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nych w miejscu aplikacji. Na rycinie 14.18 przed-

stawiono systematyczny przeglad tabletek wedtug -

zastosowania i technologii produkeji.

Opracowujac recepture tabletki, mozna wyjé¢
od nastgpujacej receptury bazowej mieszanki two-
rzacej tabletke, niezawierajacej substancji czynnych

Iub granulatu simpleksowego:
I skrobia ($rodek powodujacy
rozrywanie tabletki) 10-20%
srodek wigzacy 1-15%
laktoza (wypetniacz) do 100%
Il skrobia
(powodujacy rozrywanie tabletki) 10%
talk (érodek nadajacy poslizg) 5-B%
stearynian magnezu lub kwas 0,5%
stearynowy (§rodek smarujacy) lub 1,0%

W niektérych farmakopeach tego typu proste,
podstawowe receptury granulatu nosza nazwe gra-
nulat simpleksowy.

W przypadku mieszanek do tabletkowania wy-
r6znia sig fazy wewnetrzne (I) i fazy zewnetrzne (II).
Faza wewnetrzna wraz ze §rodkiem wypelniajacym,
$rodkiem wiazacym i, w razie koniecznosci, sub-
stancjg powodujgcg rozrywanie tabletki to whadci-
wy granulat. Sktadniki zewnetrznej fazy (II} zostaja
domieszane do granulatu (wewnetrzna faza I) przed
rozpoczeciem tabletkowania. W zaleznosci od wiel-
koéci dawlki substancji czynnej wypelniacze mozna
zastapi¢ catkowicie lub czesciowo przez te substan-
cje. Przy wyborze substancji wigzacych tabletke uza-
sadnione s te same rozwazania, ktére byly opisane
w poprzednim podrozdziale dla substancji wiaza-
cych granulaty (podrozdz. 3.2).

W przypadku tabletek, ktére maja szybko uwol-
ni¢ substancje czynne, nalezy dobra¢ dobrze rozpusz-
czalne substancje wigzace. Dobrze rozpuszczalne
substancje czynne moga uwalniad si¢ z opéznieniem,
jesli zostana zastosowane trudno rozpuszczalne lub
nierozpuszczalne substancje wigiace. Z reguly ble-
dem jest granulacja nierozpuszczalnych substancji
aktywnych wraz z nierozpuszczalnymi substancjami
wigzacymi. Do fazy zewnetrznej mieszanki podda-
wanej tabletkowaniu dodawane sa wszystkie sklad-
niki, ktérych dziatanie jest skuteczniejsze w postaci
drobnego proszku, np. substancje powodujace rozry-
wanie tabletek, érodki smarujace i regulujace ptyn-
nos¢ lub takie, ktore w trakcie granulacji moga si¢
ulotni¢ bad? ulegac zmianom, np. aromaty.

Jesli hydrofobowe substancje aktywne lub cel
uzycia tabletki tego wymagaja, do fazy zaréwno we-
wnetrznej, jak i zewnetrznej mozna dodawaé row-

Tabela 142, Zestawienie $rednic, wysokosci | objetosci
tabletek

Srednica  Minimalna i maksy- Minimalna i maksyral-
tabletki  -malna wysokos¢ na objetos¢ tabletki
{wmm)  tabletki (w mm) (wmm?)

6 18-30 50~ 100

7 20-37 70- 140

8 23-41 110~ 200

9 2,7-47 160- 300

10 3,0-51 220~ 400

n 33-58 300- 500

1.5 36-6,1 350- 600

12 38-65 400~ 700

13 42-70 500- 900

15 50-80 800-1400

niez §rodki powierzchniowo czynne albo ulatwiajace
rozpuszczanie, substancje stodzace czy inne substan-
¢je pomocnicze. Tabletld farmaceutyczne nie mogg
wykazywaé si¢ duzq odpornoécia mechaniczng,
muszg natomiast ~ w przeciwiefistwie do wypraso-
wan technicznych - szybko rozpuszczaé sig w ply-
nach fizjologicznych. Wiasciwosci takie gwarantuja
substancje powodujace rozrywanie tabletek. Srodki
smarujgce majg za zadanie ulatwi¢ wypadanie table-
tek z matrycy.

Substancje zapobiegajace przyleganiu maja
chronié przed przyklejeniem sie tabletki do stempla.

Zgodnie z ogélng reguls, dla uzyskania optymal-
nych wiasciwosci zwigzanych z przeptywem i gru-
bosci upakowania, stosunek fazy wewnetrznej do
fazy zewngtrznej lub udziatu granulatu do udziatu
substancji sproszkowanej powinien wynosié migdzy
wartosciami 80:20 a 90:10.

Ponizszy przykiad tabletek wapna musujacego,
zawierajacych oprocz normalnych sidadnikéw ta-
bletki takze mieszanke musujgca, pokazuje, jak roz-
ny moze by¢ sklad receptur, na podstawie ktérych
produkowane sg tabletki:

1 plukonian wapnia 5292 cz
weglan wapnia 54,0 cz
cukier puder (wypelniacz) 121,2cz
cyklaminian sodu (substancja stodzaca) 54,0 cz
aromat pomaraticzowy (korektor smaku) 36¢cz

IT kwas cytrynowy bezwndny,} mieszanka 297,0 cz
wodorowgglan sodu musujaca 180,0 cz
Makrogol 4000 sproszkowany
(substancja nadajaca podlizg) 360 cz

1275,0 cz

*cz - czedci,
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Ryc. 14.18.  Systematyka tabletek w zaleznosci od rodzaju i zastosowania lub technologii produkgji

Rodzaje Rodzaj aplikowania/ ~ Charakterystyka Rodzaje Rodzaj aplikowania/  Charakterystyka
tabletek migjsce uwolnienia tabletek migjsce uwolnienia
substancji czynnej substancji czynnej
Proste w zotadku lub jelicie | najczestsza forma, tabletki do- | pv. specjalne formy w za-
tabletki normalna forma tabletek | pochwowe leznoéci od zastosowa-
e 2z substancjami rozrywa- D nia [ skfadu
Jacymi, szybki rozpad
Tabletki w ustach, bez substangji rozry- tabelkido- | pr
do ssania wajacych, w danym odbytnicze
wypadku z substancjami
== opdZniajacymi rozpad, CI
Tabletki w ustach i czedcio- | najczestsze wypedniacze:
do zucia wa w zotadkuy, sacharoza, sorbitol,
— manitol
Tabletki pod- | pod jezykiem w kie- tebletki po. nadajgce sig do
jezykowe szeni policzka wielowar- oddznglema niekom-
i policzkowe stwowe, patybilnych substandji
tabletki typu aktywnych lub do po-
sandwich dziatu dawki inicjujace]
(s ) bad? podtrzymujacej
< B= w formach z opéénio-
nym dziataniemn
Tabletkiroz- | po rozpuszczeniu dobrze rozpuszczalne, tabletki
puszczalne | po., mozliwe tylko powlekane | po.
—/ rzadziej pozajeli- rozpuszczalne (Dry-coated)
towo substancje
pomocnicze
Tabletki PO rozpuszezeniu z mieszankg Musujgcy tabletki po.
musujace p.o. z komponentow kwa- punktowe
sowych (bull-eye)
i wodoroweglaniw,
bardzo wrazliwe ]
na wilgod
Tabletki im- | sc produkcja steryina tabletki po. rusztowania polime-
plantacyjne i aseptyczna strukturalne ryczne woskowe lub
matryce z substancjami
aktywnymi

Objasnienia: p.o. = doustnie (per os), p.r. = doodbytniczo (per rectum), p.v. = dopachwowo (per vagina), s.c. = podskérnie (sub cutis).

4.3. Wielkosci i masy tabletek

Srednice tabletek odpowiadajace okreslonej objeto-
éci zaleza z jednej strony od maksymalnej pojemno-
$ci wypelnienia, jaka moze zmieéci¢ sie w przestrze-
niach prasy tabletkujacej, a z drugiej strony - od
stosunku wymiaréw gwarantujacego odpowiednie
walory estetyczne produktu - érednicy i wysokosci
tabletek. Wartosci graniczne tych wymiaréw mozna
przedstawi¢ graficznie (ryc. 14.19) i tabelarycznie
(tab. 14.2).

Na podstawie znajomosci objetoéci tabletek,
znajgc réowniez gesto$¢ tabletek, mozna obliczy¢
ich masy. Tego typu tabele i wykresy sa stosowane
w celu okreélenia takiej najmniejszej koniecznej do
wyprodukowania liczby form standardowych table-
tek, aby tabletki catkowicie wypelnialy okreslone
zakresy objetodci lub masy. Im mniejsza jest liczba
stanowisk tabletkujacych i pakujacych potrzebnych
do uzyskania pelnego asortymentu, tym bardziej ko-
rzystny z ekonomicznego punktu widzenia staje si¢
proces tabletkowania i pakowania.
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Srednica tabletek (w mm)

150 200

300 400500 700 1000 1500 2000

Objetos¢ tabletek (w mm?) ————e

Ryc. 1419, Standaryzowanie wielkosci tabletek

Na podstawie ryciny 14.19 mozna z latwoscig
stwierdzi¢, ze wybor posredniej wielkoéci tabletek
réwnej 11,5 mm pozwala na pominiecie tabletek
o srednicy 11, 12 i 14 mm. Wybér szeregu standar-
dowych érednic wytlaczanych tabletek, tj. 10, 11,5,
13115 mm pozwala na uzyskiwanie tabletek o ob-
jetodciach z zakresu 220-1400 mm? bez wystepo-
wania znaczacych przerw w tym zakresie (tab. 14.2).

4.4. Maszyny tabletkujace

Tabletki s3 wytwarzane s za pomocg pras mimosro-
dowych i obrotowych. W prasach mimosrodowych
gorny stempel dziata mimosrodowo, przenoszac site
nacisku na poddawany prasowaniu materiat. Rola
stempla dolnego sprowadza si¢ natomiast tylko do
roli elementu ograniczajacego matryce od dotu
i wyrzucajacego gotowg tabletke. W przeciwien-
stwie do pras obrotowych w prasach mimosrodo-
wych ruch w trakcie prasowania moga wykonywaé
jedynie gérny stempel i szyna napelniajaca. Na SZy-
nie napelniajace] jest osadzony lejek napelniajacy,
umozliwiajacy doplyw substancji do matrycy. Od-
powiednie ustawienie stempla dolnego umozliwia
regulacj¢ wielkosci przestrzeni napelnianej mate-
rialem - otworéw matrycy, a tym samym i regulacje
masy otrzymywanych tabletek. Stopiefi zageszczenia
reguluje si¢ poprzez glebokosé¢ zanurzenia gérnego

stempla w otworze matrycy (ryc. 14.20). Poniewaz
ruch stempla gornego jest wykonywany mimosrodo-
wo, wywotuje on wybijajace tabletki ruchy stempla
dolnego oraz ruch szyny napeiniajacej wraz ze stero-
waniem szablonowym zachodzacym réwnoczeénie
z ruchem napgdu mimosrodowego. Mieszaniny lub
granulaty poddawane tabletkowaniu, znajdujace sig
w szynie napelniajacej i lejku napelniajacym, nie
mogg rozdzielac si¢ podczas wstrzaséw powodowa-
nych przez prase mimoérodows. Matryce i plyty ma-
trycy w trakcie ruchu tej prasy s3 nieruchome.
Matryce stosowane w tego typu urzadzeniach
83 cylindrycznymi tarczami osadzanymi na plycie
matrycy; majg one koliste otwory, ktérych wymia-
ry w przypadku okraglych ksztaltéw odpowiadaja
srednicy tabletek, do otworéw tych zaé jest wprowa-
dzany materiat poddawany prasowaniu. Poniewaz
nalezy zadbac, aby stempel byt dopasowany do ma-
trycy z dokladnoscig do 1/100 mm, zrozumiale jest,
dlaczego nalezy zachowaé szczegdlng ostroinogé
podczas kazdego montazu i demontazu stempla
oraz matryc w prasach tabletkujgcych. Aby zagwa-
rantowac odpowiednig precyzje prasy tabletkujacej
przez dlugi czas, urzadzenia te nalezy starannie czy-
§ci¢ po kazdorazowym zakoriczeniu pracy, polero-
wac je oraz chroni¢ przed uderzeniami i upadkiem.
Prasy mimosrodowe pracujace w ukladzie po-
jedynczych stempli moga zagwarantowaé niewielkg
wydajno$¢ godzinows pracy, od ok. 1500 do 3000
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Ryc. 14.20a. Schemat przebiegu procesu prasowania na przy-
kiadzie prasy mimosrodowe] wyposazonej w stemple pojedyncze;
1 - tarcza mimosrodowa, 2 — uchwyt stempla gémego, 3 - lejek
napelniajacy, 4 — stempel gdmy, 5 — matryca, 6 — plyta matrycy,

7 - stempel dolny, 8 ~ uchwyt stempla dolnego.

