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A bevonas modjai

e cukros drazsirozds
* filmbevonas
e olvasztasos bevonas
e szaraz bevonas
e elektrosztatikus bevonas
A bevonas kivitelezese
(folyamatos bevonas)
Vizsgalatok
(érintolegesen)
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A bevonas célja

 kellemetlen iz ill. szag elfedése

e vedelem a kulso behatasok ellen
(fény, nedvesség stb.)

« konnyebb bevehetoség

e tetszetosebb kiilso

e Intesztinoszolvens bevonat



A bevonattal szemben
tamasztott kovetelmeények

e sima, fényes, egyenletes szintonus

* kello mechanikai szilardsag

e védelem a Kiilso paraméterekkel szemben
o tokéletes izfedés

e gyomor- ill. bélnedvben gyorsan oldodjon
* min¢l vékonyabb legyen

* ne legyen inkompatibilitas



A bevonas modjai

1. Cukros drazsirozas

: :;;g:::s 2. Filmbevonas
« festés ° gyomorban oldédé
« fénvesités ° bélben oldoédo
y ° permedabilis bevonatok
3. Olvasztasos bevonas
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5. Elektrosztatikus bevonas



A drazsémag jellemzo méretei

- d(2r) >

d (2r) = atméré
hy = teljes magassag

H = gerincmagassag (oldal-
magassag)

sina = gerincszog

h = gOmbsiivegmagassig

re = gorbiileti sugar




Fiziologias tényezok

a) a tabletta (drazsé) tartozkodasi
ideje a gyomorban, ill. a bél egyes
szakaszalban

b) a gyomor, ill a bél kéemhatasa

¢) az emésztorendszerben levo enzimek
hatasa a bevonatra



A gasztrointesztinalis traktus

pPH-valtozasai

Small intestine: duodenum, jejunum and ileum.
Residence time: ca 6—8 hours

Large intestine: cecum and colon.
Residence time: up to 20 hours,

typically around 10 hours.

pH values fluctuate intra- and interindividually
in all parts of the digestive fract.

Stomach
pH 1=1.5 (empty)
pH 3-5 (chyme)

Dvodenum
pH 5.5-6.5

Colon transversum
(transverse colon)

Colon ascendens
(ascending colon)

e T
lleum Colon descendens
pH 6.5-7 (descending colon)
pH 7-7.5
Cecum

with vermiform

Colon sigmoidenum
appendix




Az athaladas idotartamat befolyasolo
tényezok

* napszak
* pszichikai tényezok
e a gyomortartalom minosége
és mennyisége
* a vékonybé¢l elso szakaszanak
’ allapota

duodénum (kb 20 cm)
Intestinum jejunum (kb 2 m)
Intestinum tleum (kb 3 m)




Cukros drazsirozas
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Simitas

Sealin

Fenyesites



A festékek csopo@

1. szintetikus szinezékek

(kromofor csoport alapjan)
2. novényi és allati eredetii szinezékek
3. természetes pigmentek

4. mesterséges pigmentek
5. festéklakkok




@elmények

* szintartossag

* eros szinezo hatas

* kiilonb0z0 sarzsok szine azonos
legyen

* ne legyen inkompatibilitas

e stabil legyen (a gyartas és a
tarolas soran)




Filmbevonas



A filmbevonas elonyei

Kevesbe idoigenyes

Kisebb tomegnovekedeés

Vekony, plasztikus bevonat
Kristalyok, pelletek is bevonhatok
Tropusrezisztens bevonat
Intesztinoszolvens bevonat
Szabalyozott hatoanyag-leadas



A bevonoanyagokkal szemben
tamasztott kovetelmenyek

* ne legyen toxikus

* lehetoleg feher vagy szintelen legyen

e ellenallo legyen a levegovel, fénnyel, hovel es
nedvesseggel szemben

» kémiailag indifferens legyen

> az emésztonedvekben oldodjon (kiveve permeabilis

bevonatok)
* alacsony parolgasi homersekletii oldoszerekben
oldodjon

* olcso, gazdasagos legyen
* szagtalan és iztelen legyen



Filmkepzo anyagok (1)

