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Proces otrzymywania tabletek jest kluczowg tech-
nologiag w uzyskiwaniu postaci leku. Tabletki sa
najczesciej stosowang postacia leku doustnego.

Tabletki otrzymuje sie przede wszystkim w pro-
cesie tabletkowania, czyli prasowania mieszaniny
proszkéw lub granulatu. Technologia i mechanizm
prasowania takich mieszanin zostaty juz czescio-
wo przedstawione w czesci | artykutu. W czgsci Il
skoncentrowano sig¢ na omoéwieniu przede wszystkim
czynnikdbw wptywajacych na proces tabletkowania
masy tabletkowej ze szczegdlnym uwzglednieniem
uktadéw zawierajgcych granulaty w formie peletek.

W Farmakopei Polskiej VII definiuje sie granulaty
jako preparaty ztozone ze statych, suchych agregatow
czastek proszku, wystarczajgco odpornych, aby mo-
gty by¢ pakowane i transportowane. Przeznaczone s3
do podawania gtéwnie doustnego [1]. W zaleznosci od
przeznaczenia granulaty r6znig sie wielkoscia ziaren.
Wielkos¢ ziaren granulatéw jako postaci leku najcze-
Sciej wynosi od 1,6 mm do 3,2 mm [2]. Granulaty spo-
rzadzane w etapie posrednim procesu tabletkowania
proszkdéw moga natomiast w warunkach laboratoryj-
nych mie¢ érednice od ok. 0,5 do 1,2 mm, a w przemy-
stowych nawet do ok. 4 mm.

Peletki to kulista forma granulatu o wielkosci od
0,5 do 2,0 mm. S3 one najczesciej zbudowane z rdze-
nia i polimerowej otoczki [3].

Peletki jako posta¢ leku moga byé zamkniete
w twardych kapsutkach zelatynowych lub w nowo-
czesnych rozwigzaniach technologicznych, po doda-
niu okreslonych substancji pomocniczych poddane

Methods and mechanism of tablets production.

Part. 2 Compaction and compression mechanism of coated
pellets were evaluated and drug release from tablets made

of pellets was characterised. The general purpose of this paper was
to investigate the effect of the physical properties (shape, surface,

porosity and pore structure, etc.) of pellets on their compression
behaviour and tablet forming ability. A particular problem occurs
if the pellets are coated with a polymer film to yield a controlled
release effect, as the tabletting process can cause severe damage
to the film, altering the release characteristics from the pellets.

tabletkowaniu. Jest to przyktad tzw. wielozbiorni-
kowej, wielokompartmentowej formy leku, w ktorej
dawka jest podzielona na liczne zbiorniki [4, 5]. Sa
szczegblnie przydatne w sporzadzaniu postaci leku
o modyfikowanym — op6znionym lub przedtuzonym
— spowolnionym, a nawet kontrolowanym uwalnia-
niu substancji leczniczej. Taka technologia opiera sie
gtownie na powlekaniu rdzeni peletek otoczkami o od-
powiedniej grubosci i rozpuszczalnosci w poszczegol-
nych odcinkach przewodu pokarmowego [5]. Obecnie
na rynku farmaceutycznym dostepnych jest zaled-
wie kilka tego rodzaju preparatow, np. Betaloc ZOK
z substancja o dziataniu hipotensyjnym — bursztynia-
nem metopropolu i Losec MUPS (Multiple Unit Pellet
System) z inhibitorem pompy protonowej, tj. ome-
prazolem.

Zastosowanie peletek, w poréwnaniu z tablet-
kami, czyli formami jednozbiornikowymi, ma wiele

Otoczka polimerowa

Rdzen peletek

Rycina 1. Przekréj poprzeczny przez powleczone polimerem rdzenie peletek o $rednicy 500 um[3]
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istotnych zalet. Peletki moga zawierac¢ substancje
lecznicze i pomocnicze, ktére w procesie klasycznego
tabletkowania wykazuja niezgodnosci. Réwnomiernie
mieszaja sie z treScig pokarmowa, zapewniajac sta-
bilne wchtanianie. Istotnym aspektem jest mozliwos¢
jedynie czesciowego zniszczenia peletek, np. w wy-
niku rozgryzienia. Wéwczas zaburzenie uwalniania
substancji leczniczej moze dotyczy¢ niewielkiej cze-
$ci mikrozbiornikdw, tj. ok. 10-15%. Pozostate peletki
zostaja potkniete w nienaruszonej formie. Ponad-
to niewielkie rozmiary peletek i krétka droga dyfuzji
substancji leczniczej przyczyniaja sie do efektywniej-
szego wykorzystania catej dawki leku. Mozliwe jest
nawet jej zmniejszenie, a przez to ograniczenie dzia-
tan niepozadanych [6].

W badaniach dostepnosci farmaceutycznej pe-
letki zapewniaja wysoka powtarzalnos¢ szybko-
Sci uwalniania substancji leczniczej. W badaniach
dostepnosci biologicznej obserwuje sie natomiast
mniejsze miedzyosobnicze réznice miedzy proban-
tami [7]. W poréwnaniu z tabletkami, peletki maja
zdolnos¢ przechodzenia przez zamkniety odzwier-
nik. Wptywa to na czas ich przejscia przez przewéd
pokarmowy, a w szczegdlnosci na bardziej jednolity
czas przebywania w zotadku.

Tabletkowanie peletek to nowoczesny proces
technologiczny, znacznie korzystniejszy w poréwna-
niu z ich zamykaniem w twardych kapsutkach zela-
tynowych [8]. Podstawowa zaleta to
zapewnienie tatwiejszego sposobu

przed bezposrednim stykaniem sie peletek, a takze
stanowi¢ bariere ochronna podczas kompresji. Nale-
zy rowniez uwzgledni¢, by otrzymane tabletki odzna-
czaty sie szybkim czasem rozpadu [5].