Ryc. 14.20b.  Stempel
wielokrotny

Polozenie | Stempel dolny znajduje sie w potozeniu wyjsciowym i cgranicza przestrzer, w ktdrej jest umieszczany ma-
teriat poddawany prasowaniu {cbjetos¢ otworu matrycy), w taki sposéb, ze do otworu mozna wprowadzi¢ dokfadnie
takg llod¢ mieszaniny poddawanej tabletkowaniv, jaka odpowiada masie tabletki. Stempel gémy porusza sie w dét,
Potozenie li. Dolny punkt zwrotny odpowiadajacy maksymalnemu scisnieciu prasowanego materiatu.

Polozenie lll. Stempel gorny porusza sie ku gorze, stempel dolny za$ wyciska gotowa tabletke z matrycy. Nalezy zwracac
baczng uwage na dokfadnos¢ ustawiania stempla dolnego, aby nie doszio do niepozzdanego uszkodzenia tabletki
i brzegdw stempla.

Polozenie (V. Stempel g6y osiaga gorny punkt zwrotny, stempel dolny zas ponownie znajduje sie w potozeniu wyj-
sciowym. Jednoczesnie nastgpuje przesunigcie szyny napetniajacej nad otwdr matrycy, ktory zostaje wypetniony ma-
teriatem poddawanym tabletkowaniu, po czym szyna réwniez powraca w swoje pofozenie wyjsciowe. Ostatecznie

nastgpuje ponowne rozpoczecie cyklu prasowania, poczawszy od potozenia |,

tabletek. W przypadku pras wielokrotnych, posia-
dajgcych uchwyty stempla umozliwiajace osadzenie
wigkszej liczby widadow stemplujacych oraz ma-
tryce majace odpowiednia liczbe otworéw, wydaj-
nosci te moga by¢ odpowiednio wigksze. Prasy mi-
moérodowe s3 stosowane gtéwnie do wytwarzania
niewielkich partii lub do otrzymywania wigkszych
elementéw prasowanych, np. brykietu lub tabletek
weterynaryjnych (Boli).

W przypadku pras obrotowych prasowanie od-
bywa si¢ dzigki poruszajacym sig stemplom - gor-
nemu i dolnemu - dociskanym do siebie za pomoca
walkow dociskajacych. Para stempli (gérny i dolny)
jest osadzona razem, w matrycach umieszczonych
w obrotowych plytach matrycy, przy czym jeden
cykl roboczy obu stempli powoduje sprasowanie
jednej tabletki. Zakres ruchu stempli do i od sie-
bie jest okreslony przez uklad odpowiednich szyn.
Dodatkowe suwnice wspierajgce stanowig podpore

cigzkich elementéw ruchomych stanowiska prasuja-
cego {watki dociskowe), po wypchnieciu za$ gotowej
tabletki szyna napelniajaca i lejek napetniajacy sa
nieruchome, w przeciwiefistwie do pras mimosro-
dowych (ryc. 14.21).

Przedstawiony schemat podzielono na cztery
polozenia charakterystyczne dla cyklu roboczego
plyty matrycy. Ujmujac rzecz éciélej, na krawedziach
obracajgcej si¢ tarczy matrycy znajduje sie tyle sta-
nowisk roboczych, ile par stempli i matryc ma dana
maszyna tabletkujgca. Istnieja prasy obrotowe pra-
sujgce w jednym cyklu roboczym jedna tabletke jed-
ng parg stempli i takie prasy, ktére osiagaja ten sam
efekt w polowie cyklu roboczego. Tego typu urza-
dzenia muszg mie¢ dwa stanowiska prasujace i dwa
napelniajace. Wydajnosci pras obrotowych wynosza
od ok. 10 000 do miliona tabletek na godzine, w za-
leznoéci od liczby par stempli, szybkosci obracania
matryc, liczby stanowisk prasujacych oraz ewentual-
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Regulacja objeto- Potozenie \ dolnego
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Ryc.14.21. Schemat przebiegu procesu prasowania prowadzonego za pomoca prasy obrotowej;

1 ~ matryce, 2 - krata napefniajaca, 3 - dolna suwnica stempla gormego, 4 - dolna suwnica

5 — ukfad wypychajacy tabletki, 6 — rynna odprowadzajaca; obracajgce sie czesci maszyny sq zaznaczone deseniem

kreskowanym, czarne strzatki wskazujg kierunek cbrotu

ngoz‘em‘e . Stempel gérny jest poruszany przez szyne stempla gérnego ku gdrze. Stempel dolny znajduje sie w naj-
nizszym pofozeniu i maksymalnie otwiera przestrzer matrycy, w ktdrej jest umieszczany materiaf poddawany tablet-
kOwaqtu, Pomiedzy pofozeniami | i Il prasowany materiat sphywa z lejka napetniajacego do kraty napeniajacej, ktdrej
zadaniem jest rownomierne rozmieszczenie prasowanego materialu w matrycy. Poniewaz w tym samym czasie szyna
stempla dolnego utrzymuje stempel dolny na najnizszym mozliwym poziomie, w przestrzeniach zostaje urieszczona

zbyt duza ilos¢ prasowanego materiatu,

Polozeniell. Stempel gémy jest utrzymywany przez SZyng W najwyzszym polozeniu. Stempel dolny zostaje przesuniety
w polozenie adpowiadajace danej dawce leku, przy czym koricowka kraty dozujace] usuwa nadmiar wprowadzonej do
otworw substancji, W taki sposdh jest zagwarantowana bardzo duza dokfadnoé i powtarzalnos¢ dawkowania.
Pofozenie lll. W urzadzeniu prasujacym, pomigdzy grnym i dolnym watkiem dociskowym, zostaje osiggniety stan ide-
alljegq sprasowania prowadzacego do uformowania tabletki, a takze osiaga sie idealng strefe prasujaca, dzieki odpo-
wiedniej regulacji obu watkéw dociskowych. Suwnice dolne nie powinny dziafa¢ w tym momencie w sposéb ciagty,
Iec; tylko wéwczas, gdy stempel nie jest w stanie poruszac sig swobodnie, co moze by¢ na przykfad spowodowane'
wnikaniem czgsteczek substancji sproszkowanej do ukfadu doprowadzajacego.

Pofgz‘eme V. Stempel dolny wypycha gotowg tabletke. Ustawienie stempla dolnego w pofozeniu na zewnatrz musi
by¢ dobrane bardzo starannie, aby tabletki byly wypychane lekko i swobodnie oraz zeby krawedzie stempla nie zostaty
uszkodzone przez zgarniacz. W ostatnim etapie procesu zgarniacz kieruje gotowe tabletki do rynny odprowadzajgce).
W tym samym czasie stempel gérny powraca do potozenia gérnego, po czym nastepuje PONOWNE I0ZpoCzECie procesu

prasowania.

nie stosowanych pras wielokrotnych. Obrotowe pra-
sy tabletkujace nadaja sie szczegélnie dobrze do pro-
dukeji duzych partii lekow. Wady tych urzadzen jest
to, ze wielkos¢ otrzymywanych tabletek jest ograni-
czona wielkoécig obracajgcych sie tarcz matryc oraz
liczbg par stempli. Im mniejsza jest tarcza matrycy
iim wigksza jest liczba par stempli, tym mniejsza
bedzie maksymalna érednica mozliwej do osadze-

nia w takim uldadzie matrycy. Kolejng wada tych
urzadzer jest to, Ze prasy obrotowe nie wytwarzajg
tak duzych sit prasujacych, jak prasy mimosrodowe.
Oprécz tych wad urzgdzenia te maja roéwniez takq
zaletg, ze umozliwiaja szybkie i tanie otrzymywanie
duzej liczby tabletek. W przypadku bardzo szybko
obracajgcych sie pras obrotowych problemem staje
sig szybkodc¢, 2 jakg dostarczany jest poddawany pra-
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stempla dolnego,

sowaniu material. Z tego wlasnie powodu wszystkie
obecnie stosowane prasy obrotowe o duzej wydajno-
éci s3 wyposaZone w szyny napelniajace z lopatka-
mi mieszajgcymi (ryc. 14.22).

Oczywiste jest, Ze z powodu réznic w charakte-
rystykach pras oraz réznych szybkodci prasowania
osigganych za pomocg pras mimoérodowych i ob-
rotowych niektére poddawane tabletkowaniu mie-
szaniny, jakie mozna swobodnie obrabiaé z uzyciem
pras mimosrodowych, nie moga by¢ poddawane
prasowaniu w prasach obrotowych.

Otrzymywanie tabletek wielowarstwowych lub
powlekanych (ryc. 14.18) jest realizowane najczg-
$ciej z wykorzystaniem technik obrotowych, wyma-
gaja one jednak stosowania urzadzen o specjalnej
konstrukeji. Warunkiem koniecznym jest obecnosé
co najmniej dwach stanowisk prasujacych i napel-
niajacych. Ponadto stempel dolny musi mie¢ moz-
liwos¢ regulacji wysokoéci wypelnienia. Podczas
otrzymywania tabletek wielowarstwowych w po-
czgtkowym etapie stempel dolny zostaje wsuniety
w pierwszym stanowisku napelniajacym do pozio-
mu stanowigcego cze$¢ poziomu najnizszego, po
czym nastepuje napelnienie pierwsza warstwa ma-
teriatu. Nastepnie stempel dolny zostaje przesuniety
w kolejne, nizsze potozenie, a drugie stanowisko na-
peiniajace wprowadza drugg warstwg materialu. Na
ostatnim stanowisku napelniajgcym materiat zostaje
ostatecznie sprasowany (ryc. 14.23a).

