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Definicio

A tablettak egy vagy tobb hatéoanyag egyszeri adagjat tartalmazo,
szilard, bevételre szant gyogyszerkészitmények, amelyeket rendszerint
azonos térfogatu szemcsemennyiség préselésével, vagy egyéb megfelelo
gyartastechnologiaval — extrudalas, sajtolas vagy fagyasztva szaritas
(liofolizalas) — allitanak elo (Ph. Hg. VIII., Ph. Eur.)

Témakorok

A gyogyszerforma elonyei, csoportositasa
Tablettazogépek

Az anyagok deformacioja, vizsgalata
Eromérés lehetoségei

Eléallitasi modok

Segédanyagok csoportositasa

Kotodési mechanizmusok

A tablettak szerkezete: textura



Tabletta alakok
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A hatoéanyag viszonylag kis térfogatban pontosan adagolhato.
A legtobb szilard halmazallapotu farmakon tablettazasa
megoldhato.

Viszonylag egyszerii modon, gépi uton nagy mennyiségben
eldallithato.

A farmakon veédelme a kornyezet, 1ll. a gyomornedv karos
hatasaval szemben.

Sok esetben a felszivodas szabalyozhato.

Hosszabb 1deig torténd tarolhatosag (stabilitas).

Keényelmes €s biztonsagos alkalmazas, jo bevételi lehetoség.
Tetszetds kiilsd, konnyebb azonosithatosag.




Oralis tablettak

Bevonat nélkiili tablettak

Bevont tablettak

Pezsgotablettak

Oldodo tablettak

Diszpergalhato tablettak
Gyomornedv-ellenall6 tablettak
Modositott hatoanyagleadasu tablettak
Szajuregben alkalmazott tablettak

Szajiiregben alkalmazott tablettak
Nyelv alatti (szublingualis)
Szajban tartando (bukkalis)
Szopogato tablettak és pasztillak
Szajban diszpergalhato

A szaj nyalkahartyajahoz tapado (mukoadheziv) tabl.

(Ragotablettak)
Egyvéb: Gyogyszeres ragogumik

Mas tablettak
hiivelytablettak, végbéloldatokhoz valo tablettak, stb.
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Kovetelmények

* egy-egy széria makroszkopos ellenorzéssel egyforma és
tetszetos legyen

* a hatoanyag-tartalom feleljen meg a kivant kovetelményeknek
» a farmakon stabilitasa biztositva legyen

* megfelelo fiziko-kémiai paraméterekkel rendelkezzen

* a hatoanyag felszabadulasa a kivant célnak megfelelo legyen
 optimalis védelem a kornyezet karos hatasaval szemben

* a gyogyszer hatasat kedvezotleniil befolyasolo segédanyagot ne
tartalmazzon

* mikrobioloagiai tisztasaga feleljen meg a szabvany-eloiratokban

foglaltaknak (Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
gombak)
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Dévay A: A gydgyszertechnolégia alapjai,
egyetemi tankonyv, PTE, Pécs, 2013
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Tabletta alakok
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Felezovonal
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NOTES:

1. ALL BISECT LINES ARE BASED ON A 90" ANGLE.

2. AN UPPER PUNCH DESIGNATION IS SUGGESTED IF THE BISECT'S DEI
OR IF THE BISECT PROTRUDES INTO THE TABLET'S BAND, AS IN Bl
AND 4. OTHER TYPES OF BISECTS MAY ALSO PROTRUDE INTO THE
MAKE IT EASIER TO BREAK THE TABLET.
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Gravirozas

Idealis teriilet, szog
GOOD LETTER DESIGN POOR LETTER DESIGN és mélySég

OUTSIDE RADIUS EQUAL
TO 1/2 LINE WIDTH
(DESIRABLE)

KEEP ISLANDS IN
LETTERS AS LARGE
AS POSSIBLE

(OMIT FLANGE
IF POSSIBLE)

SLIGHT RADIUS ON

SHARP CORNERS AND SMALL I
e Conk SLANDS AS SHOWN

CONTRIBUTE TO PICKING PROBLEMS

30°T0 35° DRAFT ON
LETTER (BEST)

£0)

CUTTER WITH FLAT BOTTOM AND RADIUS
IN CORNERS BLENDED WITH TAPER
(ACCEPTABLE)

ENGRAVING

CUTTER WITH FULL RADIUS
ON END BLENDED WITH
TAPER (BEST)

Yot

N

SECTION
THROUGH HOB FACE
(EQUIVALENT TO TABLET FACE)