Proces sporzadzania tabletek okreslany tez cze-
sto jako kompakcja — prasowanie, taczy dwa poje-
cia: kompresje i konsolidacje — potaczenie. Kompresja
to zmniejszenie objetosci masy tabletkowej w wy-
niku redukcji wolnych przestrzeni pomiedzy ziarna-
mi proszku lub granulatu. Konsolidacja okreslamy
wzrost wytrzymatosci mechanicznej sprasowanych
form, wynikajacej z wytworzenia potaczeni miedzy-
czasteczkowych [8].

Mechanizm procesu kompakgji

Przed zagtebianiem sie gérnego stempla w otwo-
rze matrycy tabletkarki ziarna masy tabletkowej prze-
mieszczaja sie wzgledem siebie w taki sposéb, ze
mniejsze wypetniajg wolne przestrzenie miedzy wiek-
szymi, powodujac ich bardziej doktadne utozenie.
Rozmieszczenie ziaren jest opisywane liczbg punktéw
zetkniecia, ktéra wynika przede wszystkim z ich wiel-
kosci, ksztattu, gestosci, wtasciwosci powierzchni,
a takze z zastosowanej metody tabletkowania. Przy-
ktadowo, teoretyczna wolna przestrzen pomiedzy
Scisle upakowanymi ziarnami proszku, charakteryzu-
jacymi sie jednakowa wielkoscia, wynosi w przyblize-
niu ok. 40% [8]. Natomiast utozenie kulistych ziaren
granulatu, takich jak peletki lub ziaren w ksztatcie

dawkowania leku wskutek mozliwo-
sci dowolnego dzielenia tabletki bez
istotnego wptywu na profil uwalniania
substancji leczniczej. Metoda sporza-
dzania tabletek jest prostsza, tansza
i bardziej wydajna niz napetnianie kap-

Proces otrzymywania
tabletek jest kluczowa
technologia w uzyskiwaniu

szeScianu bedzie inne. Wtedy wolna przestrzen mie-
dzy ziarnami moze ulec zmniejszeniu do ok. 15%. Jed-
nak w praktyce sposéb utozenia sferycznych ziaren
moze by¢ ograniczony przez wielko$¢ i ksztatt zasto-
sowanych stempli i matrycy [8].

Na rycinie 2 przedstawiono schemat poszczegél-

postaci leku. Tabletki
s najczesciej stosowana
postacia leku doustnego.

sutek peletkami ze wzgledu na to, ze
nie wymaga tak ztozonej kontroli ja-
kosci catego procesu. Ponadto tabletkowanie pele-
tek przyczynia sie do mniejszego ryzyka odtworzenia
technologii sporzadzania postaci leku przez konku-
rencyjnego producenta [9].

W tabletkowaniu peletek najbardziej istotne jest
otrzymanie takiej tabletki, ktéra bedzie miata zblizo-
ny profil uwalniania substancji leczniczej do peletek
niepoddanych kompresji[5]. Dlatego tak duze znacze-
nie ma wytrzymatosé rdzenia i otoczki peletek na na-
cisk stempli. Przy uszkodzeniu struktury rdzenia lub
otoczki, cata zawarta dawka substancji leczniczej
moze w krétkim czasie ulec uwolnieniu, wywotujac
bardzo czesto efekt toksyczny. Miedzy innymi dlate-
go podczas tabletkowania peletek nalezy uwzglednié
wielko$¢ i ksztatt rdzeni, rodzaj, grubosé i wtasciwo-
Sci dyfuzyjne otoczki, rodzaj substancji pomocniczych
w sktadzie masy tabletkowej a takze parametry pro-
cesu tabletkowania [3]. Zastosowane w sktadzie masy
tabletkowej substancje wypetniajace maja chronic
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nych etapéw procesu kompakcji masy tabletkowej
w formie granulatu w obrebie matrycy w kolejnych
fazach pracy stempla gornego i dolnego. Podczas
zagtebiania sie stempla gérnego w zasypanej ma-
trycy (a) poczatkowo obserwuje sie tylko poszcze-
gblne punkty kontaktu pomiedzy ziarnami (b). Przy
dalszym zwiekszaniu sity nacisku nastepuje miej-
scowa deformacja — znieksztatcenie ziaren (c). Wy-
stepujaca w czasie tego procesu strata energii moze
wynikac z tarcia miedzy ziarnami proszku lub granu-
latu lub tarcia pomiedzy powierzchnig boczng tablet-
ki a $ciang matrycy.

Deformacja ziaren moze byc¢ elastyczna, plastycz-
na lub wystepowa¢ w postaci rozdrobnienia — frag-
mentacji (d). Rodzaj deformacji zalezy od wielkosci
zastosowanej sity kompresji, czasu jej trwania a tak-
ze od wtasciwosci fizycznych sktadnikéw masy ta-
bletkowej [8].

Jezeli zastosowana sita kompresji bedzie mniejsza
od granicy plastycznosci, ziarna ulegaja deformacji
elastycznej, tzn. powracaja do poczatkowej postaci.
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stempel gérny

objetos¢ matrycy

stempel dolny

zmiana miejsca
potozenia ziaren

elastyczna

dekompresja

plastyczna

fragmentacja

Rycina 2. Schemat etapdw procesu kompakgji [8]

Na rycinie 3 przedstawiono interpretacje zalez-
nosci sity nacisku od rodzaju wywotanej deformacji.
Powyzej kompresji przekraczajacej wartos¢ granicy
plastycznosci deformacja ziaren staje sie juz nieod-
wracalna [8].