W procesie tym waine jest, aby pomiedzy kratami
napelniajgcymi poszczegolnych stanowisk napelnia-
jacych byly wbudowane specjalne uktady, pozwalaja-
ce na czyste oddzielenie poszczegdlnych warstw, oraz
by pierwsze warstwy byly prasowane stabiej od na-
stepnych, Jezeli prasowanie zasadnicze, tj. z uzyciem
maksymalnej sity nacisku, nie nastgpuje w ostatnim
etapie, moze doj$¢ do problemow zwigzanych z od-
dzielaniem si¢ poszczegdlnych warstw. Otrzymywa-
nie tabletek powlekanych lub punktowych przebiega
bardzo podobnie do procesu otrzymywania tabletek
tréjwarstwowych. Réznica polega na tym, Ze zamiast
Srodkowej warstwy - w tabletce powlekanej - oraz
ostatniej warstwy — w tabletce punktowej — wprowa-
dza sie rdzen tabletki (ryc. 14.23b). Tabletka punkto-
wa jest wlasciwie tabletkg powlekana, w przypadku
ktérej rdzen nie jest catkowicie powleczony otoczks.
Rdzen tabletki jest zatem widoczny po jej wierzch-
niej stronie (ryc. 14.18, podrozdz. 4.2). Osadze-
nie rdzenia w mieszaninie powlekajacej nastgpuje
zgodnie z mechanizmami przeniesienia i centro-
wania, Tabletki powlekane mozna otrzymywaé za
pomocy albo synchronicznie pracujacej podwojnej
prasy obrotowej (Drycota, Manesty), albo dwéch

Ryc. 1422, Schemat szyny napetniajacej z fopatkami
mieszajacymi, obecnie stosowane] we wszystkich pra-
sach tabletkujgcych, ktora zastepuje wczesniejsze kraty
napefniajace; 1 — obracajgca sie poziomo fopatka mie-
szajaca, 2 - wykonujacy ruch oscylacyjny pret mieszajacy,
3 - stempel prasy tabletkujacej (Fette GmbH, Schwerzen-
bek k. Hamburga)

pras obrotowych (Prescota, Kilian). W przypadku
podwdjnej prasy obrotowej rdzenie sg otrzymywane
w wiezyczce pierwszej prasy obrotowej, a nastepnie
przenoszone przez umieszczony migdzy prasami
mechanizm przenoszacy i centrujgcy do wiezyczki
drugiej prasy obrotowej, gdzie nastepuje wytlaczanie
otoczki. W przypadku innych metod konieczne jest
stosowanie normalnej prasy obrotowej do otrzymy-
wania rdzeni tabletek oraz specjalnej prasy obrotowe;j
wyposazonej w mechanizm przenoszgcy i centrujacy
rdzenie. Zalety podwdjnej prasy obrotowej umozli-
wiajgcej otrzymywanie tabletek powlekanych jest to,
ze ich rdzenie mozna wytlaczaé z pierwszej wiezyczki
z uzyciem sity o bardzo malej wartosci. W procesie
ostatecznego prasowania wykorzystywany jest fakt
bardzo $cistego przylegania rdzenia tabletki i jej
otoczki. Zaleta metody, w ktérej sg uzyte dwa urza-
dzenia jest to, Ze za pomocg obu maszyn mozna takze
otrzymywaé ,,normalne” tabletki. Rozwigzanie takie
ma jednak wade polegajaca na tym, ze do przepro-
wadzenia rdzeni do drugiej maszyny konieczne jest
wyciskanie ich z uzyciem wiekszej sily.
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a
Lejek napelniajgcy 1

11 Uklad I

1Z€N0524C
rdzenie
tabletek l

Ryc. 1423, Otrzymywanie tabletek wielowarstwowych (a)

Koeln-Niele),

Lejek napeiniajacy 2

Zgarniacz
l Stempel gormy
Matryca
r Stempel dolny
hu|

X
Szyna zbierajaca
wyrzucane tabletki

!

a: | - dolny stempel na pierwszym poziomie gtebokosci, napefnienie materiatem pierwszej warstwy,
Ill - lekkie prasowanie pierwszej warstwy za pomoca stempla gérnego,
IV - opadanie stempla dolnego na nastepny poziom glebokosci, napetnienie materiafer drugiej warstwy,

V - ostateczne prasowanie,
VI - wypchniecie tabletki wielowarstwowej;

b: | - dolny stempel na pierwszym poziomie glebokosci, napefnienie mieszaning powlekajaca tworzaca doing polowe

powtoki,

Il - osadzenie i centrowanie rdzenia za pomocg mechanizmu przenoszacego i centrujacego,
Il - lekkie prasowanie dolnej potowy powloki, jednoczesne wycisniecie rdzenia,

IV - dalsze opadanie stempla doinego na nastepny pozi
V — ostateczne prasowanie,
VI - wypchniecie tabletki powlekanej

4.5. Wytwarzanie tabletek

Najprostszg i najbardziej ekonomiczng metoda Wy-
twarzania tabletek jest tabletkowanie bezposred-
nie, tj. bez koniecznosci uprzedniego granulowania
materialu. Warunkiem tej metody jest odpowiednia
plastycznos¢ mieszanin poddawanych tabletko-
waniu, dobre wlaéciwosci zwigzane z przeplywem
oraz brak sktonnoéci materiatu do rozdzielania
sig. Spetnienie tych trzech warunkow jest nadzwy-
czaj trudne. Substancje krystaliczne ze wzgledu na
swojg strukture krystaliczng mogg wykazywaé duzy
zakres elastycznodci, ktéry dopiero w duzych napre-
Zeniach materialu ulega nieodwracalnym odksztal-

om, napelnienie drugg pofowa mieszaniny tworzacej powtoke,

ceniom, przeptywowi plastycznemu lub peknieciu.
Ponadto anizotropia krysztalu moze zostaé prze-
niesiona na caly poddawany prasowaniu materiat,
Zjawisko rozdzielania si¢ mieszanin mo#na zaob-
serwowac przede wszystkim w przypadku tabletek
zawierajacych niewielkie dawki substancji. Nawet
nieznaczne zmiany skladu mieszanin, polegajace na
zmianie wielkoéci lub ksztattu czastek, mogg pro-
wadzi¢ do otrzymania tabletek, ktére nie posiadaja
odpowiedniej wytrzymatosci mechanicznej. Z tych
powoddéw tabletkowanie bezposrednie jest bar-
dzo rzadko stosowang metodg. Proces granulacji
na sucho jest kolejnym wariantem suchej obrobki
mieszanin wrazliwych na obecnos¢ wilgoci. Wazna

oraz tabletek powlekanych (B) (Killan & Co. GmbH,
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Tabela 143.  Bledy, jakie moga wystapi¢ podczas produkgi tabletek

Blad Przyczyna i rozwjazanie problemu
Zbyt mata wytrzymatoé¢ - zbyt staby nacisk prasy,
mechaniczna ~ nieadpowiedni $rodek wiazacy fub zbyt mata iloé¢ ¢rodka wigzacego,

— zbyt duza zawartosc skrobi,

— zbyt duza ilos¢ dodanej substancji nadajace] poslizg lub wlaéciwosci smarujace,
— zbyt mafa zawartosc wilgoci lub nadmiernie wysuszona mieszanina stosowana do tabletko-

wania,

— zbyt staba zdolno$¢ do plastycznego formowania materiatu

Otwieranie sig tabletek (Sciera- - zbyt mala zawarto$¢ wilgaci; poprawa uzyskiwana dzieki dodaniu srodka wiazacego wilgog,

nie warstwowe)

— wigczenie w skiad powietrza lub rozwiazanie problemu dzieki zastosowaniu specjainej ma-

szyny tabletkujace] posiadajace] wstepny watek dociskowy lub przez zmniejszenie szybkosci
pracy prasy, ewentualnie zmniejszenie sity nacisku,

- zbyt duze odksztalcenie zwrotne; poprawa uzyskiwana dzieki dodaniu pomocnicze] substan-
¢ji zwigkszajace] zdolnod¢ mieszaniny do ulegania plastycznemu formowaniu, np, celulozy

mikrokrystalicznej,

~ faworyzowane orientacje obecne w prasowanym materiale, powodujace rdznice osiowej
i radialnej wytrzymatosci mechanicznej; poprawa uzyskiwana dzieki granulowaniu skiadnikéw
mieszaniny lub rozdrobnieniu czastek tworzacych surowiec

Klejenie sig tabletkowanej mie- - zbyt mala lloé¢ $rodka smarujacego lub utatwiajacego oddzielenie formy,
szaniny w ukladzie stemplilub  — zbyt duza wilgotnos¢ mieszaniny,

zbyt silne tarcie w matrycach

~ obnizenie temperatury topnienia z powodu eutektycznego charakteru mieszaniny; poprawa

(.2ywice") uzyskiwana dzieki dodatkowi srodka adsorbujacego lub suszacego, np. bardzo rozdrobnione]

krzemionki

Nieodpowiedni czas rozpadu

- nieodpowiedni wybér srodka powodujgcego rozrywanie tabletek,

- zbyt mata iloé¢ lub niecdpowiedni $rodek przyspieszajacy rozpad tabletek,
— zbyt silnie hydrofobowy $rodek zwilzajacy lub zbyt mata ilos¢/blednie dobrany érodek

zwilzajacy,

— zbyt stabo wiazgce wode substancje pomocnicze, takie jak bardzo rozdrobniona krzemicnka

lub skrobia,

— zbyt staba porowato$¢ lub zbyt duza sita nacisku,
— dobrze rozpuszczalne w mieszaninie skfadniki, ktore unieczynniaja srodek przyspleszajacy
rozkiad za pomocg mechanizméw asmotycznych

Wahania wielkosci dozowane] - nieodpowiednie wiasciwosci tabletkowanej mieszaniny zwigzane z przeplywem; poprawa

mieszaniny :
krzemionki

uzyskiwana dzieki optymalizacji wielkosci czastek lub dzieki dodatkowi bardzo rozdrobnionej

w przypadku tej technologii regula glosi, ze suchy
granulat nalezy prasowa¢ z uzyciem mniejszej silty
niz sita stosowana do otrzymywania z niego table-
tek (w ostatnim etapie). Jeéli nie zastosujemy si¢ do
powyiszej reguly, moze sie okaza¢, iz odpowiednie
formowanie suchego granulatu za pomocg pras
tabletkujacych jest trudne do wykonania, a nawet
niemozliwe, W procesie takim uzyskujemy tablet-
ki o niewystarczajacej odpornosci na czynniki me-
chaniczne. Suche granulaty sa najlepszym pétpro-
duktem do otrzymywania tabletek zawierajacych
substancje czynne wrazliwe na obecnoé¢ wilgoci.
W przypadku granulowania na sucho rozdzielanie
sie granulatu jest niemozliwe.

Granulaty wilgotne s3 najlepiej poddajacy sie
tabletkowaniu formg materiatu i wtasnie w ich przy-
padku najrzadziej pojawiajg sie komplikacje, dlate-
go tez jest to najczesciej wybierany pétprodukt do
otrzymywania tabletek.

Bledy, do jakich moze dojé¢ podczas produkeji
tabletek, zestawiono w tabeli 14.3.

