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W zaleznoéci od celu zastosowania oraz stanu
miejsca aplikacji, ktérym jest na przyklad niena-
ruszona lub uszkodzona skéra bad, glebsze rany,
sikdad pudru jest bardzo réiny. W przypadku za-
stosowania na nienaruszong skérg lub w celach ko-
-smetycznych mozna wykorzystaé szeroki wachlarz
nieorganicznych i organicznych trwatych materia-
6w pomocniczych, o ile maja one wystarczajaco
rozdrobnione czastki, s3 catkowicie nietoksyczne
i przede wszystkim nie podrazniaja skory. Najcze-
Sciej stosowane sq talk, weglan wapnia i weglan
magnezu, krzemionka, tlenek magnezowy, mydta,
sproszkowana celuloza, czyste i zmodyfikowane
skrobie, cukier mleczny oraz okreslone sproszko-
wane polimery (rozdz. 6).

Pudrom, ktére stosuje si¢ na otwarte rany, sta-
Wwiane s3 wyZsze wymagania. Musza by¢ one produ-
kowane z zawierajacych niewielkie ilodci bakterii [ub
antyseptycznych i moiliwie jak najlepiej wchtania-
nych substancji pomocniczych. Przyswajalne pudry
53 produkowane na bazie zmodyfikowanych w okre-
élony sposéb skrobi. Skrobia o odpowiedniej jakoéci
jest otrzymywana przez sieciowanie lub w wyniku
reakcji fosforowania, poniewaz po wprowadzeniu
tych modyfikacji skrobia traci zdolnosé do tworze-
nia kleiku w $rodowisku wodnym lub pod wplywem
ciepta. Mozna je - co jest wazne w przypadku pu-
drdw przyswajalnych - sterylizowaé i sa one wchia-
nialne (skrobie, rozdz. 6). Pudry do stosowania chi-
rurgicznego, na rany, musza by¢ sterylne.

3. Granulaty

Granulaty s3 grubsze i bardziej ziarniste niz sub-
stancje sproszkowane, Okreslenie granulat pocho-
dzi od facinskiego stowa granula oznaczajgcego
ziarno. Granulaty farmaceutyczne s3 produkowane
z reguly poprzez wspélne lezakowanie lub agrego-
wanie drobnych czgstek substancji sproszkowanej.
W zaleznosci od techniki produkeji czasteczki gra-
nulatu mogg mie¢ réine ksztalty. Czastki granulatu
w postaci kuleczek s3 okreglane mianem peletek.
Nazwa ta pochodzi od angielskiego stowa pellet
okreslajacego kuleczke Iub ziarno érutu. Granulaty,
podobnie jak substancje sproszkowane, maja nie-
wielkie znaczenie jako samodzielna forma lekéw.
Znajdujg zastosowanie przede wszystkim jako pét-
produkty przejsciowe do produkeji tabletek lub do
napetniania kapsutek. Granulaty farmaceutyczne
53 produkowane wedhug nastepujacych etapéw lub
operacji jednostkowych:

~ mieszanie,

- agregowanie bad? formowanie zmieszanych cza-
stek proszku po uprzednim ich zwilzeniu pod ci-
$nieniem lub w wyniku dostarczenia ciepta,

- wysuszenie-wilgotnego granulatu,

- klasyfikowanie poprzez przesiewanie; zadana éred-
nia wielkos¢ czastek zalezy od wymagar i zastoso-
wania lub dalszej obrébki granulatu, np. powleka-
nia, albo od wielkosci tabletek.

Dzigki produkeji granulatu osiggane s przede
wszystkim nastepujace cele:

1) powigkszenie czastek, a przez to zmniejszenie
specyficznych powierzchni oraz objetosci nasypo-
wej, co powoduje polepszenie wadciwosci zwig-
zanych z przeptywem i dokladnoéci dozowania.

Poza tym powinna sig zmniejszy¢ ilos¢ pytu;

poprawienie formowalnosci i plastycznoéci, zwil-

zalnosci, porowatosci, rozpuszezainosici lub roz-
kiadu w odniesieniu do farmakodynamiki | farma-
kokinetyki substanc]i czynnej;

3) optymalizacja wiaéciwasci powierzchni, nawilze-
nia, porowatosci, rozpuszezalnosci lub czasu roz-
padu w odniesieniu do farmakokinetyki i farma-
kodynamiki substancji czynnej;

4) wykluczenie sktonnosci do rozpadu, np. poprzez
unieruchomienie substancji czynnej w mieszance
tworzacej granulat,
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3.1. Techniki granulowania i produkcja
granulatu

Systematyczny podziat granulatow jest dokonywany
najczesciej ze wzgledu na technologie ich produk-
¢ji. Granulaty moga by¢ produkowane metodami
granulowania wilgotnego, suchego lub w procesie
prasowania, a takze metody granulowania poprzez
zestalanie substancji stopionych. Najczesciej sto-
sowang techniky granulowania jest granulowanie
wilgotne, poniewaz technika ta posiada najmniej-
sze ograniczenia i prowadzi najpewniej do uzyska-
nia granulatu o najkorzystniejszych cechach. W ten
sposdb mozna granulowaé wlagciwie wszysthkie sub-
stancje, poza substancjami wrazliwymi na obecnoéé
wilgoci.