\A

CUTTER WITH FLAT BOTTOM
AND NO CORNER RADIUS
(POOR)

NOTE:

STROKE (A) CHANGES AS
SAME CUTTER 1 WORKS TO
OUTER EDGE OF EXTRA=DEEP
CONVEX TABLET FACE

CUTTER WITH SEMI
POINT (POOR)

RECOMMENDED IF NECESSARY TO

i i
KEEP MONOGRAM BETWEEN ] WORK_ INTO END
LAND END RADII OF CAPSULE RADIUS, KEEP THIS
DIMENSION AS
AVOID NARROW \ NN/ SHORT AS POSSIBLE
PO SR SECTION THROUGH MAJOR AXIS
OF CAPSULE SHAPE TABLET \\
NN BN
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Tahlet!: zogepek

Tipusal

Rotacios (korforgo)

EXxcenteres
(korhagyo)

Excenteres (hidraulikus)
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Excenteres (korhagyo) tablettazogép

Mukodési vazlat

Szakaszos miRodésli
Préser0t csak a felsd bélyegzd fejt Ri
Adagold mozog

Hanseaten Exacta 2




Rotacios (korforgo) tablettazogép

174 oo r e r Tol:)lamdtos mﬁ@d.é.fﬁ
Mukodeési vazlat |  zs mindkg: 66626 kifest
Adagols fix helyzetben van

DIE TABLE

RAISING
CAM

Kilian T400
900 000 tabl/ora
73 bélyegzopar
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Korforgos tabletazogép miikodesi elve

Upper Lowering Cam Upper Lifting Cam

Scraper and Tail Over Die

Noa sl o P

l Lower Punches l l l l
— ﬁ_ 5 &
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A préselés sordn lejatsz6do deformdciok,
Mi torténik a matricaiiregben?
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A préselés fazisai

Kiinduldsi dllapot

Tomorodés



Rabitus

Izometrikus Lemezes

7 o)

Oszlopas Tablds

Kristalyok osztalyozasa habitus alapjan
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Kulonbozo habitusu kristalyok

x188 S373 3.0kV S00um

x200 sassm AVICel PH 101

x400 7522 6.0kV 100um

Fenilbutazon Kukorica-keményito
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A preselesi allapot
tanulmanyozasa



Plasztikus deformacio

2 alapveto folyamat:
1. Mechanikai transzlacio

2. lkerképzodés

iker szemcsehatar (tikorsik)

KCl-komprimatum, 18°kN



Plasztikus deformacio

Rancosodas

Szulfacetamid ndatrium kompr., 15 kN

1 4

és tores

Szulfatiazol kompr., 5 kN
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Tovabbi deformaciok

Szinterelodes, rekrisztallizacio
(forro foltok)

Rekrisztallizacio
(apro kristalyok)

Barbital komprimatum, 20kN
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Elasztikus deformacio

' -
\__/
- (a) (b)

(a) Sapkasodott tabletta
(b) Lemezesedés

sapkasodas,
kalaposodas

Placebo tabletta, 10 kN

lemezesedés

Dévay A: A gyodgyszertechnologia alapjai,
egyetemi tankonyv, PTE, Pécs, 5%13




Kotodési mechanizmusok

—

. Folyadék hidak

Kapillaris erok a folyadékkal
telt uregekben

. Formazaro kotodések

. Diszperzios erok

. Megszilardulo kotoanyag

. Oldott anyag krisztallizacioja
. Szinter-hidak, hidegfolyas

I

~N O O b~ W
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Kotodési mechanizmusok

Megszilardulo kotoanyag

Szulfacetamid-natrium tabletta
Kotéanyag: Modocoll
Présero: 10 kN

Szulfacetamid-natrium tabletta
Kotoanyag: Polividon (PVP)
Présero: 10 kN
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Kotodési mechanizmusok

Formazaro kotodes

Avicel PH 102 komprimatum, 2 kKN

KCI- tablet, 10 kN
Kotoanyag: Avicel PH 101
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A preselesi folyamat
tanulmanyozasa



Tablettazogépek eromeéreési lehetoségei

Tablettazégép

excenteres | rotacios

Préserd a felsé bélyegzén

Préserd az alsé bélyegzén

Kilokési eré

Maradék eré :