4.5.1. Wiazanie w tabletkach

Warunkiem otrzymywania tabletek charakteryzu-
jacych si¢ odpowiednia stabilnoécia mechaniczng
oraz wykazujgcych nieznaczne wahania masy, czyli
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cechujace si¢ duzg doktadnoscig dawkowania, jest,
aby tabletkowane mieszaniny lub granulaty ulegaly
wystarczajaco plastycznym odksztalceniom i aby
dobrze splywaly do otworéw matrycy réwnies przy
duzej szybkosci pracy prasy. Stopieri uporzadkowa-
nia tego typu mieszanin nasypywanych do matryc
musi by¢ powtarzalny. Stopnie te s3 poréwnywalne
z obserwowanymi w przypadku mieszanin stosowa-
nych do okreslania objetoéci nasypowej i objetosci
po ugniataniu (podrozdz. 2.1.4). Fakt ten thumaczy
takze, dlaczego objetoé¢ nasypowa i objetoéé po
ugniataniu sg wielko$ciami, ktére mozna wykorzy-
stac w celu scharakteryzowania i optymalizacji mie-
szanin poddawanych tabletkowaniu.

W trakcie procesu prasowania warstwy nasypo-
we tworzagce wewnatrz otworéw matrycy shupkowate
struktury zostajy $ciéniete migdzy stemplami — gor-
nym i dolnym.

Etap prasowania wstgpnego dobiega korica
woweczas, gdy czastki nie mogs §lizgac sig na sobie
nawzajem. W wyniku dalszego wciskania stempla
w matryce dochodzi do deformacji czastek. De-
formacje te majg poczatkowo charakter elastyczny.
Prowadza do powstawania sit przeciwstawiajacych
si¢ naciskowi, ktére muszg byé¢ pokonane przez
stempel 4ciskajacy material. Obszar, w ktérym sub-
stancje stosowane jako material do tabletkowania
ulegaja odksztalceniom plastycznym, jest stosunko-
wo niewielki.

Po przekroczeniu granic elastycznoéci dochodzi
do nieodwracalnych odksztalcen, ktére w przypadku
procesu tabletkowania powinny by¢ faworyzowane
w poréwnaniu 2 deformacjami plastycznymi. Grani-
ce przeplywu, t}. takie naprezenia materiatu, powy-
zej wartodci ktorych mozna zaobserwowaé przeptyw
plastyczny, powinny by¢ przebiega¢ w mozliwie naj-
mnigjszych wartosciach naprezen. Substancje kru-
che, ktére poddane dziataniu naprezer nadelastycz-
nych pekaja, a takze substancje bardzo elastyczne
nie s3 odpowiednimi materialami do poddawania
tabletkowaniu. Substancje tego typu mozna jednak
przeprowadzi¢ w lepiej poddajace sie tabletkowaniu
produkty dzigki ich osadzeniu w odpowiednich sub-
stancjach pomocniczych, wykazujacych dobre wia-
$ciwosci plastyczne.

W zespalaniu prasowanego materiatu biora
udziat sity kohezji lub adhezji, mostki wigzace sub-
stancje stale badZ wigzania definiujace ksztatt (pod-
rozdz. 3.2, ryc. 14.15). Czesto obok siebie wystepuja
w danym materiale rézne typy wiazah. W zaleznoéci
od tego, jaki rodzaj wigzan decyduje ogélnie o wia-
$ciwosciach tabletek, poddajace prasowaniu mate-
rialy mozna sklasyfikowa¢ nastepujaco:

1) prasowane materialy, kiére s3 utrzymywa-
ne w calodci dzighi sitom kohezji lub adhezji. Sa to
materialy korzystne, jesli chodzi o szybkos¢ rozpadu
tabletek z nich utworzonych;

2) prasowane materialy, w ktérych zrywanie
mostkéw wigzacych czastki ciata stalego zachodzi
bardzo powoli, a mostki maja charakter spiekéw lub
s3 zbudowane ze srodka wigzacego. Sg wykorzysty-
wane do produkcji, np. tabletek do ssania.

Wigzania definiujgce ksztalt s3 osiagane tylko
w pojedynczych, specjalnych przypadkach. Stwier-
dzenie to jest réwniez stuszne w przypadku wigzania
czgstek w tabletkach, a takze w suchych granulatach
(podrozdz. 3.2).

Pozbawione defektow krysztaly sg szczegéinie
twarde i charakteryzujg si¢ wyraznie zaznaczonymi
wlasciwoéciami elastycznymi, ktérych odzwiercie-
dleniem sg bardzo duze wartosci modulu Sprezy-
stodci (prawo Hookel, rozdz. 4, podrozdz. 2.2.3).
Krysztaly takie ulegaja zatem jako pierwsze nieod-
wracalnym odksztalceniom, jesli poddamy materiat
dzjalaniu duzych naprezesi. Lepiej poddaja sie for-
mowaniu rzeczywiste krysztaly charakteryzujace
si¢ mniej lub bardziej wysokim stezeniem defektéw
sieci, takich jak nieobsadzone wezly, defekty mie-
dzysieciowe, obce elementy sieci, defekty transla-
cyjne i §rubowe. Struktury sieci obecnej w tego typu
krysztaltach sq tym bardziej oslabione, im wyisze jest
stezenie defekidw sieci. Sktonnos¢ sieci krystalicznej
do ulegania deformacjom jest zatem uzalezniona za-
réwno od typu wigzar wiérnych utrzymujgcych sieé
w calodci, jak i od geometrii sieci krystalicznej. Na
przyktad krysztaly tworzone przez kwas acetylosa-
licylowy ulegaja tatwiej deformacjom niz krysztaly
powstale dzigki cukrowi mlecznemu.

Czgsto podczas przygotowywania granulatu,
a takze bezposredniego tabletkowania do substancji
czynnej dodaje si¢ substancje pomocnicze, posia-
dajgce wyrasnie zaznaczone, korzystne wiasciwosci
zwigzane z przeplywem. Substancje te, z powodu
nisko pofozonej granicy przeplywu, prowadza do
zmniejszenia wartosci sity nacisku stosowanej w da-
nym procesie i s3 one réwniez w stanie nadawaé
zdolnos¢ do przeplywu stabiej sklonnym do ulega-
nia deformacjom krysztalom substancji czynnych.
Tego typu funkeje mogg petni¢ nawet dodatki érod-
kéw wigzacych. Najlepsze §rodki wigzgce to wiel-
koczasteczkowe, polarne substancje bezpostaciowe,
ktére z racji swojej bezpostaciowej struktury wyka-
zujg izotropowe zachowanie zwigzane z deformacja-
mi i stwarzajg tym samym idealne warunki umozli-
wiajace wlewanie si¢ mieszaniny do calej dostepnej
Pprzestrzeni.
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4.5.2. Analiza procesu prasowania
wykorzystywanego
w wytwarzaniu tabletek

Dzigki wyposazeniu pras tabletkujacych w elektro-
niczne uklady mierzace site nacisku, czujniki i dal-
mierze, okreflajace chwilowe polozenie stempla
prasujgcego, mozna dokonaé w miarg szczegélowej
analizy wszystkich mechanicznych zjawisk odgry-
wajacych istotng role podczas tabletkowania.

Do pomiaru sity nacisku wykorzystywane sg
dwa rézne typy miernikéws:

— ta$my mierzace naprgzenie,

— piezoelektryczne mierniki lub czujniki naci-

sku.

Ta$my mierzace naprezenie — wczesniej nazywa-
ne tasmami mierzacymi rozprezenie — sktadajg sig
z wykonanych z konstantanu drutéw uformowanych
w ksztalcie zakoli lub spirali bad cienkich, odpo-
wiednio uformowanych folii metalicznych, umiesz-
czonych wewnatrz folii wykonanych z polimeréw
(ryc. 14.24).

W celu dokonania pomiaru sity przykleja sig ta-
$my do pomiaru naprezenia do poddawanych obcig-
Zeniu czedci maszyny, w wyniku czego tasma przej-
muje odksztalcenia wystepujace na obcigzanych
czgsciach. Poniewaz czgéci urzadzen poddawane
normalnym obcigzeniom roboczym ulegaja obcig-
zeniom idealnie elastycznym, rowniez odksztalcenie
taémy mierzgcej naprezenia i wbudowanego w nig
drutu s3 proporcjonalne do mierzonej sily. Defor-
macja drutu prowadzi do zmiany jego opornojci,
proporcjonalnej do mierzonej sily, a zmiane te moz-
na przeksztalci¢ w sygnaly napieciowe pradu elek-
trycznego po wiaczeniu ukladu mostkujacego. Ta-

$my mierzgce naprezenie stosowane do pomiaru sit
wystepujacych w procesie tabletkowania za pomoca
prasy mimosrodowej powinny by¢ przylklejane do
uchwytéw stempli. Nalezy unikaé przykiejania tasmy
do stempla, ktdry z racji niewielkiego pola przekro-
ju poprzecznego ulega znacznym odksztalceniom
i ktéry powinien tym samym pozwoli¢ na uzyskanie
wrazliwego na zmiany ukladu sygnalu elektryczne-
go, poniewaz odksztalcenia stempla w przypadku
znacznych obcigzen przekraczajg zakres proporcjo-
nalnosci okreslony przez prawo Hooke'a.

W celu wykluczenia wplywun temperatury na
wyniki porniaréw stosuje si¢ albo dwie ta§my mie-
rzace napreZenia — jedng w kierunku opuszczania
lub podnoszenia stempla, drugg za§ w kierunku
prostopadlym - albo specjalne taémy do pomiaréw
naprezen (ryc. 14.24 IV), polaczone z uktadem kom-
pensacyjnym.

Piezoelektryczne mierniki sity naciska wy-
korzystujg tzw. efekt piezoelektryczny polegaja-
cy na tym, ze w czystych krysztalach kwarcu lub
w krysztatach okreslonych substancji roboczych,
np. tytanianu baru, dochodzi do powstawania fa-
dunkoéw elektrycznych w wyniku naprezen sieci
krystalicznej poddawanej rozcigganin badZ naci-
skowi (ryc. 14.25). Jezeli do tego typu krysztalow
Iub substancji roboczych po obu stronach przytaczy
si¢ elektrody wyprowadzajace, mozna dokonaé po-
miaru napigcia elektrycznego, proporcjonalnego do
sit powodujacych rozcigganie lub nacisk na krysztat,
a sygnat ten po odpowiednim wzmocnieniu mozna
poddat dalszej obrébce. Piezoelektrycznych mier-
nikow sily nacisku nie moZna po prostu przykleié,
tak jak taémy mierzace naprezenia. Mierniki te s
wbudowane w urzadzenie w taki sposéb, ze mierza
one calg wielkoé¢ dzialajacej sity lub jej okreélong

I I

III v

Ryc. 14.24.  Schemat niektorych tasm mierzacych naprezenie, zawlerajacych siatki wykonane z drutu (|, Il, Il) lub z fo-

lii (IV), posiadajace dwa lub szes¢ stykdw wyjsciowych
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Ryc. 14.25. Schematyczne przedstawienie efektu pie-
Zoelektrycznego; F - dzialajaca sita, Si — atom krzemu,
O—atom tienu

cze$é. Dzieki takiemu rozwigzaniu s3 one wiadci-
wie niewrazliwe na zmiany temperatury, co nalezy
kompensowa¢ w przypadku taém mierzacych na-
prezenia. Prasy tabletkujace wyposazone w ta$my
mierzgce naprezenia lub piezoelektryczne mierniki
sity nacisku noszg nazwe oprzyrzagdowanych pras
tabletkujgcych i s3 to urzadzenia przeznaczone do
pozyskiwania danych zaréwno w fazie badar i roz-
woju, jak i w procesach produkeji tabletek na skale
przemystows. Maszyny tabletkujace laboratoryjne
oraz produkcyjne obecnie sg seryjnie wyposazane
w uktady mierzace sily.