W przypadku technik granulowania wilgotnego
wyrdznia si¢ granulowanie klejowe i skorupowe,
w zaleznoéci od tego, czy nawilzenie i agregowanie
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lub rozpuszczalnika kigjacego parom rozpuszezalnlkow

za pomocg cliénienia

z wykorzystaniem ciépla

Formy granulatu lub rozdrabnianie za pomocg

‘oo

v

mieszanie

ubljanie lub brykietowanie
Zza pomocg pras mimasrodo-
wych [ub walcéw ubijajgcych

v

mieszanie | topienie

ochfadzanie lub powodowa-
nie krzepniecia w skruberach
lub na walcach chlodzacych

mieszania wyttaczania talerzy urzadzen
lub ugnia- (tarcza grudek  fluidyzacyjnych
tania z otworami
lub perforo- )
wane walce) mieszanie,
zwilzanie
i suszenie
suszenia suszenia suszenia w jednym
procesie
l i l v r r
Przesiewanie Przesiewanie
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stopow
Ryc.149.  Przeglad najwazniejszych technik granulowania

mieszanek substancji sproszkowanych uzywanych
do granulowania zostaje przeprowadzane za pomoca
roztworéw rodkéw wigzacych lub klejow, czy tez po
prostu czystych rozpuszczainikéw albo ich miesza-
nek (ryc. 14.9), przy czym najwazniejsza jest obec-
no$¢ sktadnika wigzacego w mieszance granulatu.

Przyszioéciowy trend zwigzany z metoda gra-
nulowanja zmierza obecnie, ze wzgledéw ekono-
micznych i ekologicznych, w kierunku prowadzo-
nych w hermetycznie zamknigtych uktadach reakeji
w jednym naczyniu i jednym etapie produkcyjnym,
w intensywnych mieszalnikach z wykorzystaniem
efektywnych metod konwekeji i metod suszenia od-
powiednim promieniowaniem.

Z technicznego punktu widzenia wyrdinia si¢
granulacje przez konstrukcje i granulacje przez
destrukcje. W pierwszej metodzie drobne czgstecz-
ki tacza si¢ w wigksze agregaty, podczas gdy w dru-
giej - w iku rozdrabniania wiekszych struktur
powstajg nowe, drobniejsze granulaty. W farmaceu-
tycznej metodzie granulowania etapy konstrukcji

i destrukeji przebiegaja czesto jeden po drugim lub
obok siebie.

Prostsza technika granulowania mokrego jest
metoda produkcji granulatu skorupowego, po-
niewaz w procesie tym mozna zrezygnowac z etapu
otrzymywania roztworu $rodka wigzgcego. Sprosz-
kowana mieszanka przeznaczona do produkcji gra-
nulatu jest tylko zwilzana rozpuszczalnikiem, np.
wodg, lub mieszankg etanolu z wodg. Natychmiast
po osiggnieciu okreslonej wilgotnoéci powstajg naj-
pierw mostki cieczy miedzy czastkami, ktére nadajg
sproszkowanej mieszance wysokg przyczepnoéc cza-
stek. Przyczepnos¢ ta zostaje wzmocniona poprzez
jeden lub wigcej sktadnikéw substancji sproszko-
wanej (§rodki wiazace). Masa staje si¢ wilgotna,
plastyczna i daje si¢ formowaé. Po nadaniu jej za
pomocg odpowiednich urzadzen zadanego ksztattu
i okreslonej wielkoéci masa jest poddawana susze-
niu, Podczas procesu suszenia zostaja oddzielone
ulegajace czgéciowo przechodzeniu z mostkéw cie-
czy do roztworu czeéci mieszaniny sproszkowanej.
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Ryc. 14.10.  Pobér mocy mieszalnika planetarmnego jako funkcja dodanej ilosci granulowanej cieczy (Bier i wsp,, 1979).
Krzywa ma 5 faz, kidrym zostaja przypisane |ponizsze znaczenia. '

Faza | (s,~s,) - sproszkowana mieszanina Zostaje nawilzona, ale nie nastepuje aglomeracja, dlatego nie obserwujemy

wazrostu krzywej poboru mocy pradu elektrycznego.