W wyniku zwiekszania sity nacisku nastepuje
zmniejszanie objetosci masy tabletkowej, czyli kom-
presja. Obserwuje sie wéwczas wystapienie defor-
macji plastycznej. Jesli ziarna sa kruche i tamliwe,
dominujacym mechanizmem deformacji jest roz-
drobnienie. Jezeli zostanie osiggniete kofncowe znie-
ksztatcenie, potencjalne miejsca wigzania pomiedzy
ziarnami wzrastaja wraz ze stopniem ich deformacji.
Dochodzi do dalszego zageszczenia w wyniku prze-
nikania matych ziaren w przestrzenie znajdujace sie
pomiedzy ziarnami wiekszymi [8].

Drugi etap kompakcji — konsolidacja polega na
taczeniu — wytworzeniu wigzah pomiedzy poszcze-
gélnymi ziarnami masy tabletkowej. Obserwowane
wzajemne przycigganie ziaren jest odwrotnie propor-
cjonalne do odlegtosci miedzy nimi i wystepuje w mo-
mencie, gdy znajdujg sie one w dostatecznie bliskiej
odlegtosci. Umozliwia to ciagte potaczenie ziaren ze
sobg nawzajem [8].

Proces kompakcji, zwtaszcza peletek, moze
w istotny sposéb wptyna¢ na profil uwalniania
z nich substancji leczniczej. Z tego wzgledu tablet-
kowanie peletek to bardzo zaawansowany proces
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technologiczny. Przede wszystkim sprasowane pe-
letki powinny w Srodowisku zotadka bardzo szyb-
ko ulega¢ rozpadowi do pojedynczych zbiornikéw.
Profil uwalniania substancji leczniczej z tabletek po-
winien by¢ zblizony do peletek przed kompresja. Dla-
tego podczas tabletkowania peletek bardzo istotne
jest zachowanie nieuszkodzonej otoczki. Otoczka

sia kompresji
AN

granica 7
plastycznosci

rodzaj deformacji

\_V_/

deformacje plastyczne

Rycina 3. Interpretacja deformacji ziaren masy
tabletkowej w zaleznosci od przytozonej sity kompresji
stempli [8]
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W badaniach dostepnosci
farmaceutycznej peletki
zapewniajg wysoka
powtarzalnos¢ szybkosci
uwalniania substancji

leczniczej. W badaniach
dostepnosci biologicznej
obserwuje sie natomiast
mniejsze miedzyosobnicze
réznice miedzy probantami.

w pewnym zakresie moze ulec deformacji, ale niedo-
puszczalne jest jej pekniecie. Ma ona zachowa¢ odpo-
wiednig elastycznos¢, zas rdzenie peletek wtasciwy
stopien plastycznosci, co pozwoli im na deformacje
i niewielka zmiane ksztattu podczas ttoczenia [5].

Czynniki wptywajace na proces kompakgji
peletek

Do czynnikéw wptywajacych na kompakcje pele-
tek zalicza sie sktad ich rdzeni, stopier porowatosci
i metody ich suszenia, a takze sposéb ich powle-
kania.

Sktad rdzeni peletek

Rdzenie peletek s3 otrzymywane najczesciej meto-
da ekstruzji i sferonizacji [9]. Sporzadzane s gtdwnie
na bazie celulozy mikrokrystalicznej (MCC), laktozy
i bezwodnego fosforanu wapnia [10]. MCC wykazu-
je odpowiednie wtasciwosci plastyczne, bezwodny
fosforan wapnia ulega gtéwnie rozdrobnieniu - frag-
mentacji, a laktoza wykazuje wtasciwosci plastyczne
i rowniez ulega rozdrobnieniu. Rdzenie peletek moz-
na otrzymac wytacznie na bazie MCC, a do peletek
z udziatem laktozy lub bezwodnego fosforanu wap-
nia nalezy doda¢ ok. 20% MCC [5, 10].

MCC w postaci proszku tatwo ulega kompre-
sji przy nieduzej sile prasowania i tworzy tabletki
o duzej wytrzymatosci mechanicznej.
Rdzenie peletek otrzymane z MCC nie
wykazuja juz tak dobrych do kompre-
sji wtasciwosci, jak proszek, a sporza-
dzone z nich tabletki majg stosunkowo
mata wytrzymatos¢ mechaniczna. Jest
to spowodowane przede wszystkim
utworzeniem wzglednie nieduzej ilo-
sci wigzan pomiedzy peletkami [10,
11]. Lepsza zdolnosé do ulegania kom-
presji maja rdzenie peletek sporzadzo-
ne z MCC i laktozy. Jednoczesnie sg
one bardziej podatne na uszkodzenie
podczas tabletkowania w poréwnaniu
z rdzeniami sktadajacymi sie wytacznie z MCC [10].

Stopien porowatosci peletek

Istotnym czynnikiem wptywajacym na proces ta-
bletkowania peletek jest stopien ich porowatosci.
Bardziej porowate peletki mozna osiggnac np. przez
zwiekszenie zawartosci etanolu w lepiszczu aglome-
rujacym, jak réwniez przez zwiekszenie zawartosci
substancji leczniczej w mieszaninie proszkéw prze-
znaczonych do sferonizacji [12].

W procesie otrzymywania peletek na bazie MCC
powszechnie stosowanym lepiszczem jest wodny lub
etanolowy roztwoér hydrofilowych substancji wiel-
koczasteczkowych, np. hypromelozy czy powido-
nu. Wzrost ilosci wody w mieszaninie z etanolem
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przyczynia sie do otrzymania peletek twardszych,
0 mniejszej porowatosci i szybkosci uwalniania sub-
stancji leczniczej. Jednak peletki otrzymane w ten
sposob charakteryzuja sie gorsza podatnoscia na
kompresje. Przy zastosowaniu 95% etanolowego roz-
tworu lepiszcza otrzymane peletki cechuje natomiast
znacznie wieksza porowatos¢ i bardzo dobra podat-
nosc na kompresje [13].