W fazie badan i rozwoju czesto bada sie zalez-
nos$c¢ wystepujacej w procesie tabletkowania sity na-
cisku od polozenia stanowiska prasujacego. Do tego
celu wykorzystuje sie urzadzenie o nazwie dalmierz
indukcyjny. Urzadzenia tego typu s3 zbudowane
z podluznej zwojnicy posiadajacej uktad podajacy
sygnal. Wewnatrz zwojnicy znajduje si¢ swobodnie
poruszajacy si¢ rdzen zelazny, mechanicznie zwigza-
ny na stale z uchwytem stempla gérnego. Zwojnica
jest zatem zwigzana mechanicznie z punktem odnie-
sienia urzadzenia, np. znajdujacym si¢ pod uchwy-
tem stempla dolnego, wzgledem ktdrego mierzy sie
chwilowe polozenie uchwytu stempla gérnego. Jezeli
rdzen Zelazny znajduje sie dokladnie w érodku zwoj-
nicy, wartoé¢ indukcyjnosci wlasnej oraz oporu pra-
du zmiennego sg identyczne dla obu czeéci zwojnicy.
W przypadku przesuniecia w stosunku do wzmian-
kowanego potozenia réwnowagowego, wywolanego

zmiang poloZenia uchwytu stempla gérnego, zmie-
nia si¢ réwniez stosunek wartoéci oporu elektrycz-
nego pradu zmiennego obu czesci zwojnicy, dzigki
czemu po odpowiednim wiaczeniu w uktad mostka
elektrycznego mozna zmierzyé wartoéé napiecia
pradu elekirycznego proporcjonalng do zmiany
polozenia. Dalmierz indukcyjny umozliwia doko-
nywanie bardzo dokladnych i czulych pomiaréw
geometrycznych. Urzadzenia te s3 stosowane np.
w wagach elektronicznych, W przypadku tabletko-
wania wazny jest odpowiedni wybdr punktu odnie-
sienia, poniewaz czesto nie uwzglednia sie faktu, ze
wiele elementow maszyny poddanych obcigzeniom
mechanicznym, zmienia swojg dhugoéé.
Proporcjonalne do dziatajacej sity nacisku war-
todci napiecia pradu elektrycznego mozna uzyskaé
bezposrednio w postaci obrazu na ekranie oscylo-
skopu lub poddac je przetworzeniu na sygnat cyfro-
wy i zapisa¢ w odpowiednim programie kompute-
rowym umotzliwiajgcym obrébke tego typu danych.
Jezeli wykreslimy zaleznog¢ sity nacisku od cza-
su dla prasy mimosrodowej — zaréwno dla stempla

gornego, jak i dolnego, uzyskamy diagram przedsta-

wiony na rycinie 14.26, ’

Sifa nacisku

Ryc. 1426, Rejestrowanie sify nacisku wystepujace]
podczas tabletkowania z wykorzystaniern prasy mimo-
srodowey: a ~z pomiarem sity dokenywanym na stemplu
gornym (linfa ciagta), b — z pomiarem sity dokonywanym
na stemplu dolnym (linia przerywana), ¢ ~ sygnat odpo-
wiadajacy wypchnieciu tabletki (zob. tekst)
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Na diagramie 14.26a pokazano, Ze wzrost
i spadek wartosci sily nie s3 w stosunku do siebie
symetryczne. To samo mozna stwierdzi¢ réwniez
w przypadku nieodwracalnej deformacji tabletko-
wanego materiatu. Sita nacisku roénie bezpoéred-
nio lub wkrétce po zanurzeniu stempla w matrycy
w sposdb ciagly, az do osiggniecia stanu maksymal-
nego $ciénigcia. Sile nacisku w stanie maksymal-
nego Sciéniecia przeciwstawia si¢ sita elastyczna
substancji, kidra blyskawicznie przewyzsza site
nacisku w stanie maksymalnego ciéniecia. Sila na-
cisku zostaje szybko edtworzona w nastepnej fazie,
czyli w fazie rozprezania. Poniewaz rozprezajaca sie
tabletka zmienia swoje wymiary w bardzo niewiel-
kim stopniu, po osiggnieciu stanu maksymalnego
$cisnigcia warto$¢ sily nacisku spada szybciej, niz
narastala przed osiggnieciem maksimum.

Diagram sily dzialajgcej na stempel dolny
(14.26b) wykazuje nieznacznie réznigcy si¢ od po-
wyzszego przebieg krzywej. Wzrost sily nacisku
rozpoczyna si¢ nieznacznie pézniej niz w przypad-
ku stempla gérnego, poniewaz z powodu tarcia sub-
stancji o Sciany matrycy przeniesienie sit ze stempla
gormego na dolny nastgpuje z pewnym opdznie-
niem. Warto$¢ sity nacisku w maksimum jest mniej-
sza, co jest spowodowane niepelnym przenoszeniem
sit uwarunkowanym tarciem. Przebieg krzywej jest
niesymetryczny, podobnie jak w przypadku diagra-
mu uzyskanego dla gérnego stempla, jednakze w ga-
tezi obrazujgcej spadek wartodci sily nacisku mozna
zaobserwowac dtugo utrzymujacs sie sile szczatko-
w3, znang pod nazwg sygnatu wypchniecia, z ktéra
naklada si¢ mniej lub bardziej ostro zaznaczony pik
przyspieszenia stempla dolnego (ryc. 14.26¢c). Na-
tychmiast po wypchnieciu tabletki wartos¢ tej sity
spada do zera. Przyczyng wystepowania owej sity
szczgtkowej jest zjawisko tarcia. Fakt ten znajduje
odzwierciedlenie w wynikajacym z przyczepnodci
tarciu gotowej tabletki o matryce, przy czym nalezy
pamietac, ze sily tarcia zaleig nie tylko od wartosci
wspdczynnika przyczepnodci, lecz réwniez od in-
tensywnoéci naprezen radialnych.

Na rycinie 14.27 przedstawiono przyklado-
wy diagram okreslajacy warto$é sily dziatajacej na
stempel gorny prasy mimoérodowej w zaleznosci od
chwilowego polozenia stempla gérnego w matrycy.

Poczatek uktadu wspétrzgdnych O dobrano
celowo tak, aby odpowiadat on polozeniu stempla
gornego tuz przed wniknieciem w matryce. Litera
U oznaczono dolny martwy punkt ruchu stempla.
Jezeli stempel zanurzy sie w matrycy tak gleboko, ze
uderzy w stempel dolny, wéwczas zacbserwujemy to
wydarzenie w punkcie oznaczonym jako Ust.

Prasowanie wstepne, w trakcie ktorego czgstki
wcigi mogy §lizgac sie po sobie i unika¢ wnikajgce-
80 w glab matrycy stempla, zostalo oznaczone jako
odcinek A. Tuz po zakoriczeniu etapu prasowania
wstepnego nast¢puja w znacznym stopniu nieodwra-
calne deformacje czastek, a co za tym idzie — war-
toé¢ sily nacisku wzrasta. W tej fazie tabletkowania,
oznaczonej literg B, coraz wieksza czg$¢ prasowane-
g0 materiatu przekracza granice elastycznosci i ulega
plastycznej deformacji, wypelniajac dostepne puste
przestrzenie. Fakt ten oznacza, ze sila nacisku, ktéra
nalezy rozumie¢ jako integralne zjawisko dotyczace
wszystkich naprezeri prasowanego materiatu, roénie
w spostb ciggly. W kazdym rozwazanym obszarze
wielkoé¢ naprezen materiatu jest ograniczona przez
zmiang charakteru deformacji na nieodwracalny.

Przekroczenie dolnego punktu martwego U
powoduje odwrdcenie kierunku ruchu stempla gor-
nego. Tabletka rozpreza si¢ w niewielkim stopniu,
az do zmniejszenia si¢ wartosci jej sify nacisku na
stempel do zera.

Poniewaz w tym przypadku mamy do czynienia
z diagramem zaleznoéci typu sila-droga, pole kazdej
powierzchni znajdujacej sie pod krzywa odpowiada
zmjanie energii mechanicznej uktadu.

Pole powierzchni pod krzywy odpowiadajg-
cg rosngcej wartoéci sily nacisku jest réwne co do
wartoéci calce z rosngcej sity nacisku, czyli energii
mechanicznej oddanej substanciji przez maszyne do
momentu osiggnigcia stanu maksymalnego $ci$nie-
cia. Powierzchnia pod krzywa odpowiadajaca male-
jacej wartodci sily nacisku (1) przedstawia te samg
energie mechaniczng, ktéra zostala zwrécona urza-
dzeniu przez rozprezajaca si¢ substancje po przekro-
czeniu dolnego punktu martwego. W tej fazie proce-

Sita nacisku

|

AT B =13 T

Drogastempla ——

Ryc. 14.27.  Zaleznos¢ wartosci sity nacisku wystepuja-
cej w procesie tabletkowania od chwilowego potozenia
stempla gémego w matrycy
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su tabletka rozpreza sie zgodnie z kierunkiem ruchu
urzadzenia. Pole powierzchni obejmujacej caly prze-
bieg krzywej (2), réwne réznicy obu wzmiankowa-
nych zmian energii, jest réwne co do wartodci ener-
gii mechanicznej (zamienionej w cieplo) koniecznej
do zajécia nieodwracalnego odksztalcenia, bedacym

w szczegblnodci odksztalceniem plastycznym. Dzie-

ki pomiarom kalorymetrycznym udalo sie wykazaé,

e ponad 90% wymienionej iloici energii mecha-

nicznej zostaje zamienione w ciepto.

Tego typu podstawy bilansu energetycznego
w przypadku pras mimosrodowych nalezy tworzyé
wylacznie na podstawie diagraméw uzyskiwanych
dla stempla gérnego, poniewaz tylko gorny stempel
wykonuje czynng prace w procesie prasowania, a co
za tym idzie - tylko na gérnym stemplu dochodzi
do wymiany znaczacej iloéci energii mechanicznej -
co mozna przewidzie¢ na podstawie wartosci pracy
wykonywanej przez dolny stempel zwigzanej z wy-
pchnigciem gotowej tabletki.

Zgodnie z przedstawionymi powyzej rozwaza-
niami oprzyrzagdowane prasy tabletkujace s urza-
dzeniami, za pomocs ktérych mozna wykonywaé
nastgpujgce zadania:

— Opracowywanie receptur tabletek majgcych opty-
malne z punktu widzenia prasowania wiasciwo-
§ci,

— monitorowanie produkeji tabletek.