Matricafalon fellépé eré

Lelokési erd




Préselési erogorbeék

Peak compression

“Top punch Top punch
enrt,e':s die /Ieaves die,
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Al SR
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- Bottom \ : Ejection force (Fe) .
punch ™ | | ¢ - Ejecti e
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Start ___: ! Fill : comm'“'o:lr‘djcwect tablet
of cycle | ; ' ] | | Die table level
Rt o il e B L G L. Rt g e e
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Dévay A: A gyogyszertechnologia alapjai,
egyetemi tankonyv, PTE, Pécs, 2013

RDWF = residual die wall force = maradéker6 a matricafalon
EF = ejection force = kilokesi er 33



Erogorbek ertekelese
e Segedanyagok befolyasa
* Lubrikansok hatasa
» Levego relativ paratartalma
» Homerséklet befolyasa

Preselesi parameéterek

e Abszolut es relativ ertekek
e Préselhetoségi érték
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EXcipients

Upper punch: 06
Lower punch: 06
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EXcipients

Upper punch: 06 Date :2006.06.10
Lower punch: 06 Saved date :2006:06:04 a t t ose
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3
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File nane : 4
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Taklet @ 3
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o 0.75 1.49 4
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Displ. {mmn) 0.04 59.31x 28.67x 12.03x
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Abszolii értékek (-

. E,(%)
 E(%)*E,(%)

E,+E;

-t

Plaszticitas A

EZ

*100‘ p, -5
A

Surlodasi munka

FW = f{Ffelso” _|:(Ffelso” -

So

R= i
@iés koem ”

— N\

Stamm-Mathis Emschermann

Wose = Wejf — wa ‘

F felsé6 F alsé

= (statikai)

matricafal

kilokesi ero

maradékerd a matricafal on

(kinetikai)
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Preselhetosegi értékl

Pa

J-kg_
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Preselhetosegi értek I

Cellulozok Pl P (mass)
(%)  (Pa/Jkg)
Avicel PH101 95.08 144.30
Avicel PH301 98.28 93.76
Avicel PH302 97.80 93.99
Vivapur 101 94.64  >> 406.30
Vivapur 102 93.17 378.32
Vitacel M80 82.98 84.21

Vitacel A300 80.09 32.54




Preselhetosegi értek I

Hatéanyagok P (mass)
(Pa/Jkg1)
Fenobarbitdl 47.71

Piridinolkarbamat 129.13
Acetilszalicilsav (ASA) 76.94
a —metidopa n.m.
Dimenhidrinat n.m.




Elddallitds lehetSséger
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Hatoanyag feldolgozasa szilard gyogyszerformava

Segédanyagok
oOsszekeverése

Hatéanyag
Osszekeverése
a segédanyagokkal

Granulélas
pelletkészités

vvﬁ-

Tablettazas
Toltés

Bevonas
(cukros bevonas,

Gyomornedv
rezisztens
kapszula

filmbevonas)
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Nedves granulalas

Szaraz granulalas

Kozvetlen (direkt) préselés

Poritas
Elékészité miiveletek —— Szitalas

Q: Mérés

Homogenizalas 43




Nedves granulalas

Szaraz granulalas

c1ox f4oc = | homogenizalas
kiilso fazis |

hatoanyag(ok) hatéanyag(ok)
segédanyagok segédanyagok
3 ]
homogenizalas homogenizalas
] |
gra{lulél()folyadék > | aggregalas agoregalds
oldoszer
3 ]
diszpergalas diszpergalas
4
szaritas J_L

— | homogenizalas

4

préselés

1

préselés




ozvetlen préselés

“ The most obvious advantage of direct compression
is economy”

/

Prof. Shangraw

Szitdlds
L . . g
Mérés o rovidebb el6dllitdsi id6
[l * kevesebb munkaerd-Roltség
~ * kevesebb miiveleti [épés
Reveres ® kevesebb berendezés
4 o Revesebb folyamat-validalds

Préselés
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0608 1yanoK

Kovetelmények

* ne legyen onallo farmakologiai hatasa

» mikrobiologiai tisztasaga megfelelo legyen

- altalaban szagtalan, szintelen, izetlen és kello stabilitasua legyen
« konnyen beszerezheto és olcso legyen
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Csoportositas

Toltoanyagok™
Dezintegralo anyagok™
Kotoanyagok™

Adszorpcios anyagok
Nedvességmegtarto anyagok
Hidrofilizalo anyagok
Oldodast késlelteto anyagok
Glidansok™

Lubrikansok™
Antisztatikumok™

[zjavito és szinezé anyagok

47



Dezintegralo anyagok szerepe

=

=

—

(ﬁ .o e

= Kovetelmény

| &
Hitocawag didata  nagy hidratil6dé képesség
- csekely oldekonysag

=|-I ge nyakképzo
ﬂonség
- nagy kotoero a
tablettaban
- jo folyasi és préselési
tulajdonsag 48