Faza Il (s,s,) - faze te charakteryzuje poczatek aglomeracji lub budowy granulatu, krzywa poboru macy wskazuje

intensywny wzrost.

Faza lll (s,—s,) L_platea_ul mi‘gdzy punktami s, i s, przedstawia zakres optymalnego nawilzenia sproszkowanej mieszanki
do granulowania. Ponizej punktu 5, Mieszanka jest jeszcze za sucha, przez co granulat staje sie zbyt miekki, a powyzej

punktu s, mieszanka jest juz zbyt wilgotna.

Eaza V(s 1—55): sproszkowana mieszgnka Jest nawilzona, a krzywa paboru mocy wykazuje nieregularne odchylenia.
aza V — nawilzona sproszkowana mieszanka przechodzi w postac pynnej zawiesiny, co objawia sie naglym spadkiem

krzywej poboru mocy

W ten spos6b moze dojé¢ do wzmocnienia wigzania
przez plynne mostki, Amorficzne, oddzielone skiad-
niki prowadzg zasadniczo do sklejania sie czastek,
dlatego granulaty tego typu s3 zaliczane do granu-
latow klejowych.

Oddzielone skfadniki o czysto krystalicznym
charakterze prowadza do powstawania wystarczaja-
co trwaltych wigzan migdzy czgstkami, jesli istnieje
odpowiednie podobienistwo lub powinowactwo kry-
stalograficzne miedzy sieciami krystalicznymi po-
wierzchni a ponownie krystalizujacym materiatem.

Prawdziwe granulaty skorupowe mozna otrzy-
mac wéwezas, gdy komponent mieszanki sproszko-
wanej, ktéry w decydujacym stopniu przyczynia sig
do tworzenia skorupy, ma wystarczajgco duzy udziat
w substancji sproszkowanej.

Produkcja tabletek do ssania na bazie sacharo-
2y jest dobrym przykiadem zastosowania techniki
granulowania skorupowego. Sacharoza bardzo do-
Jrze rozpuszcza si¢ w wodzie. Jedli do sproszkowa-
1¢j mieszanki jest dodana wystarczajaca ilosé wody,

w wyniku czgéciowego rozpuszczenia czastek sacha-
rozy powstaje silnie stezony syrop, ktéry umotliwia
powstawanie mostkéw cieczy. Podczas suszenia
mostki Iaczace substancje staly przeksztalcaja sie, co
prowadzi do polgczenia czastek sproszkowanej sa-
charozy przez sacharoze skrystalizowana w syropie.
Tego rodzaju mostki tworzone z udzialem substancji
stalej s3 bardzo wytrzymale mechanicznie.
Higroskopijnos¢ sacharozy jest w tym przy-
padku wada, poniewas zachodzace dalej w wyniku
wechianiania wody tworzenie sie mostkéw prowadzi
do znacznego utwardzenia wiérnego. W przypadku
tabletek do ssania zjawisko to jest bez znaczenia,
jednak inaczej rzecz si¢ ma, gdy chodzi o normal-
ne tabletki, od ktérych oczekuje sie krétkich czasow
rozpadu. Dlatego w produkgji normalnych tabletek

preferowane jest stosowanie niehigroskopijnego cu-

kru mlekowego (laktozy) zamiast sacharozy.
Granulowanie klejowe, w przypadku ktérego

stosuje sie gléwnie roztwory amorficznych, poli-

merycznych $rodkéw wigzgcych jest zatem metoda
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pewniejszg i mniej skomplikowana. Mostki sklejajg-
ce nie maja charakteru krystalicznego i dlatego tez
wykazuja plastycznoéé i, w zaleznosci od stopnia
zamknigcia struktury, réwniez zdolnos¢ do silnego
spajania. Cechy mostkéw, takie jak trwatoéé¢ i nie-
rozerwalnoé¢, maja écisty zwiazek z typem uzytego
srodka wigzacego. Jesli wladciwoéci fizyczne wigzan,
zwlaszcza czas rozpadu granulatu w okresie przydat-
nosci ma pozosta¢ niezmieniony, mostki substancji
stalej nie moga ulegaé zmianom ani fizycznym, ani
chemicznym.