Deformacja peletek wigze sie z przemieszczaniem
sie ziaren proszku wewnatrz kulistego granulatu. Pro-
ces ten jest uwarunkowany catkowitg objetoscia po-
wietrza otaczajacego rdzenie peletek. W peletkach
o matym stopniu porowatosci ziarna proszku maja
zbyt mato wolnej przestrzeni wewnatrz granula-
tu do przemieszczania si¢ pod wptywem kompresji
i ulegaja w znacznym stopniu deformacji. Natomiast
w peletkach o duzym stopniu porowatosci ziarna
zmieniaja swoje miejsce stosunkowo tatwo. Powsta-
te w ten sposéb znieksztatcenie peletek jest zalezne
od zastosowanej sity nacisku, [12].

Wystepuja dwa rodzaje deformacji, ktérym ulega-
ja peletki. Pierwszy jest charakterystyczny dla peletek
o podobnej wielkosci i wytrzymatosci. Polega on na
miejscowym znieksztatceniu powierzchni w wyniku
zastosowania nieduzej sity kompresji. Drugi typ de-
formacji wystepuje w wyniku zastosowania wiekszej
sity kompresji i polega gtéwnie na zmianie wielko-
Sci peletek z rownolegle wystepujaca ich densyfika-
cja[14].

Jedna z metod tabletkowania peletek z substancja
lecznicza jest zastosowanie w sktadzie masy tablet-
kowej, jako czynnika amortyzujacego site kompresji,
peletek placebo. Wéwczas na zmiane ksztattu i po-
wierzchni peletek z lekiem wptywa réwniez stopien
porowatosci peletek placebo wchodzacych w sktad
masy tabletkowe;j.

Na rycinie 4 przedstawiono schemat deformacji
peletek z substancja lecznicza w zaleznosci od poro-
watosci peletek placebo, wchodzacych w sktad masy
tabletkowej. Pod wptywem przytozonej sity na po-
wierzchni badanych peletek obserwuje sie znaczne
wgniecenia (a) albo jedynie sptaszczenie powierzch-
ni (b). Wgtebienia i rozerwanie otoczki wystepuja
w wyniku zastosowania w masie tabletkowej, pele-
tek placebo o mniejszej porowatosci, a deformacje
w formie sptaszczenia powierzchni sa obserwowa-
ne w obecnosci peletek placebo o duzej porowato-
ci[14].

Stwierdzono, ze ogdlny wptyw porowatosci pele-
tek placebo na deformacje i koncentracje badanych
peletek jest niezalezny od rozmieszczenia badane-
go granulatu z substancja lecznicza w masie tablet-
kowej. Wyjatek stanowia peletki, ktére znajduja sie
w bezposrednim kontakcie z matrycg i stemplami.
Wieksza deformacja takich peletek wynika bardziej
z oddziatywania ze $ciang matrycy i stemplami, niz
z otaczajacymi peletkami [15].
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krocej i szybciej podlegaja one kolejnym etapom
kompakgcji. W celu uzyskania tabletek o podobnej
porowatosci, podczas kompakcji peletek nalezy
zastosowac nizsza site kompresji w poréwnaniu
z proszkami. Proszki, w wyniku wiekszej zdolnosci
do kompakcji, tworza tabletki o lepszych parame-
trach wytrzymatosciowych niz tabletkowane pe-
letki [16].
Na rycinie 5 B poréwnano stopien porowatosci
tabletek utworzonych z rdzeni peletek: MCC 80%,
’ chlorowodorek propranololu 10%, fosforan wapnia
10% w poréwnaniu z tabletkowanymi peletkami po-
wlekanymi wodng dyspersja etylocelulozy (Surele-
ase). Stwierdzono, ze przy ttoczeniu rdzeni peletek
otrzymano tabletki o takim samym stopniu porowa-

Peletka nie poddana kompresji

a b

Peletki po kompresji

Rycina 4. Schemat deformacji peletek z substancja tosci, jak tabletki z peletkami powleczonymi. Jednak
lecznicza w zaleznosci od porowatosci peletek placebo wymaga to uzycia znacznie wiekszej sity kompresji.
wchodzacych w sktad masy tabletkowej: a) ksztatt
zdeformowany z peknieciem otoczki w kontakcie A
z peletkami placebo o matej porowatosci; b) ksztatt = 80
sptaszczony bez uszkodzenia otoczki w kontakcie :é) 70
z peletkami placebo o duzej porowatosci [14] % |
2 60}

Zalezno$¢ miedzy sita kompresji stempli a objeto- E 1
Scig masy tabletkowej z peletkami zostata zinterpre- 50:
towana réwnaniami matematycznymi [8]. Miato to na 40| proszki
celu okreslenie mechanizmu i wptywu porowatosci
rdzeni peletek na procesy kompresji i konsolidacji za- 304 rdzenie peletek
chodzace podczas kompakcji. Przyktadem jest wspot- 20
czynnik Scisliwosci masy tabletkowej. Jest to stopien |
zmniejszenia objetosci masy ziaren proszku lub gra- 10 4
nulatu w stosunku do zastosowanej sity kompresji.
!ednym Z? sposgbow o|<resler}n§ tego Wspo’rczynmlfial 0" " 50 100 150 200 250 300 350 400
jest pomiar zmian porowatosci podczas kompakcji. Sita kompresji [MPal]
Do okreslenia stopnia porowatosci moze mie¢ zasto-

sowanie réwnanie [8]:

\Y
e=1oo~(1—v—‘) B * 70
¢ w
gdzie: e — stopien porowatosci [%)], 2 60
V. —rzeczywista objetos¢ masy tabletko- ®
¢ N 2 rdzenie peletek
wej [cm?], S 5o
V, — objetos¢ tabletki przy zastosowanej sile a
S
kompresji [cm?]. 40 peletki z 10% otoczka
Przyktadem oceny wptywu stopnia porowatosci
s3 badan.|a nad tabletkami otrzymanymi z m|eszaj|— 30 1 peletki 7 15% otoczka
ny rdzeni peletek z otoczka z etylocelulozy na bazie
Surelease oraz jako czynnika amortyzujacego prosz- 20 - peletki z 20% otoczka
ku MCC [7, 16].
Z ryciny 5 A wynika, ze proszek MCC w tabletce 10 1
wykazuje wiekszg zmiane porowatosci przy zasto-
sowanej niskiej sile kompresji, niz rdzenie peletek. o+ T —————T T
Jest to zwigzane z wigksza poczatkowa porowato- 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
P 2 Q a.p. d ap ., Sita kompresji [MPa]
Scig ziaren proszku o Sredniej geometrycznej Sred-
nicy 50 um, ktéra wymaga zastosowania mniejszej Rycina 5. Stopien porowatosci € [%] tabletek w zaleznosci od zastosowanej sity
sity nacisku, by proszek mégt zmieni¢ miejsce poto- kompresji [MPa]: A — mieszaniny rdzeni peletek i proszkdw; B — mieszaniny rdzeni
zenia. Wykazano natomiast, ze dla peletek o éred- peletek i peletek powlekanych otoczka z etylocelulozy (Surelease) o grubosci

nicy 650 um etap zmiany miejsca potozenia trwa (10, 15 1 20%) [17]
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Natomiast wzrost grubosci otoczki z etylocelulozy
(10, 15, 20%) wymaga przy tabletkowaniu peletek uzy-
cia mniejszej sity kompresji. Na tej podstawie wyka-
zano, ze tatwiej ulegaja kompresji peletki o grubszej
otoczce [17].

Wptyw metody suszenia rdzeni peletek

Peletki, ktére majg zosta¢ poddane tabletkowaniu,
musza charakteryzowac sie odpowiednimi wtasci-
wosciami fizycznymi. Na wtasciwosci peletek istot-
ny wptyw wywiera miedzy innymi sposob suszenia.
Stosujac rézne techniki suszenia otrzymuje sie pelet-
ki o réznej strukturze i odmiennych wtasciwosciach
mechanicznych. Do najistotniejszych réwniez zalicza
sie omowiony wczesniej stopien porowatosci peletek.
Jest on uzalezniony od zmniejszania sie powierzchni
peletek na skutek réznych technik suszenia. Szybkie
wyparowanie wody, w wyniku suszenia w warstwie
fluidalnej, jak réwniez suszenie z wykorzystaniem
liofilizacji, znacznie ogranicza proces zmniejszania
objetosci peletek. Otrzymany w ten sposéb kulisty
granulat charakteryzuje sie wiekszg $rednica i duza
porowatoscia [14]. Z kolei powolny sposéb suszenia
w podwyzszonej temperaturze, wtasciwy dla susze-
nia w suszarce owiewowej i nad zelem krzemionko-
wym, przyczynia sie do najwiekszego zmniejszania
objetosci i matej porowatosci peletek.

Najwieksza zdolnoscig do odksztatceri i najmniej-
szg elastycznoscia charakteryzuja sie peletki wysu-
szone liofilizacyjnie. Wytrzymatos¢ peletek suszonych
liofilizacyjnie jest duzo mniejsza niz suszonych

w warstwie fluidalnej czy nad Zelem krzemionko-
wym [14].

Sposdb powlekania a wytrzymatos¢

mechaniczna otoczki peletek

Kluczowa sprawa zwiazana z tabletkowaniem
peletek jest, aby proces kompresji nie wptywat na
zmiane szybkosci uwalniania substancji lecznicze;.
Dlatego tak bardzo wazna jest otoczka o odpowied-
nim sktadzie i grubosci, ktéra w trakcie tabletkowania
powinna zachowac swoja ciggtos¢. Polimer tworza-
cy otoczke musi by¢ zgodny ze sktadnikami rdzenia
i masy tabletkowej. Otrzymany film ma zapewniaé
gtadka, jednolita powierzchnie, dobrg wytrzyma-
tos¢ mechaniczna oraz odpowiednie wtasciwosci
dyfuzyjne.

Czynnikiem kontrolujgcym szybkos¢ dyfuzji sub-
stancji leczniczej jest rowniez rodzaj i ilos¢ wprowa-
dzonych plastyfikatoréw. Dodatek plastyfikatora ma
zwiekszy¢ elastycznosé polimeru, zmniejszy¢ jego
wewnetrzna dyfuzje oraz zapewni¢ rownomierne na-
ktadanie i lepsze przyleganie otoczki do rdzenia. Do-
datek zbyt duzej ilosci plastyfikatora spowoduje, ze
otoczka bedzie miata wtasciwosci adhezyjne, co z ko-
lei moze przyczynic¢ sie do aglomeracji rdzeni pod-
czas powlekania i przyczepiania do stempli podczas
tabletkowania [18].

Stwierdzono, ze sposréd najczesciej stosowanych
plastyfikatoréw, dla otoczki o tej samej grubosci, w naj-
wiekszym stopniu dyfuzje substancji czynnej spowal-
niaja cytrynian trietylu i sebacynian dibutylu [19].
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Rycina 6. Modelowa interpretacja struktury dyfuzyjnej otoczki peletek z octanobursztynianiu

hydroksypropylometylocelulozy w zaleznosci od grubosci (10, 20%) i warunkéw przechowywania, [20]