Cellulozeterek
karboxi-metil-celluloz (CMC)
karboxi-metil-celluloz-natrium ill. kalcium
(Na ill. CaCMC)
etil-celluloz (EC)
nidroxi-etil-celluloz (HEC)
nidroxi-propil-celluloz (HPC)
nidroxi-propil-metil.-celluloz (HPMC)
metil-celluloz (MC)

Cellulozeszterek

celluloz-acetat-ftalat (CAP)
hidroxi-propil-metil-celluloz-ftalat (HPMCP)



Filmkepzo anyagok (2)

Metakrilsav-kopolimerek

Eudragit L 100-55 1ll. L30D
Eudragit S 100
Kollicoat MAE 30DP

Aminoalkil-metakrilat-kopolimer
Eudragit E 100



Filmkepzo anyagok (3)

Metakrilészter-kopolimer
Eudragit RL 100 ill. RL 30D
Eudragit RS 100 ill. RS 30D
Eudragit NE 30D
Kollicoat EMM 30D

Poli-vinil-acetdt-kopolimer
Kollidon VA 64
Kollicoat SR 30D

Poli-vinil-pirrolidon

Kollidon
Acryl-EZE,

Acryl-EZE MP



Vizes polimer diszperziok tipusai

Nyujtott kioldodas
(semleges csoportok)

Etilcelluloz
Aquacoat ECD,
Surelease

AKkrilat polimerek
Eudragit NE, RL, RS
Kollicoat EMM

Polivinilacetat
Kollicoat RS

Kesleltetett kioldodas
(savas csoportok)

Celluloz félészterek
Aquacoat CPD

AKkrilat polimerek
Eudragit L,
Kollicoat MAE
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Vizes [_)olimer diszl_)erzi()k eloallitasa

Polimerizacio (valodi latex)

AKkrilat polimerek Oldoszer elparologtatas
Eudragit NE, RL, RS (pszeudo latex)
Eudragit L,

Kollicoat MAE Etilcelluloz
Kollicoat EMM Aqguacoat ECD,

Polivinilacetat Surelease

Kollicoat RS Celluloz félészterek

Aquacoat CPD



Polimerizacios eljaras

Viz
Monomer
Tenzid

“ Katalizator

Vizes fazis

Latex diszperzio
30 %




Oldoszer-elparologtatasos eljaras

Viz,
, Tenzid
Oldészer,
Polimer >
Szerves fazis Vizes fazis
Durva emulzié
l Homogenizalas o
Habzasgatl6

Finom emulzi('l/

l Desztillalas

Latex diszperzio
30 %




Filmkialakulas mechanizmusa
vizes polimer diszperziobol
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G. Cole, J. Hogan, M. Aulton:
Pharmaceutical Coating Technology
Taylor & Francis Ltd., 1995.

1. Parolgas soran a részecskék kozt
kapillaris erohatas alakul ki

2. A viz tovabbi elparolgasa kovet-
keztében a részecskék kozel
keriilnek egymashoz

3. A viz elparogasa utan a részecskék
deformalodnak
4. Osszefolynak (koaleszcencia)



Filmképzodés mechanizmusa I

A szdradds alatt megRezd0dik a
porlasztott latex-részecskéR,

Roaleszcencidja A tovdbbi hbkezelés hatdsdra
befejez6diR a Roaleszcencia

Az MFT Rulcs-paraméter!



Minimalis filmképzodési
homerséklet

Homogen, atlatszo, hibamentes film
képzodeséhez szukséges homerseklet

Bevonasnal a termékhomeérsékletet
~10-15 C°®-al az MFT felett kell tartani



MFT

100
90
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Minimalis filmképzodési
homeérséklet (MFT)

O Eudragit NE

B Kollicoat EMA

0 Kollicoat SR

M Eudragit RL

B Eudragit RS

O Eudragit L
B Kollicoat MAE

O Aquacoat ECD

B Aquacoat CPD

[
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Vizes polimer diszperziok tipusa