Najczeiciej s3 stosowane obie techniki wilgotnej
granulacji prowadzone w mieszalnikach, réwniez
w szybkich mieszalnikach lub mieszajacych wy-
gniatarkach (rozdz. 5, podrozdz. 3.1.7). Mowimy
woéwczas o granulacji mieszanej. W przypadku tej
granulacji obecnie dysponujemy efektywng meto-
dg sterowania procesem, np. dokonujac pomia-
ru poboru mocy pradu elektrycznego przez naped
mieszalnika. Krzywe poboru mocy wykazuja dla
réznych faz granulacji mieszanej charakterystyczny
przebieg (ryc. 14.10).

Ten rodzaj sterowania procesem gwarantuje
optymalne nawilzenie mieszanki proszku w przy-
padku mieszanej granulacji prowadzonej z wykorzy-
staniem cieczy granulujgcych, a takze kazdorazowo
pelng powtarzalno$¢ jakoéci granulatu oraz umoz-
liwia prowadzenie dokumentacji procesu produkeji
zgodne z zasadami GMP (rozdz. 1).

Granulowanie wytlaczarka $limakows, tarcza
z otworami lub walcem z otworami to kosztowniej-
sze metody, jezeli chodzi o wykorzystywang apara-
turg, poniewaz dodatkowo oprécz mieszalnika po-
trzebna jest wyttaczarka §limakowa lub granulator
walcowy z otworami. Istotng zaleta tej techniki gra-
nulowania jest jednak to, Ze wymagaja one zastoso-
wania okolo 1/3 lub potowy zwyklych iloci cieczy
granulujacej. Dlatego w ten sposéb wyprodukowany
granulat mozna wysuszy¢ szybciej, zZuZywajac przy
tym mniej energii. W tej technice granulowania
potrzebna jest mniejsza ilo§é¢ wody, poniewaz jako
surowcow wilgotnych nie trzeba w niej stosowaé
plastycznych mas, jak w przypadku metody granu-
lowania mieszanego, lecz zwilione, sproszkowane
mieszaniny, ktére stajg si¢ plastyczne dopiero pod-
czas wyciskania przez tarcze z otworami lub walec
z otworami. W metodzie tej s3 wykorzystane zasady
zaréwno granulowania wilgotnego, jak i granulowa-
nia suchego pod cisnieniem.

‘W metodzie granulowania suchego taczenie si¢
czastek uzytych do granulowania nastgpuje w wy-
niku dzialania wysokich ciénienn mechanicznych.
Warunki takie mozna osiagnaé¢ zaréwno dzigki wy-
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Ryc. 14.11.  Granulator fluidyzacyjny: a — granulator flu-

idyzacyjny (Glatt GmbH, Binzen); b — pétka rozdzielcza

(innojet, Lorrach);

1 powietrze zasilajace,

2 zawor zasuwowy
powietrza zasilajacego,

7 strefa rozprezenia,
8 dysza rozpylajaca,
9 filtr powietrza odloto-

3 filtr powietrza zasilaja- wego,
cego, 10 urzadzenie tlumigce
4 podgrzewacz powietrza, drgania,

11 wentylator,
12 powietrze odlotowe

5 potka rozdzielcza,
6 zbiornik na materiaf,

korzystaniu wytlaczania tabletek, przy czym jako
produkty posrednie powstajg wowczas wigksze ta-
bletki lub brykiety, jak i walcéw prasujacych, ktére
tworzg wypraski. Otrzymane brykiety Iub wypraski
zostajg w konicu rozdrobnione za pomocg porusza-
jacych sig przeciwbieznie bron kolczastych i/lub sa
przepuszczone przez sita.

Sucha granulacja jest technikg przemystowa, kt6-
ra jest odpowiednia dla substancji czynnych wraz-
liwych na obecnoéé wilgoci, takich jak pochodne
penicyliny. Wymaga ona jednak, aby dobrze podda-
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staje przeksztalcony w kuliste pigulki. Szczegélnie
odpowiednie do wytwarzania peletek s3 mieszanki
ztozone z mikokrystalicznej celulozy - z powodu jej
dobrej zdolnoci laczenia z woda - i laktozy. Cze-
sto surowcem do produkeji peletek s3 tzw. peletki
. Startowe z ziarnami o mozliwie zblizonym do siebie
ksztalcie i posiadajace krysztaly o tej samej wielkosci
lub wykonane z cukru peletki, na ktére potem zosta-
ja nalozone kolejne warstwy skdadnikéw aktywnych.

Tworzenie peletek gléwnie jest realizowane me-
todg granulacji na mokro.

Peletki stanowigce wypelnienie kapsulek wyko-
nanych z twardej zelatyny lub peletki w tabletkach
dzielg si¢ w zaleznosci od sposobu podawaniz leku
i uzaleznionym od niego rozpuszczaniem kapsutki
w przewodzie pokarmowym, dzieki ktdremu uwal-
niajg réwnomiernie substancje czynne na wigkszej
powierzchni (rozdz. 16, podrozdz. 6.2.1 i 6.2.5).