64

Tom 65 - nr1-2009



) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Znaczacy wptyw na dostepnosé farmaceutyczng
substancji leczniczej z peletek ma etap ich stabilizacji,
aw szczegblnosci temperatura i wilgotnos¢ powietrza.
Na rycinie 6 przedstawiono model struktury dyfuzyj-
nej otoczki peletek z octanobursztynianiu hydroksypro-
pylometylocelulozy w zaleznosci od grubosci (10, 20%)
i warunkoéw przechowywania [20]. Peletki przechowy-
wane przez 24 h w podwyzszonej temperaturze (40°C)
i wzglednie normalnej wilgotnosci powietrza (A) lub
w temperaturze pokojowej przy wzglednej wilgotno-
Sci powietrza 75% (B) nie zmieniaty w sposéb znaczacy
struktury otoczki bez wzgledu na jej grubos¢. W zwiaz-
ku z tym zaobserwowano tylko niewielkie zmniejszenie
szybkosci uwalniania substancji leczniczej. Natomiast
w peletkach przechowywanych w czasie 24 h w wa-
runkach podwyzszonej temperatury (60°C) i 75% wil-
gotnosci powietrza (B) zaobserwowano znaczaca
koalescencje polimeru, a przez to znaczne spowolnie-
nie dyfuzji substancji leczniczej przez otoczke.

Istotny wptyw na proces tabletkowania, jak tez na
szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej z tabletko-
wanych peletek, ma réwniez Srednica rdzeni. Podczas
kompresji peletki o wiekszej srednicy sa bardziej na-
razone na deformacje, podczas gdy mniejsze rdzenie
wykazuja wiekszg wytrzymatos¢ i zdolnos¢ prze-
mieszczania sie w pustych przestrzeniach masy ta-

600pum

Rycina 7. Powierzchnia podzielonej tabletki z peletkami z chlorowodorkiem

propranololu z otoczka Kollicoat SR z 10% dodatkiem cytrynianu trietylu w masie
tabletkowej sktadajacej sie z celulozy mikrokrystalicznej (Avicel PH 200), [22]

bletkowej [21]. Ponadto peletki mniejsze maja wieksza
powierzchnie catkowita, ktéra ma zosta¢ poddana po-
wlekaniu i wymaga to uzycia wiekszej ilosci miesza-
niny powlekajacej celem uzyskania takiego samego
profilu uwalniania, jaki wystepuje przy powlekaniu
peletek o wiekszych rozmiarach [5].

Sktad masy tabletkowej, a dostepnos¢
farmaceutyczna substancji leczniczej

W sktad masy tabletkowej, oprécz peletek z sub-
stancja czynna, musi wchodzi¢ wiele innych substan-
¢ji pomocniczych niezbednych do otrzymania tabletek
spetniajacych wymagania farmakopealne. Zalicza sie
do nich przede wszystkim substancje wypetniajace,
wigzace, rozsadzajace, smarujace czy poslizgowe.

Substancje wypetniajace powinny chroni¢ przed
bezposrednim kontaktem kulistych ziaren granula-
tu, stanowiac przy tym swego rodzaju ostone przed
zetknieciem sie otoczek podczas kompresji. Powinny
spetniac role tzw. amortyzujacej ,,poduszki”. Zasto-
sowane substancje przy odpowiedniej sile kompresji
maja zapewniac otrzymanie tabletek o dobrej wytrzy-
matosci mechanicznej i krétkim czasie rozpadu [5].
W tym celu czesto maja zastosowanie proszki takie,
jak np. MCC (Avicel PH 200), jednowodna laktoza (Flow-
lac), laktoza modyfikowana (Ludipress, Tablettose 80).
W sktad masy tabletkowej z peletkami jako substancje
wypetniajace wchodza réwniez czesto m.in. mannitol,
sorbitol, makrogol 6000, krzemionka koloidalna, glinka
biata, modyfikowana skrobia i polisacharydy soi.
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Na rycinie 7 przedstawiono zdjecie mikrosko-
pii elektronowej powierzchni podzielonej tabletki
z peletkami z chlorowodorkiem propranololu. Pelet-
ki zostaty powleczone otoczka Kollicoat SR z 10% za-
wartoscig cytrynianu trietylu jako plastyfikatora. Jako
substancje wypetniajaca zastosowano MCC (Avicel
PH 200). W pracy uzyskano profil uwalniania chlo-
rowodorku propranololu z tabletkowanych peletek
bardzo zblizony do profilu uwalniania peletek niepod-
danych kompresji [22].

Substancje wchodzace w sktad masy tabletkowej
powinny wykazywac zdolnos¢ do jednolitego wymie-
szania z peletkami, zapobiegajac segregacji peletek,
a przez to niejednolitej zawartosci substancji leczni-
czej w tabletkach.

Bardzo przydatne jako substancje wypetniajace
i amortyzujace site kompresji moga by¢ np. peletki
placebo [23]. Wykazano, Ze moga one zmniejszac nie-
pozadany efekt deformacji i fragmentacji w stosun-
ku do peletek z substancja lecznicza, w wyniku czego
profil uwalniania uzyskany po tabletkowaniu jest zbli-
zony do profilu przed kompresja [24].

Peletki placebo nie tylko wypetniaja wolne prze-
strzenie miedzy peletkami z lekiem, ale takze za-
pewniaja wieksza powierzchnie kontaktu miedzy
sktadnikami masy tabletkowej. W czasie kompresji
pozadane jest, by peletki placebo pekaty i rozpadaty
sie do ziaren proszku, umozliwiajac utworzenie mak-
symalnej liczby wigzan miedzy sktadnikami masy ta-
bletkowej. Przyktadowo, peletki placebo moga by¢
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Rycina 8. Wptyw sity nacisku na czas deformacji i fragmentacji miekkich

i twardych peletek z bisakodylem [23]
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Rycina 9. Uwalnianie [%] chlorowodorku propranololu z tabletkowanych peletek
z otoczka z etylocelulozy (Aquacoat ECD) z 25% zawartoscia cytrynianu trietylu
w zaleznosci od sity nacisku stempli: 25 kN (®), 15 kN (O), 5 kN () w odniesieniu

do peletek niepoddanych kompres;ji (#) [22]
otrzymane metoda ekstruzji i sferonizacji z Avicelu
PH 101 i laktozy DT (1:1) [25].