W przypadku pierwszego zadania nalezy zwrécié
uwage, czy zostaly spetnione nastepujace kryteria:
~ faza prasowania wstepnego powinna by¢ mozli-

wie jak najkrotsza;

— sila nacisku konieczna do otrzymania tabletki
o dobrych wlaéciwosciach mechanicznych po-
winna by¢ mozliwie jak najmniejsza;

— energia mechaniczna przekazana substancji do
momentu osiggnigcia stanu maksymalnego éci-
$nigcia powinna by¢ moiliwie jak najwieksza,
z jednoczesnym speinieniem wymienionych po-
wytej warunkéw. Optymalny bytby zatem moz-
liwie jak najbardziej jednostajny wzrost wartosci
sily nacisku od momentu wnikniecia stempla
W matrycg az do dolnego punktu martwego;

— spadek wartodci sity nacisku powinien by¢ jak
najszybszy. Oznacza to, e mozliwie jak najwigk-
sz cz¢é¢ energii mechanicznej powinna bye
zuzywana na zajécie nieodwracalnego odksztal-

cenia;

~ diagramy zaleinogci sita nacisku-czas dla stem-
pla gérnego i dolnego powinny byé modliwie
jak najbardziej zblizone. Aby tak bylo, sily tarcia
wystepujace podczas prasowania i rozprezania
materialu powinny byé mozliwie jak najmniejsze;

Tasmy mierzace nacisk lub
piezoelektryczne mierniki sty nacisku

Gorny watek dociskowy

Gérmy stempel
Matryca

Dolny stempel

Dolny watek dociskowy

Tasmy mierzace naprezenie lub piezo-
elektryczny miernik sity nacisku

Element rdwnowazacy site nacisku
(zabezpieczenie przed przecigzeniem)

e

Ryc. 14.28.  Schemat obrotowej prasy tabletkujace] wy-
posazanej w uktad mierzacy wartos¢ sity nacisku

— obserwowane na diagramie uzyskanym dla stem-
pla dolnego sily szczatkowe powinny by¢ mozli-
wie jak najmniejsze;

— dzigki wykorzystaniu bardzo czulych pomiaréw
czgsto mozna wykaza, ze natychmiast po osig-
gnigciu dolnego punktu martwego, tj. stanu mak-
symalnego Sciéniecia, wartosé sity nacisku zaczy-
na male¢. Efekt ten powinien byé mozliwie jak
najmniejszy. Jest on wskaznikiem ekstremalnych
szybkosci obrébki materiatu i w okreslonych
okolicznosciach umozliwia réwnie stwierdzenie
wrazliwosci badanej substancji na charakterysty-
ke prasowania danej maszyny tabletkujacej.

Drugie zadanie, czyli monitorowanie procesu
produkji tabletek, mozna zrealizowa¢ dzigki seryj-
nej produkeji oprzyrzgdowanych pras tabletkujg-
cych, w szczegdlnosci zas - obrotowych pras tablet-

kujgcych (ryc. 14.28).

Dzigki uyciu tego typu urzadzen na ogét jest
mozliwe uzyskanie nastgpujacych danych:

— wartosci maksymalnej sily nacisku dla poszcze-
golnych cykli prasowania z jednoczesnym przy-
pisaniem do okreslonego stanowiska prasujacego,

— Sredniej wartodci sity nacisku dla okreslonej licz-
by proceséw prasowania,

Wartodci te, stanowiace czeéé dokumentacji,
mozna otrzymat bezpoérednio, lub po poddaniu
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danych analizie statystycznej w zintegrowanym pro-
gramie obliczeniowym. Jednoczesnie uzyskane dane’
pomiarowe mozna wykorzystaé do wprowadzenia
automatycznej regulacji dozowania ub nawet do ob-
shugi bezpiecznikéw. Sita nacisku jest czesto trakto-
wana jako informacja poérednia w procesie dozowa-
nia. Poniewaz wartos¢ sily nacisku zalezy nie tylko
od dawki, ale réwniez od wielu réinych warunkéw,
w jakich prowadzi si¢ proces produkeji tabletek, sta-
nowi ona wielkoé¢ idealng, umozliwiajaca zintegro-
wanie monitorowania produkcji i kontroli przebiegu
procesu.

4.5.3. Dyspersyjnos¢
statych form lekéw

Stale formy lekéw sg z reguly ukladami dyspersyj-
nymi, mogacymi stanowi¢ uklad faz typu stala/sta-
fa, cielda/stata i gazowa/stala (rozdz. 4). Substancje
sproszkowane i granulaty zawieraja znaczne ilosci
gazu lub powietrza, ale ilo¢ ta ulega zmniejszeniu
w wyniku procesu toczenia tabletek. Poszczegdlne
czgstki proszku* tworzace substancje sproszkowang
mozna przedstawi¢ w postaci samodzielnych ukta-
déw dyspersyjnych typu faza stata/faza stata.

Zgodnie z réwnaniem Noyesa-Whitneya
(rozdz.4, podrozdz. 2.3.6) szybkosé¢ rozpuszcza-
nia substancji jest tym wigksza, im wieksza jest jej
zwiltana powierzchnia, Wynika stad, Ze uwalnianie
substancji czynnej ze stalej formy leku, np. z tabletki,
zalezy zaréwno od stopnia rozdrobnienia substancji
czynnej, jak i od wlasciwosci granicy faz rozproszo-
nych czastek. Jesli wlaéciwoéci granic faz nie zaleig
od stopnia rozdrobnienia, tak jak np. w przypadku
cial bezpostaciowych, szybko$¢ rozpuszczania ro-
$nie wraz ze stopniem rozdrobnienia.

Dobre zwilzenie substancji moina traktowaé
jako etap poprzedzajacy jej rozpuszczenie. Dla ta-
kiego stanu ukladu mozna teoretycznie wykonaé
obliczenia, jeéli powierzchnia obecna w réwnaniu
Noyesa-Whitneya zostanie zdefiniowana jako po-
wierzchnia zwilzalna, w praktyce za$§ dobrg zwil-
zalnosc osigga sie wowczas, gdy do zmielonej sub-
stancji hydrofobowej dodamy odpowiedni $rodek
zapewniajacy zwilzalnosé.

* Przez pojecie czasthd nalezy rozumieé pojedynczq jednostie fazy
rozproszonej obecnej w ukladzie dyspersyjnym. Oznacza to, ze
czastka moze by¢ nie tylko krysztat w zawiesinie lub ziarno sub-
stancji sproszkowanej, ale réwniez kropelka aerozolu, kropelka
fazy wewnetrznej emulsji czy pgcherzyk gazu w cieczy albo ciele
statym.

W przypadku otrzymywania statych dyspersji
mozliwe jest sterowanie nie tylko szybkoécig roz-
puszczania substancji czynnych. Mozna uniknaé
zjawiska, jakim jest niepozadany wzrost krysztatow,
utrzymujgc poszczegéine czastki substancji czynnej
obecne w stalej dyspersji z dala od siebie oraz unie-
ruchamiajac je. W ten sposéb mozZemy ograniczyé
do minimum procesy dyfuzji i bedace ich wynikiem
zmiany stezer w stanie stalym.

Owe rozwazania, w ktérych state formy lekéw
traktujemy jak state dyspersje, pokazuja wyrainie,
jak wazna jest dyspersyjna struktura form lekdw
oraz wlasciwosci faz tworzacych dana dyspersje, za-
pewniajace optymalne dziatanie i optymalng trwa-
toéé leku.

5. Powlekane stale formy lekéw

Farmakopea wprowadza wylacznie powlekane i od-
porne na dzialanie soku zoladkowego (edporne na
dziatanie soku zoladkowego, powlekane) tabletki
wmonografii zatytutowanej ,, Tabletki”, a takze powle-
kane i odporne na dziatanie soku zoladkowego (od-
porne na dzialanie soku zoladkowego, powlekane)
granulaty w monografii ,Granulaty”. Role rdzeni po-
wlekanych form lekéw moga odgrywaé nie tylko ta-
bletki, ale réwniez rdzenie pochodzenia naturalnego,
np. nasiona lub owoce, oraz niektére formy pélstate.

Z powodu réznic wielkosci sily ciezkodci o wie-
le fatwiej jest powlekaé lub chroni¢ otoczkami pro-
ste, duze rdzenie niz substancje sproszkowane czy
granulaty. Im mniejsze s3 powlekane rdzenie, tym
silniejsza jest ich tendencja do sklejania sig, w przy-
padku ktérej sile cigzkoéci z powodzeniem przeciw-
stawiajg si¢ wieksze sily adhezji.

Nazwa drazetka odnosi si¢ zasadniczo do sta-
tych form lekéw powlekanych cukrem Iub syropem
cukrowym. Zaklada sig, ze nazwa ta wywodzi sie od
greckiego stowa tragemata i oznacza zaréwno stod-
kosc, jak i tasowanie. Ze wzgledu na czasochlonna
produkcje wytwarza sig rowniez drazetki cienko-
warstwowe.

Powlekane polimerami stale formy lekéw nosza
nazwy tabletek powlekanych filmami lub tabletek
lakierowanych. Obecnie czesciej jest stosowana na-
zwa tabletki powlekane filmami.

Czasami spotykane jest rowniez okreslenie dra-
zetki powlekane filmami, ale zgodnie z przytoczo-
nymi powyzej definicjami nie jest ono prawidiowe,
poniewaz w przypadku tego typu form lekéw na
ogdl mamy do czynienia z otoczkami otrzymanymi
z cukru.
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Tabletki powlekane powinny posiada¢ po-
zbawiong luk, réwnomierna powlokg otrzymang
z cukru lub z odpowiednich polimerdw, Tabletki te,
odporne na dziatanie soku zotgdkowego, powlekane
§3 substancjami tworzgcymi filmy, ktére gwarantu-
ja co najmniej dwugodzinng odpornosé tabletki na
dziatanie kwasnego srodowiska soku zolgdkowe-
g0- W soku trzustkowym lub w odpowiednim roz-
tworze buforowym powloki te powinny calkowicie
rozpuszczac si¢ w czasie ponizej 60 minut (rozdz, 6,
podrozdz. 3.2),

Dzigki powlekaniu statych form lekéw osigga sig
nastepujace cele:

— modyfikowanie lub sterowanie uwalnianiem
substancji czynnej z formy leku, np. przez od-
porng na dzialanie soku zoladkowego i roz-
puszczalng w jelicie cienkim powloke;

— ochrone substancji czynnej przed jej dezakty-
wacjg pod wplywem tlenu powietrza, wilgoci,
éwiatla lub silnie kwasnego i enzymatycznie
aktywnego soku zoladkowego;

— utrudnienie wywolywania podraznien, np.
blony $luzowej zoladka;

— ulatwienie przyjmowania leku dzieki zama-
skowaniu przykrego zapachu i/lub przykrego
smaku;

— latwiejsza identyfikacje leku;

— unika si¢ écierania pylu, przede wszystkim
dotyczy to lekéw zawierajacych substancie
czynne o silnym dziataniu.

5.1. Powlekanie cukrem

Powlekanie rdzeni tabletek cukrem, czyli drazowa-
nie, jest bardzo starg metoda powlekania lekéw. Me-
toda ta zostala przejeta z przemyshu cukrowniczego,
2 wraz z uplywem czasu zaczela rowniez spelniaé
coraz wigkszg liczbe wymagan przemystu farmaceu-
tycznego. Syropy do drazowania to silnie stezone
roztwory cukru zawierajace az do 80% tej substancji.
S3 one najwazniejszym surowcem w konwencjonal-
nych metodach drazowania, Jako cukier do sporza-
dzania syropéw do drazowania stosowana jest przede
wszystkim sacharoza, poniewa: jest ona najlepiej
rozpuszczalna w wodzie, a jednoczesnie — stabo hi-
groskopijna. Do syropéw do drazowania mozna do-
dawac rowniez inne substancje pomocnicze, korzyst-
nie wplywajace na proces powlekania form Jekéw.
Jesli jednak podczas tworzenia stanu rozpro-
szonego dochodzi do zmian polarnogci granicy faz
w wyniku rozdrobnienia lub wytrgcania sie czastek
- czgsto mozna zaobserwowaé spadek polarnosci —

efekt ten moze zostaé ostabiony, zaniknaé, a nawet
ulec odwrdceniu.