Szeétesés mechanizmusa . o
 duzzadasi nyomas/eré

» kandchatas
» a nedvesedéssel szabadda valo adszorpcios ho
 gazfejlodés

Duzzadasi nyomas/ero mereése

B

" Electronic

1 . 2 e .o o 4w

Date 11998.06.03
(N}
12.36 @
(2]
6.18
: . )]
File nanes !
55G2-5.002 (1]
5562 -5.002 (2]
S5G5-5.002 (3)
o
T T T T
o 165 331
& (2] (2] (=]
sF H 0. 000 0.000 D.363
BL H 1.040 1.030 1.079
diF/dt 0. 000 0.000 0. 000
EF nmax @ 2.286 6.396 11.282 49
T(63.2): 32.967 46 .620 45.621
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Toltoanyagok™
Dezintegralo anyagok™
Kotoanyagok™

Adszorpcios anyagok
Nedvességmegtarto anyagok
Hidrofilizalo anyagok
Oldodast késlelteto anyagok
Glidansok™

Lubrikansok™
Antisztatikumok™

[zjavito és szinezé anyagok
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A tahlettak ate-= Textura

- szilard koherens rendszerek
- helyhez kotott szilard részecskék
- kozottik uregek (porusok)

A textura jellemzoi:
* fajlagos feliilet
* porozitas, ill. porusméret-eloszlas

o1



Kotodesin chanizmusok ~ £- 27 dia

—

. Folyadék hidak

Kapillaris erok a folyadékkal
telt uregekben

. Formazaro kotodések

. Diszperzios erok

. Megszilardulo kotoanyag

. Oldott anyag krisztallizacioja
. Szinter-hidak, hidegfolyas

N

~N O O b~ W
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Szulfacetamid-natrium tabletta

Kétéanyag: Polyvidon Furoszemid tabletta
Préseré: 10 kN Kotéanyag: Klucel MF
Présero: 10 kN

Szulfacetamid-natrium tabletta
Kotéanyag: Modocoll
Présero: 10 kN



Avicel PH 102
2 kKN

KCI + Avicel PH 101

10 kN

Avicel PH 101
25 kN

- d S‘ / ?'\—\ ¥

in kt')ze



Pérusal jellege

Primér porusok

Szekunder porusok

1, 2 = primér pérusok,
3 = szekundér pérusok,
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A fizikai paramétereket befolyasolo tényezok I

Anyagi tényezok: anyagok minosége
szemcsék alaki paraméterei
szemcsenagysag

Gépi tényezok: préselési ero
préselési sebesség
tablettazogép tipusa
présszerszamok allapota

Eloallitas korulményei: osszetétel
technologia
tarolasi koriilmények

56



A préselést befolyasolo fontosabb tényezok I

Kristalyszerkezet

Morfologia

Folyasi sajatsagok

Kotoanyag minosége és mennyiseége
Présero nagysaga

Préselési sebesség

Préselés mechanizmusa
Nedvességtartalom

Levego relativ nedvességtartalma
10 Présszerszamok allapota

© 0o NOo O W
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Tablettazas kozben fellepo komplikaciok

N

Rendellenes zorejek a gépen
Ragadas ill. tapadas a bélyegzohoz
Sapkasodas

Tul sok finom por
Kristalyszerkezet

Kevés kotoanyag

Tul Kicsi nedvességtartalom
Tul nagy, ill. iitésszeru présero
Kopott bélyegzofeliilet

Bezart levego

Kis mechanikai szilardsag
Hosszu dezintegracios ido
Nagy tomegingadozas

58



Gyartaskozi ellenorzes = 1 process control (IPC)

Termék (koztitermék) Kritikus paraméterek
Hatoanyag Szemcseméret (eloszlas)
Porkeverék Homogenitas, nedvességtartalom
Granulatum Szemcseméret, nedvességtartalom, hatéoanyagtartalom,

homogenitas, suruseg (toltott, tomor), kifolyasi ido

Tabletta Tomeg egységessége, szilardsag (toreési, kopasi),
magassag, dezintegracios ido, hatoanyagtartalom,
hatoanyageloszlas egységessége, kioldodas,
mikrobiologiai tisztasag (E. coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, gombak, patogen mikroorg.)
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Gomba fonatok C-vitamin tabletta feliiletén 60