3.2, Wiazanie w granulatach

Wigzania migdzy czgstkami moga sie pojawié pod
wplywem wytadowarl elektrycznych, bezpoérednio
w wyniku wzajemnych oddziatywarn spajajacych,
dzigki zastosowaniu cieczy lub érodka wigZacego
Wwytwarzajacego oddzialywania wzajemne wigzace
czastki badZ w zwigzku ze zrastaniem sie czastek.
Z reguly wyréznia si¢ najczeéciej stabsze, spdjne
wigzania miedzy czasteczkami bez udziatu tzw.
mostkéw, a takze silniejsze wiazania z udzialem
mostkéw cieczy lub mostkéw substancji statych,
przy czym wszystkie wymienione typy wigzar prze-
chodza ptynnie w siebie nawzajem.

1. Aglomeracje zachodzgce pod wptywem wylado-
wari elektrostatycznych (ryc. 14.15 A i B) mogy
wystgpi¢ w szczegdlnych przypadkach, np. w wy-
niku dzialania sit tarcia (rozdz. 4, podrozdz. 5.4).
Wiazania te objawiaja si¢ przede wszystkim po-
gorszeniem wladciwoéci zk6: zwiazanych z prze-
plywem.

2. Wigzania spajajgce miedzy czasteczkami gra-
nulatu bez mostkéw, ktére sq istotne z punktu
widzenia procesu tworzenia granulatu, powstaja
glownie dzigki spajajacym i taczacym, wzajem-
nym oddzialywaniom warstw sorpcyjnych wody
na takich samych lub réznych materiatach badz
czgstkach pierwotnych. Pojawienie sie tego typu
wiazan nastgpuje rzadziej z udzialem oddzialy-
warn wtérnych, takich jak np. oddziatywania van
der Waalsa, lub dipol-dipol, wiazania wodo-
rowe tworzone przez wodg wchodzgcg w sklad
czystych powierzchni.

w

Oddzialywania te nie moga zostaé wysycone
z powodu koniecznych do tege nieosiggalnie
malych odleglosci wystepujacych podczas sty-
Kania si¢ czastek. Takie w wypadku tworzonych
przez czgsteczki wody wigzan wodorowych
wymagania przestrzenne moga by¢ osiagnigte
tylko w nieznacznym zakresie. Z tego wlasnie
powodu suche, pozbawione warstw sorpcyjnych
czastki takie nie ulegaja spojeniu ze soba. Na
czgstkach posiadajacych polarne powierzchnie
wraz ze wzrastajacg podazg wilgoci powstajg
trwale - dzieki obecnoici wiazar wodorowych
- wodne warstwy sorpcyjne. Mozna potrakto-
wac je jako wspélne warstwy sorpcyjne spaja-
nych czastek. Powodujg one silniejsza spojnosé.
(ryc. 14.15CiD).

. Mostkd cieczy (ryc, 14.15 E).

Wraz ze wzrastajaca gruboscig Warstwy sorpcyj-
nej woda zewngtrznych warstwach przyjmuje

strukture coraz bardziej podobng do struktury’

wody niezwigzanej. Jeéli warstwa sorpcyjna sta-
ta si¢ tak silna, e migdzy czastkami zostajg wy-
tworzone prawdziwe mostki cieczy, wiedy jest
aglomeracja zdominowana przez inne zjawiska,
mianowicie sily kapilarne. Ich dzialanie jest wi-
doczne w postaci wypuktego menisku cieczy, ktd-
Ty tworzy si¢ miedzy polarnymi, a zatem dobrze
zwilzonymi powierzchniami. Kazda zakrzywiona
powierzchnia prowadzi do wytworzenia miedzy
graniczacymi ze sobg fazami (w tym przypadku
powietrza i cieczy) réznicy cisnied Ap, przy czym
4p = 20 - r, gdzie o jest napieciem powierzch-
niowym, a r - katem krzywizny. Poniewas faza
gazowa znajduje sie pod cisnieniem atmosferycz-
nym, w plynie znajdujacym sie migdzy czgstkami
musi panowa¢ podciénienie, ktére unieruchamia
i wigke ze soba obie czastki.

. Mostki fazy statej.

Wyrbinia si¢ w tej grupie mostki fazy stalej ze
srodkami wigzacymi i mostki spieczone.