Idealne warunki wystepujg wéwczas, gdy sub-
stancja czynna jest rozdrobniona na poziomie cz3-
steczkowym i wchtaniana przez substancj¢ pomoc-
niczg. W takim przypadku granicznym substancja
czynna nie wykazuje juz wilagciwosci charakte-
rystycznych dla czastek. Nie istnieje bowiem po-
wierzchnia graniczna, a substancja czynna istnieje
w stanie stalego roztworu. Uwalnianie substancji
czynnej jest za$ wowczas procesem sterowanym
wylgcznie przez szybko$é rozpuszczania sig nosni-
ka substancji czynnej. Interesujgcy przyklad stanowi
dyspersja tworzona przez gryseofulwing w makro-
golu 4000. Jezeli rozpuscimy trudno rozpuszczalng
W wodzie gryseofulwing w stopionym makrogolu,
po wprowadzeniu preparatu do plynéw ustrojowych
gryseofulwina przechodzi bezposrednio ze stalej
dyspersji w stan rozproszenia na poziomie czgstecz-
kowym, czyli tworzy roztwér,

Jesli substancja czynna nie rozpuszcza sie bez-
posrednio w materiale no¢nika, jak opisana w po-
wyiszym przykladzie gryseofulwina w makrogolu,
otrzymywanie tego typu statych dyspersji staje sie
utrudnione. Trudnoéci te mozna jednak pokona¢,
o ile uda si¢ znale#¢ taki rozpuszczalnik lub miesza-
ning rozpuszczalnikéw, w ktérym rozpuszezalna jest
zaréwno substancja czynna, jak i noénik. Po zakor-
czeniu dyspergowania substancji czynnej i nosnika
z roztworu nalezy odparowaé rozpuszczalnik.

Oprécz makrogolu jako noéniki mozna réwniez
stosowal wiele inmych substancji pomocniczych
(rozdz. 6), np. poliwinylopirolidon, poloksamer
(Pluronic P68), mocznik, mannitol, dekstryne, kwas
bursztynowy, metyloceluloze i inne. Zwiekszajac
powierzchnig lub granice faz w celu uzyskania lep-
szego sterowania farmakokinetyks i farmakodyna-
mikg substancji czynnej, nie wolno przeoczyc faktu,
iz wraz ze zmiang wielkodci powierzchni zmienijajg
si¢ rowniez efekty zwigzane z t3 powierzchnig, np,
zwilzalnosé.

Jezeli zdyspergujemy substancje czynna roz-
puszczalng w wodzie w nierozpuszczalnym w wodze
nosniku, np. w wosku, wéwczas uwalnianie substan-
¢ji czynnej z tego typu statych dyspersji zachodzi od-
powiednio wolniej (rozdz. 16, podrozdz. 5.4 i 6.2.3).

W przypadku ukladéw zawierajacych rozpro-
szone czastki substancji czynnych efekty wystepujace
na granicach faz zawsze zalezg od whasciwoéci tych
faz, przede wszystkim od ich kohezji lub adhezji,
rozpuszczalnoci albo mieszalnosci, hydrofilowosci
badz hydofobowosci, higroskopijnosci, zdolnoéci do
Ppecznienia, zachowania w procesie topienia itd.
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Jezeli wrazliwe na reakcje hydrolizy substancje
czynne, np. kwas acetylosalicylowy, rozdrobnimy
w znacznym stopnin w celu uzyskania ich lepszej
rozpuszczalnosci, wraz ze wzrostem powierzchni
substancji w catej jej masie rosnie rowniez podat-
noé¢ na uleganie reakcji hydrolizy.

Zwigkszona sklonno$¢ do ulegania reakcji hy-
drolizy moze prowadzi¢ do probleméw zwigzanych
ze stabilnodcig, jesli na przyklad na powierzchni
kwasu acetylosalicylowego osiadzie inna faza: woda
lub para wodna. Zgodnie z powyzszymi stwierdze-
niami kwas acetylosalicylowy w drobno zmielo-
nej postaci, nieulegajgcej reakcji hydrolizy z duzq
szybkoscig, mozna wprowadzi¢ do utwardzonego
tluszczu z zachowaniem odpowiedniej stabilno-
{ci preparatu tylko wtedy, gdy liczba hydroksylowa
utwardzonego thuszczu, a co za tym idzie - réwniez
i jego hydrofilowos¢, czyli zdolnos¢ do wiazania
wody, jest odpowiednio mata. Przyklad ten pokazu-
je, ze zwigkszona szybko§¢ rozpuszczania substancji
czynnej moze pociggaé za sobg obnizenie trwatoéci
jej preparatu. Jednakze tego typu rozwazania sa bez-
celowe bez znajomoéci odpowiednich dla danego
przypadku zwigzkéw  przyczynowo-skutkowych.
Jezeli nie udaje si¢ zabezpieczy¢ substancji przed
niekorzystnym wplywem drugiej fazy tak latwo jak
w powyzszym przykladzie, nalezy dazy¢ wowczas do
osiagnigcia kompromisu migdzy optymalna farma-
kokinetyky i farmakodynamika a optymalng trwa-
toscia.

Czgsto mamy do czynienia z takg sytuacjs, ze
substancja czynna, np. cinaryzyna, jest nie tylko
trudno rozpuszczalna, ale takze trudno zwilzalna
lub ma wyraZnie zaznaczony charakter hydrofo-
bowy. Jezeli drobno zmielimy tego typu substancje
czynne, oczekiwana zwigkszona szybkosé rozpusz-
czania moze by¢ jednoczeénie zmniejszana w wyni-
ku nasilenia charakteru hydrofobowego ukladu.

Pogorszenie zwilzalnosci w wyniku proceséw
mielenia substancji wynika przede wszystkim stad,
e W procesie mielenia jako miejsca rozerwania sieci
krystalicznej faworyzowane s3 obecne w materia-
tach krystalicznych plaszczyzny poglizgu wykazuja-
ce silny charakter niepolarny (hydrofobowy).

Dzigki temu staje si¢ rowniez zrozumiale, ze
materialy dobrze rozpuszczalne w wodzie, takie jak
np. metamizol, podczas mielenia mogg wykazywaé
Ppogorszenie wlasciwoéci odpowiedzialnych za zwil-
zanie czgstek (rozdz. 4, podrozdz, 2.2.112.2.2).

Aby otrzyma¢ na przyklad przezroczyste, silniej
glazurowane i majgce slabszy charakter krystaliczny
zestalone warstwy syropu, do syropéw sacharozo-
wych dodaje sig od 10 do 40% syropu skrobiowego

pelnigcego funkeje substancji opézniajacej krysta-
lizacje. Syrop ten zawiera oligosacharydy, przez co
powoduje zaklécanie procesu krystalizacji cukru
(rozdz. 6 i roztwdr sorbitolu, niekrystalizujacy, we-
diug farmakopei), co z kolei umozliwia prowadze-
nie procesu powlekania w taki spos6b, aby otrzymac
szkliste, bezpostaciowe otoczki. Obecnoéé oligosa-
charydéw powoduje ciggniecie sie whokien podczas
skraplania syropu. Syrop skrobiowy otrzymuje sie
w wyniku gotowania zawiesiny skrobi z dodatkiem
kwasu. W zaleznoéci od czasu gotowania syrop ten
zawiera zmieniajace si¢ w pewnym zakresie ilodci
monosacharydu ~ glukozy, disacharydu - malto-
zy, a takze oligosacharydéw. Te ostatnie zwigzki
odpowiadajg za wzmiankowane powyzej ciagniecie
si¢ widkien, charakterystyczne dla syropu skrobio-
wego.

Syrop do drazowania wylewa si¢ porcjami na
rdzenie wykonujace ruch obrotowy w kadzi do
drazowania. Poszczegélne porcje musza mie¢ taka
wielkos¢, aby réwnomiernie i wystarczajgco zwil-
zaly powierzchnie powlekanych rdzeni. Po tym
réwnomiernym rozprowadzeniu porcji syropu do
kadzi wprowadza si¢ puder do drazowania; nastgp-
nie calo$¢ suszy sig, przepuszczajac przez kadz écisle
okreslong ilos¢ chiodniejszego lub cieplejszego po-
wietrza. Owe wystepujace na przemian etapy po-
wlekania i suszenia s3 powtarzane az do momentu
uzyskania warstwy o odpowiedniej grubosci albo
do uzyskania koricowej masy. Zbyt szybkie suszenie
drazetek objawia si¢ ich ,,obumieraniem”, Okredlenie
to oznacza, iZ nanoszone porcje syropu nie krysta-
lizuja w spos6b szklisty, lecz tworzg krysztaly, przy
czym powstaje réwniez pyt cukrowy. Prowadzi to do
powstawania duzej ilosci odpadéw. Pudry do dra-
Zowania zawierajg na przyklad talk lub mieszanine
talku i cukru pudru.

W przypadku konwencjonalnej metody drazo-
wania nanosi si¢ kolejno, porcjami, poszczegdlne
warstwy:

— oslaniajgca, otrzymywang z niewielkiej liczby
porcji syropu oslaniajacego, miedzy ktérymi
dodaje si¢ puder oslaniajacy,

— wlasciwg, otrzymywang z wiekszej liczby por-
cji syropu whadciwego, migdzy ktérymi doda-
je si¢ puder do drazowania,

— blyszczaca, otrzymywang z czystego lub za-
barwionego syropu, nadajaca powierzchni
drazetek polysk,

— ostateczne nablyszczanie badZ polerowanie
woskiem lub roztworem wosku.

Zadaniem warstwy oslaniajacej jest mechanicz-

ne wzmocnienie rdzeni i jednoczesne utrudnienie
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wnikania wilgoci do wngtrza rdzeni. Do syropow
stosowanych w warstwach oslaniajacych dodaje sig
jako substancje pomocnicze $rodki wigzgce, takie
jak zelatyna, etery celulozy lub poliwinylopiroliden,
$rodki zapobiegajace sklejaniu, np. talk, a takze
nadajgce strukturg wypelniacze, takie jak weglan
wapnia czy krzemionka koloidalna,

Syrop wiasciwy ma zblizony sklad, ale znacznie
mniejsze steZenie, a co za tym idzie - réwniez mniej-
sz3 lepkod¢. Syropy te powinny nadawaé rdzeniom
okreslong wage i jednoczesénie je zaokraglaé, War-
stwa wladciwa stanowi najbardziej masywng war-
stwg otoczki drazujacej.

Jako syropy nablyszczajace stosuje si¢ gtownie
czyste, przezroczyste syropy, ktére mozna réwniez
barwic lub ktére mogg zawierac syrop skrobiowy.

Stanowigce etap koricowy polerowanie drazetek
wykonuje si¢ przez zwilzanie ich roztworami twar-
dych woskow, po czym odparowuje sie z roztworu
rozpuszczainik. Lepszy i trwalszy efekt potysku uzy-
skuje si¢, prowadzac ten proces w kadziach wylozo-
nych materialem lub filcem, po uprzednim wysusze-
niu calosci.