Innym rozwigzaniem jest dodatek tzw. peletek pla-
cebo okreslanych jako ,miekkie” [26]. Takie peletki
miekkie moga np. sktadac sie z: siarczanu baru 50%,
MCC 20% i monostearynianu glicerolu 30%, ktéry moz-
na zastapi¢ behenianem glicerolu, palmitynosteary-
nianem glicerolu lub makrogolem [15, 26]. Przyjmuje
sie, ze peletki miekkie beda spetniaty funkcje amor-
tyzujacej ,,poduszki” przy ok. 40% zawartosci w ma-
sie tabletkowej. Co ciekawe zastosowanie wiekszej
liczby peletek miekkich moze przyczyni¢ sie do znisz-
czenia otoczki peletek z substancjg lecznicza. Jest to
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spowodowane znaczna deformacja miekkiego granu-
latu i wzrastajaca w ten sposéb powierzchnia kontak-
tumiedzy peletkamiz lekiem. Stwierdzono, ze peletki
sktadajace sie z MCC i makrogolu tatwiej ulegaja kom-
presji, niz peletki otrzymane wytacznie z MCC [15].

Podobny efekt ochraniajacy peletki przed defor-
macja i wzrostem szybkosci uwalniania zapewniaja
tzw. peletki na bazie matrycy z wosku parafinowego,
w ktérych sktad wchodzi np. wosk (Paracera P) i Kol-
lidon CL [27].

Przyktadem tabletkowanych peletek sa peletki
dojelitowe z bisakodylem. W doswiadczeniu zasto-
sowano dwa rodzaje rdzeni z substancja lecznicza,
tj. peletki miekkie otrzymane metoda powlekania
krysztatow sacharozy z Laktozg D8o, Aerosilem 200
i Kollidonem 25. Drugi rodzaj rdzeni stanowity pelet-
ki twarde otrzymane metoda ekstruzji i sferoniza-
cji, sktadajace sie gtéwnie z sacharozy. Oba rodzaje
rdzeni w bebnie drazerskim zostaty powleczone bi-
sakodylem w ilosci 4% masy peletek. W celu uzyska-
nia spowolnionej szybkosci uwalniania bisakodylu,
peletki dodatkowo powleczono otoczka z mieszani-
ny Eudragitu NE i Eudragitu L. Peletki obu rodzajow
poddano tabletkowaniu przy uzyciu laboratoryjnej ta-
bletkarki uderzeniowej typu Korsch EK o. W sktadzie
masy tabletkowej byt réwniez przyspieszajacy roz-
pad tabletek Kollidon CL 4%, substancje wypetnia-
jace — glikol polietylenowy, Cellaktoza, Avicel PH 200
lub Bekapress D2 oraz substancja smarujaca steary-
nian magnezu 0,25% [23].

Wykazano wptyw zastosowanej sity nacisku na
deformacje i fragmentacje miekkich i twardych pe-
letek. Twarde peletki ulegaja odksztatceniom wraz
z prostoliniowym wzrostem sity nacisku do momentu,
kiedy zostaje osiggniete maksimum przytozonej sity,
6-8 N (rycina 8). Obserwowano wowczas gwattowne
pekniecie peletek. Natomiast w peletkach miekkich
przytozona sita nacisku w zakresie 2-6 N przyczynia
sie do stopniowej ich deformacji [23].

Inna koncepcja byto uzycie peletek miekkich skta-
dajacych sie z mieszaniny Paracera P i maltodekstryny
woskowej (1:1). Peletki otrzymano na drodze pelety-
zacji poprzez stapianie [27]. Stwierdzono, Ze zastoso-
wanie peletek miekkich z matryca woskowa, w ilosci
50% masy tabletkowej, podczas kompresji chroni
otoczke peletek z chlorowodorkiem diltiazemu przed
peknieciem.

W naszej Katedrze Farmacji Stosowanej AM w Gdan-
sku od paru lat prowadzimy badania nad tabletkowa-
niem peletek. W sktad tych eksperymentéw wchodzi
miedzy innymi szczeg6towa ocena wtasciwosci mecha-
nicznych otoczek stosowanych w procesie powleka-
nia (np. Eudragitu NE, szelaku czy etylocelulozy), przy
uzyciu analizatora tekstury. Z powodzeniem opraco-
wano technologie tabletkowania peletek flotacyjnych
z chlorowodorkiem werapamilu [19, 28]. Oceniono réw-
niez mozliwos¢ jej przeniesienia na skale produkcyjna
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w warunkach Z.F. Polpharma w Stargardzie Gdanskim.
Opracowano tez innowacyjna koncepcje tabletkowania
na ciepto peletek z chlorowodorkiem tramadolu. Me-
toda ta umozliwia zastosowanie matych sit kompresji
wystarczajacych do otrzymania tabletek o prawidto-
wych wtasciwosciach wytrzymatosciowych.

W badaniach tabletkowania peletek szybkos¢
uwalniania substancji leczniczej réwniez w duzym
stopniu jest zalezna od wielkosci przytozonej sity na-
cisku stempli. Rycina 9 przedstawia uwalnianie chlo-
rowodorku propranololu z peletek przed kompresja
powleczonych otoczka z etylocelulozy (Aquacoat ECD)
z 25% zawartoscia cytrynianu trietylu jako plasty-
fikatora, a takze po tabletkowaniu w zaleznosci od
wartosci przytozonej sity nacisku. W sktadzie masy
tabletkowej poza peletkami (50%) znajdowat sie Avi-
cel PH 200. Otoczka stanowita 20% masy peletek [24].