- Mostki ze érodkami laczacymi (ryc. 14.15 G)

zostajg utworzone w trakcie suszenia roztwordw
polimeréw. Tego typu roztwory érodkéw wiazg-
cych prowadza w procesie granulacji najpierw
do aglomeracji z udzialem mostkéw plynnych.
W trakcie suszenia rosnie lepkosé pobranego
kapilarnie ptynu obecnego migdzy czgstkami,
az ostatecznie dochodzi do zestalenia sie masy.
Obecnoéé polimeru gwarantuje duza trwaloéé
Powstajacych wigzan, zwlaszcza po jego stward-
nieniu w postaci ciala amorficznego i gdy polimer
dysponuje wysokim stezeniem réznych grup po-
larnych, ktére mogg tworzyé oddzialywania z po-
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Kohezyjne wigzania wewnatrzczasteczkowe

Mostki cieczy

C OO

sity Coulomba, sify elektrostatyczne wynikajace z rozdzie-
lenia fadunkow, np. przez tarcie, w przewodnikach i dielek-
trykach. W tych ostatnich substancjach sity przyciggania
sg wieksze, poniewaz fadunki sa skupione w obszarze
stykania sie czastek

tworzone dzieki kapilarnym sifom przyczepnosci wy-
twarzanym przez ciecze kapilame obecne w catkowicie
lub czesciowo wypetnionych porach, Faza wstepna

w procesie granulacji na mokro. Faza koricowa G.

© €

upakowanie o ograniczonym ksztalcie powstajgce w wy-
niku zahaczania sig lub filcowania trudnych do obrébki
czastek badZ czastek widknistych pod cisnieniem. Ponad-
to moga réwniez wystepowac wigzania typu A, BiD

Przyktad: granulacja na mokro

Mostki state

F

powstajace w wyniku zrastania, plastycznego przeptywu,
poprzez spiekanie lub sklejanie sie po stopieniu pod

{f - 7‘\\‘{’ — \\‘
> Q0O
Oddziatywania kohezyjne na powtokach sorpcyjnych
waody migdzy materiatami tego samego rodzaju.
Oddziatywania adhezyjne miedzy réznymi materiatami
poprzez powloki sorpcyjne wody.

W zaleznosci od zastosowanego cisnienia wigzania takie
moga przejs¢ w upakowania o ograniczonym ksztatcie

dziataniem cidnienia, w wyniku czeéciowego stopienia

1 ponownego zestalenia, ewentualnie w wyniku nastep-
czej reakcji chemiczney.

Przykiad: granulacja sucha

G

tworzone przez twardniejace $rodki taczace podczas su-
szenia roztwordw polimerow wigzacych lub rekrystalizacji
niskomolekularych srodkéw wiazacych.

Przykiad: granulacja na mokro

larnymi powierzchniami czgstek. W przypadku
mostkéw fazy stalej z udziatem $rodkéw wiaza-
cych polaczone czastki zachowuja swoja indywi-
dualnoéé. Dlatego aglomeraty tego rodzaju moga
rozpaé si¢ ponownie na tworzace je pierwotne
czastki w wyniku rozpuszczenia wysuszonego
$rodka wigzacego.

. Mostki spieczone (ryc. 14.15 F).

Przez to pojecie rozumie si¢ wszystkie mostki
utworzone z fazy stalej, w przypadku ktdrych
zanikl indywidualny charakter pierwotnych cza-
steczek w wyniku bezposredniego zrastania sig
czastek w wigksze agregaty. Moze do tego dojéé
przez tworzenie sie zrostow z roztworu lub praw-
dziwe spiekanie si¢ stopionej masy powierzchni.
Tworzenie sig zrostow nastepuje podczas suszenia
w procesie granulacji na mokro, wtedy gdy od
cieczy granulujacej zostaja odlaczone czastecz-
ki, a rozpuszczony material taczy czastki na stale
w trakcie ponownej krystalizacji.

Prawdziwe mostki spieczone powstajg w trakcie re-
krystalizacji stopu wigzacego ze sobg czasteczki.
Moga one powstac na przyklad w wyniku dzialania
proceséw mechanicznych, to znaczy w wyniku tar-
cia czasteczek o siebie, prowadzacych lokalnie do
wytworzenia wysokich poziomow energii.

To, czy mostki fazy stalej lacza sie ze soba po-
przez duze powierzchnie, czy tez powstajg tylko la-
czenia o charakterze punktowym, zalezy nie tylko od
rodzaju i stezenia §rodkéw wiazacych, lecz takie od
warunkéw prowadzenia procesu granulacji.

