoanyagok

Alkalmazas:

szemcseésités kialakitasa

anyagok preselhetoségenek biztositasa,
tablettak mechanikai szilardsaganak biztositasa

kéreg-granulatum: az alkalmazott oldoszer kismértéekben oldja a
komponens(eke)t

vagy a granulalo oldat szilard alkotoja (cukor)
kKikristalyosodik, szilard hidat kepez

ragasztott granulatum: makromolekulas anyagok (kolloid,nyak)
anorganikus gel

direkt préselés, granulalas nélkul



Kotoanyagok

1. Cukrok:
szacharoz
glukoz

2. Polimerek 2.2. szintetikus polimerek

. : -celluléz szarmazékok
2.1. természetes polimerek

_ metilcelluléz
zselatin etilcelluloz
keményito karboximetilcelluloz natrium
akacia hidroxipropilcelluloz
tragakanta
-polividon ~

-polioxetének



RAGASZTOTT GRANULATUMOK
Zselatin:

oldhato proteinek kevereke, kollagenbdl készul hidrolizissel
Tipusai: A-zselatin - savas hidrolizissel
B-zselatin - lugos hidrolizis (ezt alkalmazzuk)

Sajatsaqgai: gel-szol atalakulas kb. 35-40 °C-on (kocsonya)
hosszu ideig f6zve: depolimerizalédas —viszkozitas csoOkk.

JO taptalaj - mikrobiologiai stabilitas! — frissen alkalmazzuk

" 5-10 % alkoholos oldata is hasznalatos
" nagyobb mennyiségben nod a (tabletta) szilardsag,
" nd a szétesési és kioldodasi ido

Tarolas: szaraz helyen




Kemeényito

nyakot kepezve jo kotbanyag

= Készites: 70 °C-t meghalado homeérsékleten
csirizesitunk

Alt-ban 5 %-o0s nyak formajaban alkalmazzuk,
lehet
zselatinnal kombinalni

Uj modositas (pregelatinized): mechanikailag és/vagy
kémiailag kezelt,
hidegen oldddo ( csirizesités mivelete kivalthato)

= Flony. kotOhatas mellett dezintegraciot elGseqiti



Cellulézderivatumok

a celluldz szubsztitualt szarmazékai kulonbozd
olddszerekben oldodnak

Metilcelluloz :

Karboxi-metil-celluléz-natrium /Carmellosum natricum
Etil-celluloz

Hidroxi-etil-celluloz

Etil-hidroxi-etil-cellul6z

Hidroxi-propil-celluléz

Hidroxi-propil-metil-celluloz




Polividon:
mono-N-vinil-pirrolidon polimere
szeszes oldat - vizre érzékeny hatéanyagoknal
gyorsan szarado granulatum
egyenletes szemcsenagysag
j6 gorduléekenyseg
j0 mechanikai szilardsag (torés, kopas csekély)
gyors dezintegracio
Tarolas: |6l zaro edényben (higroszkopos)

Polivinil-acetat
Polivinil-alkohol
Polivinil-oxoazolid

Alginatok
arabmeézqga, tragakanta, pektin




Direkt tablettazas fontosabb segedanyagai

celluloz- mikrokristalyos formak (Avicel®, Vivapur®)
(e} ,Iasitikus tulajdonsag - szemcsek rétegzddnek, deformaldédnak - formazaré
otése
tobb termékcsalad (Id. kotéanyagok)

vinil-pirrolidon - vinil-acetat polimerizatum (Luviscol®)
kb. 5 %-ban alkalmazhato

makroqol -szarmazeékok: etilén-glikol polimerizatum (Carbowax®, Lutrol®)

tablettazashoz 4000, 6000
egyben j6 glidans, lubrikans

hatrany: sok anyaggal inkompatibilisek
mikrobiologiai stabilitas megbomolhat

cukrok, cukoralkoholok :
kilonb6z6 néven védjegyzett termékek




Glidans anyagok
Gordulékenységet novelo anyagok
Alkalmazas:
javitjak a porkeverék, granulatum, az anyagok (tablettazando )
folyasi sajatsagait

az interpartikularis surlodast csokkentik
az anyagok tapadasat gatoljak /eszkozokhoz, tolcsér, matrica

egyenletesebb matricatoltés — adagolas pontossaga no

a porkeverék/ granulatum folyasi sajatsaqgait befolyasolja:

» a komponensek sajatsagai

szemcseék, részecskek formaja, nagysaga, alakja
a szemcsemegoszlas

nedvességtartalom

YV V V



gordiilekenység javithato.
> elébbi parameéterek optimalizalasa,
> megfelel6 segédanyagok, glidansok

gordiilekenységi faktor - a glidans tartalmu granulatum vagy porkeverék
adatal viszonyitva a glidansot nem tartalmazo értékekkel

anerzo Kinetikus surlodasi koefficiens (Ky): ¢ _ !
ks

vagy: f=1tg/ to tO
glidans segédanyagot tartalmazo granulatum kifolyasi ideje
/glidans segédanyagot nem tartalmazo granulatum kifolyasi ideje

gyakorlatban a glidans anyagok jo lubrikans és jo antiadhézios anyagok (elvileg kilbnbséget tenni!)