Dostepnos¢ farmaceutyczna chlorowodorku pro-
pranololu z tabletkowanych peletek jest znacznie
wieksza w poréwnaniu z peletkami przed kompresja
i wzrasta wraz ze zwiekszajaca sie sitg nacisku. Wska-
zuje to na coraz wieksze zniszczenie otoczki z etylo-
celulozy, bedace konsekwencja stabych wtasciwosci
mechanicznych. Otoczki etylocelulozowe charaktery-
zuja sie znaczna kruchoscig i wieksza podatnoscig na
pekniecie juz przy niskiej sile nacisku [22].

Wykazano tez, ze powleczenie tych samych rdze-
ni otoczka Kollicoat SR bez dodatku plastyfikatora
jeszcze w wiekszym stopniu przyspiesza uwalnianie
substancji leczniczej z tabletek (rycina 10). W takich
peletkach réwniez nastapito pekniecie otoczki spo-
wodowane znaczng kruchoscia i tamliwoscig polime-
ru Kollicoat SR [22].

Znaczna poprawe elastycznosci tej otoczki zaob-
serwowano natomiast przy 10% dodatku plastyfika-
tora cytrynianu trietylu. Uwalnianie chlorowodorku
propranololu z takich tabletkowanych peletek byto
juz w znacznym stopniu zblizone do peletek przed
kompresja (rycina 11) [22].

W badaniach El-Mahdi’ego i wsp. [25] przedstawio-
no wptyw ilosci mieszaniny proszkéw w sktadzie masy
tabletkowej na ochrone peletek z ketoprofenem po-
wleczonych otoczkg z Eudragitu NE z guma guar (4:1)
przed sita kompresji stempli 10 kN. W sktad masy poza
peletkami z substancja lecznicza wchodzita mieszani-
na proszkéw Avicelu PH 101, laktozy DT i stearynianu
magnezu w ilosci odpowiednio 50, 60 i 70% [25].

Na rycinie 12 przedstawiono profile spowolnionej
szybkosci uwalniania ketoprofenu z poszczegélnych
formulacji tabletkowanych peletek w poréwnaniu
z peletkami niepoddanymi kompresji.

Stwierdzono, ze proszki w ilosci 50 i 60% nie za-
pewniaty wtasciwej ochrony peletek, co przyczyni-
to sie do ich deformacji i zniszczenia. Potwierdza to
wyrazny wzrost szybkosci uwalniania ketoprofenu.
Proszki w ilosci 70% masy tabletkowej przyczynity
sie natomiast do zmniejszenia deformacji peletek.
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Rycina 10. Uwalnianie [%] chlorowodorku propranololu z tabletkowanych peletek

z otoczka z Kollicoat SR bez plastyfikatora w zaleznosci od sity nacisku

stempli: 5 kN (O), 15 kN (m), 25 kN () w odniesieniu do peletek niepoddanych

kompresji (#) [22]
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Rycina 11. Uwalnianie [%] chlorowodorku propranololu z tabletkowanych peletek

z otoczka z Kollicoat SR z 10% zawartoscig cytrynianu trietylu w zaleznosci

od sity nacisku stempli: 5 kN (), 15 kN (#), 25 kN (8) w odniesieniu do peletek

niepoddanych kompresji (m) [22]

Dlatego nie zaobserwowano wzrostu szybkosci uwal-
niania substancji leczniczej, a nawet jej nieznaczny
spadek. Jednoczesnie wydtuzeniu ulegt tez czas roz-
padu tabletek [25].

W technologii tabletkowania peletek nie zawsze
korzystniejsze jest zastosowanie mniejszej sity na-
cisku stempli. W trakcie tabletkowania z sitg 1i 3 kN
peletek z chlorowodorkiem diltiazemu powleczonych
dyspersja Eudragitu NE 30D nastapit np. wzrost szyb-
kosci uwalniania w poréwnaniu z nietabletkowanymi
peletkami. Jednakze w innych formulacjach zwiek-
szenie sity nacisku do 5 kN i10 kN przyczynito sie do
zmniejszenia szybkosci uwalniania diltiazemu w po-
rownaniu do kompresji 1i 3 kN (rycina 13) [27]
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(Explotab). Czas rozpadu tabletek o takiej formulacji

TR 30 wynosit 32 min., a profil uwalniania substancji leczni-
2T czej po tabletkowaniu byt zblizony do profilu sprzed
g 2 25 tabletkowania. Stwierdzono, ze zastosowanie miek-
et g 20 | kiej masy woskowej razem z DDCS i Explotab skutecz-
§ %) nie chroni rdzen i otoczke peletek przed peknieciem
é 15 4 w wyniku swoistego ,,zatapiania” peletek z chlorowo-

= dorkiem diltiazemu w masie woskowej [6].
710 Istotnym aspektem osiggniecia zblizonego pro-
filu uwalniania jest optymalna ilos¢ masy wosko-
> wej w tabletce. Ograniczenie jej do 40% przyczynia
3¢ . . . . sie do wzrostu szybkosci uwalniania substancji lecz-
0 1 2 3 4 niczej, co wskazuje na fragmentacje czesci otoczek

Czas [h] peletek. Natomiast przy 60% zawartosci masy wo-
skowej w masie tabletkowej dyfuzja jest zmniejszo-
Rycina 12. Uwalnianie [%)] ketoprofenu z peletek niepoddanych kompresji (#) oraz na. Wynika to z wiekszej zawartosci hydrofobowego
z peletek tabletkowanych z substancjami wypetniajgcymi w postaci proszku: Avicel wosku, ktéry ogranicza dyfuzje ptynu akceptorowe-
PH 101, laktoza DT i stearynian magnezu w ilosci 50% (M), 60% (&), 70% (x) [25] go do rdzeni peletek. Ponadto wykazano, ze wigksza
zawartos¢ masy woskowej utatwia osiggniecie defor-
macji plastycznej, co z kolei przyczynia sig do zwigk-
szonego stopnia ochrony rdzenia i otoczki [27].
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