W trakcie ugniatania z silnym efektem ugniata-
nia powstajg granulaty o wysokiej gestosci, w gra-
nulatorach fluidyzacyjnych tworza si¢ natomiast
granulaty bardziej luzne. W wyniku uzycia par
rozpuszczalnika zamiast roztworow powstaja wielo-
porowe granulaty typu instant, ktére wprowadzone
do cieczy, z powodu duzej porowatosci, dysperguja
niezwykle szybko (ryc. 14.16).
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Ryc.14.16.  Mostki fazy statej w luznych i gestych granu-
latach; a - potaczenia punktowe: iuzne, porowate granula-
ty, krétkie czasy rozpadu uzaleznione od rozpuszczalnodci
i sify spajajace] srodkéw wigzacych, b - szersze polaczenia
mostkowe: wieksze gestosci, mniejsza liczba poréw

Najwazniejsze $rodki wiazace, stosowane w pro-
dukeji granulatéw w technice farmaceutycznej, oraz
ich stezenia w standardowych zastosowaniach* to:

kleiki skrobiowe 5-15%,
zelatyna 1-3%,
poliwinylopirolidon ~ 3-5%,
etery celulozy 1-5%.

Wymagane dla danego zastosowania stezenia
wynikajy z efektywnosci poszczegdlnych érodkéw
wigzacych. Silnie dziatajace $rodki wigzace musza
by¢ zastosowane w matych iloéciach.

4, Tabletki

Tabletki s3 definiowane z technologicznego punk-
tu widzenia jako pojedyncze dawki stalych form
lekéw, ktére s3 produkowane poprzez sprasowanie
substancji sproszkowanych lub granulatéw w naj-
rozniejszych formach (ryc. 14.17). Wypukle tabletki
53 przewaznie pélproduktami do produkeji tabletek
powlekanych. Dzieki tej whadciwoéci nosza one takze
nazwe ziaren.

Pojecie tabletka wywodszi si¢ od tacifiskiego sto-
wa tabuletta oznaczajacego tabliczke. Thumaczenie
tacifiskiego slowa tabletka w farmakopei to nie ta-
buletta, lecz compressi (wyprasowania). Okreglenie
compressi pochodzi réwniez od laciniskiego stowa
comprimere i oznacza ono prasowanie. Polgczenie
tych skéw jest sensowne z punktu widzenia techno-
logii produkeji, poniewaz ujmuje weszystkie formy
lekéw otrzymywane przez prasowanie, bez narzuca-
nia ograniczen na ich ksztalty.

Okreslenie tabuletta odnosi sie w écistym zna-
czeniu do tabletek w ksztalcie tabliczki.

* Podane dane procentowe dotyczg fazy stalej srodkow
faczacych na mieszanke sucha granulatu.

Réwniez pastylki moga mie¢ ksztalt tabliczki,
chociaz zgodnie z powyssza definicja nie s3 one
tabletkami. Pastylki sq formowane nie w wyniku
prasowania, lecz przez skraplanie, wycinanie i wybi-
janie lub wykrawanie z mas plastycznych o najréz-
niejszym skladzie,

Z fizycznego punktu widzenia tabletki Klasyfiku-
je sig jako uklady dyspersyjne tworzone przez fazy
gazowa/staly. Udzial fazy gazowej lub poréw moze
przy tym wykazywa¢ duze wahania, w zaleznoéci od
stopnia sprasowania pastylki. Tabletki to najbardziej
rozpowszechnione formy lekéw. Powody takiego
rozpowszechnienia tabletek s3 nastepujace:

-mog3 by¢ one wyprodukowane na skale przemy-
stowa, z uzyciem maszyn, w duzych ilociach z pra-
wie wszystkich substancji czynnych,

- charakteryzujg sie duzg doktadnoscia dozowania,

- 5q zazywane w tatwy i wygodny sposcb,

- maja diugi czas trwalodci, s fatwe do zapakowa-
nia, dobrze nadaj sie do magazynowania i trans-
portu,

- uwalnianie substancji czynnych z tabletek moze by¢
sterowane i modyfikowane w szerokich granicach
za pomoca technik formulacji iflub produkgji,

Tabletki najczgiciej sq produkowane nie z czy-
stych substancji, lecz z mieszanek substancji czyn-
nych i pomocniczych. Rolg substancji pomocni-
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czych jest nadanie tabletkom takich wlasciwosci,
ktore sg konieczne ze wzgledu na latwosé i bezpie-
czefstwo ich stosowania, optymalizacji farmako-
kinetyki i farmakodynamiki substancji czynnych
i produkgji tabletek.

4.1. Substancje pomocnicze do
produkcji tabletek i granulatéw

Specjalne substancje pomocnicze stosowane w pro-
cesach tabletkowania i granulowania (rozdz. 6) moga
by¢ ujete wspélnie, poniewaz do produkcji obu form
lekéw s3 stosowane w przewazajacej wigkszosci te
same substancje (tab. 14.1).