Lagyitok

Csoportositas
1. Poliolo% 2. Szerves észterek
° glicerin * fraldt észterek (dietil, dibutil)
° propilén-glikol ° dibutil szebakdt
o PEG 200-6000 ° citrdt észterek (trietil, acetil-trietil, -
tributil)
° triacetin
3. Olajok/gliceridek
° Ficinus olaj
° acetilezert monogliceridek

> kikuszdié olaj



Minimalis filmképzodési homerséklet
csokkentese

Lagyitok alkalmazasa (10 -30 %)

Trietil-citrat
Dibutil-szebakat
Glicerin-triacetat

1,2 propilén-glikol
Polietilén-glikol
(Dietil-ftalat, dibutil-ftalat)
Acetil-trietil-citrat
Acetil-tributil-citrat




MFT

Lagyitok hatasa a min

imalis

filmképzodeési homérsékletre (MFT)
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Lagyitok hatasa

« Csokkentik a minimalis filmképzeési
homerseékletet

* Novelik a film rugalmassagat
(szakadasi nyulas)

« Csokkentik a film szakito szilardsagat

* Novelik a film ragadossagat

+ Befolyasoljak a kioldodasi sebesseéget




Filmbevonatu kristalyok, pelletek
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Bevono rendszer osszetétele

Filmképzo polimer

Lagyito

Antiadhézios anyag
Dimetilpolisziloxan, gliceridek (GMS)

Mikrokristalyos celluloz
Talkum, Syloid, kaolin

Porusformazo anyagok
Hidrofil polimerek (HPMC, PVP, PEG)
Vizoldékony anyagok (NaCl, laktoz)
Felilletaktiv anyagok



Olvasztasos bevonas



Elonyei:
* [ényegesen rovidebb miiveleti ido
* az élelmiszeriparban hasznalatos anyagok
* gazdasagossag
» homérséklet altal szabalyzott hatoanyagleadas
lehetosege

Bevono anyagok
« csokolade

« PEG 4000 és 6000
e VIaszok
« lipid eszterek




Olvasztasos bevomis‘

X

¥ 8 s8 83883

Wirkstofffreisetzung (%)

-
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Teofillin felszabadulasa
bevonoanyag: Compritol 888 ATO

Precirol ATO 5

(gliceryl-palmitosztearat)

Compritol 888 ATO
(gliceryl.behenadat)




Olvasztasos bevonas

Gattaprine (acetil-szalicilsav)
(gliceryl-behenadt)

Gattaphen T
(paracetamol)

(gliceryl palmitosztearat)



Szaraz bevonas



Preselt bevonatok
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Conte, U., Maggi, L.:
Multy-Layer Tablets as
Drug Delivery Devices,
Pharm. Tecnol. Eur.
Vol. 10, No 2, 18-25,
February 1998.

% released

Press-coated tablets
Erodible shell Gelatinizing shell

O Dissolution time :

/
Time lag

The coating erodes
leaving the core free

-

The drug can be released
from the core

[
]

The coating swells

Start of drug release o
The drug is released

through the gelled layer

% released

T T T I I I 1 T I 3} T T T T
1 2 k. o8 7 1.2 3 ‘% -5-86- 17
Time (h) Time (h)

Dissolution behaviour of press-coated delivery devices.




Plasticizer

Bevonas feleépito porral
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Basic Principal of *Dry Coating"

I
e O O O polymer

. g ® plasticizer
e O e &)

Film Formation Process in "Dry Coating”




Kivitelezes



Drazseiist

HEATED DRYING EXHAUST AIR

AIR /_\

EXHAUST
AIR

HEATED AIR SUPPLY

\

7/ %* . COMPRESSED

COMPRESSED AIR _—

CABINET

_ - - -
LIQuUID . N
FEED ,” PERFORATED | AR
LIQUID
FEED

g. 8.3 Standard coating pan using the immersion tube system.

Fig. 8.4 Manesty Accelacota.