Anyagok: 0,5 -5 %
talkum
kemeényito
makrogol 4000 — 6000
szilikonolaj
vizmentes kolloid szilicium-dioxid (pl.Cab-o-sil)
szilikonizalt talkum



Lubrikansok (kendanyagok)

Alkalmazasa: a préselés soran a matrica fala és a tabletta oldala kozott
fellepd surlédas csokkentése,

a tabletta kilokddése soran hatnak

lubrikansok hatasat kifejezi: ken6kepesseqi faktor /lubrikalo faktor (M)

M. = (1-F1/F2)100 (%)

F1 = a préselmény kilokéséhez szukseéges er6 kenbanyag nélkul
F2 = a préselmény kilokéséhez szukseges ero kenbanyaggal

Un. Higuchi-féle lubrikacios egyutthato (R)

R = also / felsé bélyegzbn mért préseré hanyadosa
R<0,6 nem megfelel6en lubrikalt
R=0,6-0,8 kismertékben lubrikalt
R>0,9 megfeleléen lubrikalt



Lubrikans anyag koncentracio

~ alacsony:
- tapadas, ragadas a bélyegzokhoz
- matrica falan surlédas, tapadas er0 megnovekedes

~ tul nagy:

csokken a tabletta szilardsaga
nO a szétesesi ido

csokken a kioldodas sebessege
nem preselhetd ossze



Lubrikansok csoportositasa:

Hidrofil lubrikansok Hidrofob lubrikansok
- natrium-laurilszulfat magnezium-sztearat
- natrium-sztearil-fumarat Sztearinsav

magnézium-aluminium-szilikatok
hidrogénezett nbvényi olajok
glicerin-behenat

- eszteresitett gliceridek
- PEG 4000 - 6000

Hatas tipusok: hidrodinamikai — folyadék
hatarréteg



Dezintegralé anyagok

Alkalmazasa:

a dezintegracio jelenti a tabletta szétesését vagy feloldodasat
vizben vagy emészténedvekben, nedvekben - ennek a
folyamatnak az el6segitését szolgalé anyagok a dezintegrald
anyagok

A tablettak szétesési folyamatat befolyasolja:

hato- segédanyagok mennyisége és jellege
granulalasi mod

elballitas modja

préserd nagysaga

tarolasi korulmények ill. folyamatok
oregedes



dezinteqgrald anyaqok optimalis tulajdonsaqai:

nagy hidratalokepesseg

csekely oldekonysag

gyenge nyakkepzes

jo folyasi/gordulékenysegi és préselési
tulajdonsagok

nagy kotoero a szemcsekben, a tablettaban

V. VVVYVY



Dezintegralo anyagok

Szétesesi ido csbkkenthetb dezintegraciot eléseqito
anyagokkal

— kemenyito,

— natrium-karboxil-kemenyit6

— keresztkotésl kemenyito

— alginatok, alginsav (Manucol)

— keresztkotéest PVP, kroszpovidon (Polyplasdone)

dezintegraciot el6seqitdé anyagok hatasmaodjai
— Duzzadasi nyomas

— Kapillaris hatas

— Adszorpcios ho fejlddése a nedvesedés soran

— Gazfejlédés (CO,)



Nedvességmegtartéo anyagok

Alkalmazasa:

a szemcséekben, a tablettaban csekély mennyisegu, de
szukséges vizet megkdssenek,

meggatoljak a szemcsék, a tabletta kiszaradasat,
javitja a tablettak mechanikai szilardsagat , kopasat
a kalaposodast meggatoljak

Anyaqok:
Glicerin - 5 %-ban a granulalofolyadékban
Szorbit,
Natrium-laktat,
Glukoz- cukorszirup, propilénglikol
Kemenyito - bizonyos fokban