4.2. Receptury bazowe dla tabletek

Skiad tabletek moze by¢ rézny. Musi by¢ on opra-
cowany indywidualnie dla kazdej substancji czyn-
nej, docelowego zastosowania i danej technologii

produkcji. Kazda substancja czynna ma okreélone
wlasciwosci fizyczne i chemiczne, np. dobrg lub zlg
prasowalnoé¢ bad# rozpuszczalnodé, wrazliwosé
na reakcje hydrolizy, utleniania itp. Wlasciwoéci te
nalezy uwzgledni¢ przy wyborze substancji pomoc-
niczych i postepowania produkcyjnego, podobnie
jak docelowg farmakolkinetyke i farmakodynamike
substancji czynnej i czas przydatnosci gotowej formy
leku. Bledem jest granulowanie tabletek prowadzone
z wykorzystaniem wrazliwych na obecnoéé wilgoci
penicylin w obecnosci wody lub dodawanie do ta-
bletek kwasu acetylenowego, wrazliwego na reak-
cje¢ hydrolizy reagujgcych substancji pomocniczych
o charakterze zasadowym. Bledem jest réwniez pro-
dukowanie tabletek, kiére majg ulegaé szybkiemu
rozpadowi, z wykorzystaniem higroskopijnej sacha-
rozy lub wytwarzanie tabletek podjezykowych bad
przeznaczonych do ssania, kt6re maja rozpusci¢ sie
w ustach, wraz z substancjami powodujacymi roze-
rwanie tabletki. Tabletki stosowane doodbytniczo
i dopochwowo muszg by¢ tak stworzone, by uwal-
nialy substancje aktywne w niewielkich ilosciach,
proporcjonalnych do niewielkich iloéci wody obec-

Tabela 14.1. Substancje pomocnicze stosowane podczas tabletkowania i granulowania

Rodzaj substancji pomocniczej

Cel zastosowania | przykfady

Wypetniacz

obajetne i dobrze tolerowane substancje umozliwiajace wypeinienie objetosci w przy-
padku matych dawek substancji aktywnych lub umozliwiajace lepsze dyspergowanie
substancji aktywnych w formach lekéw, np. w celu unikniecia zbyt malej odlegtoéci po-
Jedynczych czgsteczek substancji aktywnych. Przykfady: laktoza, sproszkowana celuloza,
mannitol, wodorofosforan wapnia, rézne skrobie

Substancje rozrywajace tabletki
Substancje ulatwiajgce rozkiad
Substancje przyspieszajace rozktad

silnie peczniejace w wodzie substancje, ktdre jednak w temp. do 37°C

nie moga sie rozpuszczad, np. skrobie | pochodne skrobi

sieciowany poprzecznie poliwinylopirolidon, stabo podstawiona s6l sodowa karboksy-
metylcelulozy. W przypadku tabletek musujacych uzywa sie substancje wydzielajaca
(0, np. NaHCO,

Srodki wigzace lub kleje w granulacji
na mokra

do produkc]i roztwordw klejow do granulacji na mokro, np. kleiki skrobiowe, zelatyna,
poliwinylopirolidon, etery celulozy, cukier.

Wieksze dawki srodkow wiazacych moga takze by¢ stosowane jako rodki przeciwko
rozrywaniu tabletki, np. w przypadku tabletek do ssania

Srodki wigzace suche do suchej
granulacji

stosowane w celu poprawy zdolnoéci do formowania plastycznego lub umozliwienia
upakowania o ograniczonym ksztaicie w trakcie granulacjl, np. celuloza mikrokrysta-
liczna otrzymana metodami enzymatycznymi i suszona rozpylowo skrobla, substancje
widkniste

Srodki wiazace wilgod

dodatki do tabletkowanych mieszanek, jesli te maja sktonnos¢ do wysychania i z tego
powodu nie nadaja sie do tabletkawania, np. gliceryna lub sorbitol

Srodki suszace lub adsorbujace

stosowane do powlekania ptynnych substancji czynnych lub w celu unikniecia uptyn-
nienia tabletkowanych mieszanek, np. silnie rozdrobniona krzemionka

Srodki antyadhezyjne (regulujace
przeplyw, smarowanie czy $rodki
rozdzielajgce ksztatt)

poprawiajace wiasciwosci przephywu lub plynnose, np. silnie rozdrobniona krzemionka.
Zmniejszaja tarcie miedzy tabletkowanymi mieszankami i narzedziami tabletkujacymi
{stenple i matryce), np. kwas stearynowy, stearynian magnezu