Hi-coater




Drazsirozo berendezes

Fuvoka
LAB-coater



Accelacota 10 (perforalt ust)




A magagy mozgasa a perforalt ustben




Magagymozgas oldalnezetben
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Porlasztofejek




Folyamatos iizemu bevonas

O’Hara




Filmbevonas fluidizacios
kesziilekben

Also porlasztas (Strea-1)
Felso porlasztds (Strea-1) (Wurster elv)



Fluidizacios bevonas Wurster
kolonnaban




Supercell




Core production unit ' 4 Coating unit
| Top punch
Weighted l | -~ '
plunger % | ' Coating D D
| granules
Cop \\ | Transfer l\/'

Care "

tablet

T _

/j'/ arm
|
|
I
I
|
|

Eject core Deposit bottom Deposit core Deposit side Compress coaling
‘tablet into fill of coating tablet on and top fill of onto core: Then
cup granules bottom fill coating granules eject coated tablet

- (not shown)




Szaraz bevonas fluidizacios
berendezésben (pellet)

Powdar fesder

Sr————...

Fluidized bed L

*Dry Coating" System for Pellets Plakicizer

{Fluidized Bed)

Powder coating process Curing process




Elektrosztatikus bevonas

Formulation of a Electrostatic coating Heat fixation
conductive tablet core
and powder coating

%
(2]
)
© 0 OM

= More conductive
tablet core

O ; e i
o .Chargmg eee Spraying

o =) -". i
m %e° e

E //17 Siotnd o Coating particles
Hotahr =] Negative charged coating particles
(A) Coating pan, (B) electrostatic spray Less conductive
gun, (C) powder feeder, (D) liquid metering tablet core

pump, and (E) liquid plasticizer

Mingxi Qiao et al: A novel electrostatic dry powder coating process for pharmaceutical dosage forms:
Immediate release coatings for tablets, EJPB, 2010, 78,304-310



Vizsgalatok

cél:

1. Megfelel-e a gyogyszeres terdapia
céljara (tomeg egységessege, hatoanyag-
tartalom, hatoanyag egyenletes eloszlasa)

2. Alkalmas-e a meghatarozott alkalmazasi
célra, megfelel-e a csomagolas, szallitas
kovetelményeinek (méret, mechanikai szil.)

3. Megfelelo-e a hatoanyag felszabadulasa
(biologiai hasznalhatosag)



Vizsgdlatok (1))
1. Korpusz (drazsémag)

« makroszkopos vizsgalat, adagolasi pontossag,
geometria

* gsszetétel vizsgalat (azonossagi, tisztasagi,
tartalmi, hatoanyag tartalom tablettankénti
egysegessege)

* mechanikai szilardsag (torési szilardsag, kopasi

veszteseg)
* dezintegrdcios ido
* porozitas

* hatoanyag-felszabadulas



Vizsgdlatok (2) |

2. A bevonat szine és fenye
 szinarnyalat, szintonus, szinmélyséeg
* reflexiosajatsag

3. Bevont keszitmény
* dezintegracio
* hatoanyag kioldodas



Komplikaciok, bevonasi hibak



A cukros drazsirozasnal felmeriilo
komplikaciok

. A mag morzsalodasa, toredezése
. A tablettak éle lemorzsolodik

. A drazsék hozzaragadnak az ust falahoz

~ W DN B

. A szirup nehezen szarithato, a bevonat
nem elég szilard

. A magok felpuposodasa

Oy Ol

. Lyukak a bevonatban

[. Barazda (horony) a drazsé peremén
3. A drazsék szine foltos

9. A drazsé szélein vilagos foltok (hold) lathatok

10. Szineltolédas eltéré sarzsoknal



ilmbevonasi hibak

repedes

kraterképzodes

x488@ 8831 8.0KV 100um

v AT O,
x1.8k 8866 6.8kVY SAum



Filmbevonasi hibak

rétegzédés

holyagosodas

x1.0k 8041 B.0kvV Soom buborekkepzodes

1 {4




Filmbevonasi hibak

marvanyozottsag




Filmbevonasi hibak

rancosodas
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22847 15KV Z2800um

Rosszul kivitelezett bevonasi miivelet



Koszonom a figyelmet!