Hidrofilizal6 anyagok

Alkalmazasa:.
hato- segédanyagok kilsnbézs, gyakran hidrofob sajatsaguak,
- noveli a tabletta nedvesedoképessegeét
- granulalo hatas novelése
- kiszaradas ellen véd
- kalaposodast gatol

- széteseési 1d0 kedvezObb (emészténedvek tablettaba
hatolasa jobb)

Anyagok:
Poliszorbatok — Tween 20, 60, 80
Natrium-dioktil-szulfoszukcinat
Dihexil-natrium-szulfoszukcinat




Adszorpcios anyagok

» Alkalmazasa: folyékony allomanyu hatéanyagok
szemcsesitése, tablettazhatova tetele
(illoolaj, eutektikum, novenyi kivonatok, higroszkopos anyagok)
* nagy fajlagos felulet - megkoti a folyadékot,
nedvesseget,

* vizfelvevd képesseg 40-99 %

« Anyagok: pl. Silicica colloidalis hydrophilicum




Antisztatikumok

Antisztatikumok: elektrosztatikus feltoltodés
megakadalyozasa

Alkalmazasa: a porok, szemcsek, az anyagok hajlamosak elektrosztatikus
feltoltddesre, a tablettazogép tolcséréeben "osszeall", laza aggregatumot
képezve, un. hid vagy feszek kepzdodik, melynek kovetkezmenye a toltés
akadalyozottsaga, tomegszoras, adagolas pontatlansaga

Hatasuk: a részecskék kozti surlodast csokkentik,
az anyagok elektromos vezetbképességét novelik

Anyaqok:
polietilén-glikol
talkum
kolloid-szilicium-dioxid (pl. Aerosil)




ANTISZTATIKUMOK

« elektrosztatikus feltoltbdés megakadalyozasa:.
— szemcse- kristalyforma megvaltoztatasa
— Ionizald sugarakkal kezelés
— megfelelé nedvesseég-tartalom
— segeédanyagok alkalmazasa

« antisztatikus anyagok bevitele:
finom, eloszlatott formaban hatnak
nagyon finom por keverése
permet formaban /szerves oldoszerben oldva (?)




ANTISZTATIKUMOK

 Anvagok: csekély mennyiségben alkalmazhatoak

Kolloid szilicium-dioxid
Poliszorbat-szarmazekok (0,1-0,5 %)
Makrogol 4000

Natrium-lauril-szulfat (1%)

Kvarterner ammonium-vegyuletek (1%)

Toltéanyagok kozul a laktéoz, mannit (50%) az
elektrosztatikus feltoltédést gatolhatja



Izjavitod, szinezé anyagok

Alkalmazasa:

ha a gyogyszerforma a szajban alkalmazando, célszer(
kellemes izt adni,

» ugyanazon hatdéanyag tobb hataser0ssegu keszitmeéenyéneél
biztonsagi szempont miatt szinezés indokolt
(gyogyszercsere elkerulése)

> placebo készitmenyeknél (pl. pszichiatriai készitmények)
» drazsek szinezése

> figyelemfelkeltés, pl. kulsdleges célra szant tablettak,

» de: vitaminok, OTC szerek ("reklam"!!l) - tetszet6sek



Bevonoszerek - Filmképzo szerek

Akritat-szarmazékok
Celluloz-acetat-ftalat
Celluldz-szarmazekok

Gasztroszolvens bevonatok
Makrogol 6000, Eudragit E (aminoalkil-metakrilat
kopolimer)

Intesztinoszolvens bevonatok
Sellak, CAP, Eudragit L, S (metakrilsav kopolimerek)

Alkalmazas Védelem

Gyomorsav-rezisztens — bélben oldédo
Nyujtott kiolddédas — pH fuggetlen

Megjelenés  pg, - pH fliggd

Vizes diszperzio
Szerves oldoszer??



Antiadhézidés (tapadasgatlo) anyagok

Alkalmazasa: az adhézid csokkentésével kiveédik a matricahoz és
a beélyegz6khoz valo tapadast, ragadast

A tablettanak fényt adnak

Hidroféb tulajdonsaguak - kis aranyban, keves anyag
alkalmazasa, mert a dezintegracioét novelhetik

Mechanikai szilardsagot csokkenthetnek

A tablettaszerszamokhoz valo ragadas okai:

» anyagokbol adodo: tul nagy nedvessegtartalom

» eutektikum képz6dés /préselés soran is felléphet

» gépbdl adodo: kopott, csorbult, hibas beélyegzd felulet

Kortlmények: nem megfelel6 hdmeérséklet /szerszam, gep,
tablettazand6 anyag

Anyaqgok: Id.lubrikans anyagok