Poniewaz opisane powyiej metody wielowar-
stwowe, nazywane réwniez wieloetapowymi, sa
nieekonomiczne, a przede wszystkim nie mozna
ich zautomatyzowaé, opracowano i rozwinigto naj-
czesciej wspofczesnie stosowane, zracjonalizowane
metody drazowania. W metodach tych zrezygnowa-
no przede wszystkim z rozpylania pudru do drazo-
wania, Sklad formulacji stosowanych do powlekania
dobrano tak, aby mozliwie szybko uzyskiwaé gladkie
i jednorodne otoczki drazetek, jednoczeénie unika-
jac koniecznosci podziatu otoczki na kilka warstw
o réinym skdadzie. Efekt taki udalo si¢ uzyskaé
w gléwnej mierze dzieki zwickszeniu udziatu sub-
stancji stalych w procesie, np. zawieszaniu cukru
pudru lub innych wypelniaczy w syropie do drazo-
wania. Tego typu zawiesiny drazujace, o zwiekszo-
nej zawartodci substancji stalych wymagaja jednak
szczegblnej optymalizacji stosowanych dodatkéw
nablyszczajacych.

Ponizej podano przykiad receptury zawiesiny
drazujacej:

cukier (sacha- 58-64%
roza)

zelatyna jako érodek wigzacy 05-1%
stearynian Jako érodek nadajgcy 1%
makrogolu 400 podlizg | dyspergator

dwutlenek jako $rodek rozjasniajgcy 0,05%
Tytanu i kryjacy

aerosil + jako Srodek suszacy, 0,5-1%
Zapewniajgcy poprawe
przyczepnosci i ulatwiajacy
.. tworzenie sig struktury )
pigmenty odpowied-
_ niaifos¢
woda 32-3%

Dana zawiesina powlekajgca nie nadaje sie do
stosowania w kaidym urzgdzeniu powlekajacym
(drazujacym). Przede wszystkim nalezy dobra¢
odpowiednig dla danego urzadzenia wartosé sto-
sunku woda/substancje stale w danej zawiesinie do
powlekania, a takze ilodci powietrza doprowadza-
nego i odprowadzanego z urzgdzenia. Zaleta metod
powlekania wykorzystujacych zawiesiny powleka-
jace (drazujace) jest to, ze prawie caly proces po-
wlekania mozna przeprowadzi¢ z wykerzystaniem
tylko jednej zawiesiny powlekajgce]. Przebiegiem
takich metod mozna zatem doskonale sterowaé za
pomocy mikrokomputeréw, W przypadku rdzeni
wragliwych i podatnych na zmiany konieczne jest
wprowadzenie w warunkach edpowiadajacych po-
czatkowemu stadium procesu powlekania cienkiej
warstwy izolujacej, tzw. powloki ochronnej. Jeéli
si¢ chee uzyskac blyszczaca powtoke, w konicowym
etapie procesu powlekania stosuje sie mieszanine,
wktorej na kazdg czgéé wagow zawiesiny do powle-
kania wprowadza sie pie¢ czesci wagowych przezro-
czystego lub stabo zabarwionego syropu. Nablysz-

e opt =07-0750
Sopt. =007-0,130

Ryc. 14.29. Optymalny ksztalt drazetek bedacy warun-
kiem uzyskiwania réwnomiemej réwnej grubosci powto-
ki cukrowej; D ~ Srednica rdzenia drazetki, h — wysokoéc
rdzenia drazetki, s — wysokoi¢ mostka, r,, =~ promieri wy-
puktoscl, y ~ minimalna grubos¢ powok, x i z — maksy-
malna grubos¢ powtoki
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czanie na ogol stanowi odrebny, nieunikniony etap
procesu powlekania.

Czasy wytwarzania drazetek w znacznym stop-
niu zalezg od grubosci nanoszonej otoczki drazuja-
cej. Mozna zatem znaczgco skrécié czas drazowania,
jesli zmniejszymy réwniez grubosé otoczki drazuja-
cej. W przypadku kenwencjonalnych drazetek masa
otoczki powlekajacej wynosi ok. 100% w odniesie-
niu do masy rdzenia. Jezeli jednak otrzymujemy
z wykorzystaniem zawiesin powlekajacych drazetki
cienkowarstwowe, ktérych masa zostala zmniejszo-
na do 20-50% w stosunku do masy rdzenia zwyklej
drazetki, czas procesu drazowania ulega skréceniu
do polowy lub nawet do okolo 1/4. Warunkiem ko-
niecznym otrzymywania tego typu drazetek cienko-
warstwowych jest optymalny ksztalt rdzeni drazetek.
Jedli mostki rdzeni sq zbyt wysokie i/lub jezeli wy-
puldodci rdzenia sg zbyt plaskie, otrzymujemy zbyt
ostro zakoriczone mostki. Na takich wlainie, zbyt
ostrych mostkach tworzq si¢ zbyt cienkie, przezro-
czyste zakonczenia drazetki. Optymalne wymiary
dobrze poddajacego sig drazowaniu rdzenia drazetki
przedstawiono na rycinie 14,29,

5.2. Powlekanie polimerami

State formy lekéw mozna powlekaé nie tylko cu-
krami, ale réwniez zwigzkami tworzacymi filmy.
Zwigzki te z reguly s3 polimerami (rozdz. 6, pod-
rozdz. 3.2). Otrzymywane w taki sposéb powleka-
ne formy lekéw nosza nazwe tabletek pokrytych
filmem lub tabletek lakierowanych. Na rdzenie na-
nosi sig polimery w postaci roztworéw lub zawiesin
(w przypadku gdy rozpuszczalno$é polimeru jest
niewystarczajgca). Po odparowaniu rozpuszczal-
nika polimery pozostajg na powierzchni rdzeni
w postaci zwigzanej, rownomiernej powloki filmu,
Jesli stosuje sig roztwory stale, warstwy filmu po-
wstajg wskutek zageszczenia stanu typowego dla
zelu. W przypadku dyspersji drobno zdyspergo-
wane czgstki tworzace film muszg by¢ tak miekkie
lub speczniate, aby w trakcie procesu zageszczania
ulegaly koalescencji i tworzyly ostatecznie film na
powierzchni rdzenia,

Z powodu silnie zaznaczonego charakteru kle-
istego, w przeciwienstwie do cukru, polimery sto-
sowane w formulacjach przeznaczonych do powle-
kania sg rozpylane na powlekany material, nie za$
wylewane.

Stosowane sg dwie techniki. Pewniejsze wyni-
ki daje metoda powlekania niecigglego w ktérej,
podobnie jak w procesie drazowania, rozpyla sig

material powlekajacy malymi porcjami, a kazda |
naniesiong porcje suszy sie strumieniem powie-
trza. Powlekanie ciggle, w ktorym przeznaczona
do powlekania formulacja jest rozpylana w sposdb
nieprzerwany, a jednoczeénie suszona wdmuchiwa-
nym powietrzem, stanowi natomiast metodg szyb-
5z3. Wymaga ona jednak bardziej starannej kontroli
szybkosci rozpylania materiatu.

Do rozpylania moina uzy¢ dysze rozpylajace
pojedyncze substancje, czyli dysze wysokocisnie-
niowe, dysze rozpylajace dwie lub wiecej sub-
stancji, a takze dysze ze szczeling pierScieniows
(rozdz. 5, podrozdz. 2.2).

W przypadku dyszy rozpylajacych pojedyn-
cze substancje pod ci$nieniem jest rozpylana wy-
tacznie formulacja przeznaczona do powlekania.
W tym celu w ukladzie rozpylajgcym za pomoca
pomp wysokoci$nieniowych jest wytwarzane ci-
$nienie rzedu od 50 - 10° do 200 + 10° Pa. Jegli zaé
chodzi o dysze rozpylajace dwie lub wigcej sub-
stancji, uklady rozpylajace znajduja si¢ natomiast
pod cinieniem atmosferycznym. Ciekle formu-
lacje przeznaczone do rozpylania, znajdujace sie
w dyszach rozpylajacych dwie lub wigcej substan-
cji, s3 usuwane z dysz strumieniem sprezonego po-
wietrza, a po opuszczeniu dysz sg rozpylane przez
rozprezajace sie powietrze,

Poniewaz roztwory lub dyspersje substancji two-
rzacych filmy wysychaja szybciej niz roztwory cukru,
ksztatt rdzeni tabletek ma mniejsze znaczenie dla
przebiegu procesu powlekania. Promienie krzywizn
i wysokosci mostkéw nie majg ograniczefi. Za po-
moca tej metody nie mozna powlekaé wylgcznie dwu
plaskich, nieposiadajacych krzywizn, rdzeni. Po zwil-
zeniu mozna zaobserwowac ich sklejanie si¢ w postaé
podobng do zwini¢tego w rulonik banknotu.

Palimer

aat ®
Kropelki® * ®
emulsji
monomerycznej
L

Ryc. 1430. Mechanizm polimeryzacji emulsyjnej (Leh-
mann, Dreher, 1972)
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Wodny roztwdr emulgatora

Roztwdr czynnika tworzacego film
w rozpuszczalnikach organicznych

siarczan laurylowo-
-sodowy 30T

fralan-octan celulozy (CAF) 7507
octanetylu  (t. kryt. 77,1°C) 400,07
1500,0 T izopropanol (1. kryt. 82.4°C) 100,

orT
{t. kryt. 173,8°C) U.ﬂ

Emulsja typu W/O

woda
ﬂ n-dekan
o

Emulsja typu
W/O w gestszym
bpakuwanlu kut

Odwrécenie
faz

‘Emulsja typu O/W

Odparowanie
rozpuszczalnika

Dyspers|a lateksu

ftalan-octan celulozy
n-dekan

siarczan laurylowo-sodowy
woda

750T
05T
30T
1757

Ryc. 1431, Przyktad otrzymywania dyspersji lateksu przeznaczonej do powiekania filmem z uzyciem czynnikéw fi-
zycznych (Ortega, 1977). Objaénienia zamieszczono w tekécie

Formulacje preparatéw przeznaczonych do po-
wlekania filmem rdzeni tabletek sktadajg si¢ z nastg-
pujacych komponentéw:

- czynnik tworzacy film, np. ftalan-octan celulozy,

- $rodek zmnigkezajacy, np. triacetin,

~dyspergator lub $rodek nadajacy powierzchniom
gladkod¢, np. monolaurynian polioksyetyleno-
~20-sorbitanu, :

- $rodek zapewniajacy krycie, np. dwutlenek tytanu,

- barwnik,

- rozpuszczalnik, np. etanol i aceton.

Ze wzgledu na lepsza rozpuszczalno$é polimeréw
W rozpuszczalnikach organicznych formulacje pre-
paratéw przeznaczanych do powlekania sg otrzymy-
wane w najprostszych wersjach wiasnie z udzialem
tych rozpuszczainikéw. Aby zachowywac ostroznosé
toksykologiczng oraz z powodéw zwigzanych z pro-
blematyka ochrony érodowiska, a takie ze wzgledu
na palno$¢ wielu rozpuszczalnikéw organicznych,
obecnie opracowuje si¢ i wprowadza do produkcji
formulacje wodnych preparatéw przeznaczonych do
powlekania tabletek. Poniewaz wigkszoé¢ polimerdw

nie rozpuszcza si¢ w wodzie, nalezy je w niej dysper-
gowac, wykorzystujac do tego celu odpowiednie dys-
pergatory, np. §rodki zwiliajace lub emulgatory (ryc.
14.30 i 14.31) (wielkoczgsteczkowe érodki tworzace
filmy, rozdz. 6, podrozdz. 3.2).

Stosowania rozpuszczalnikéw organicznych nie
daje sig uniknac na przyklad wowczas, gdy powleka-
niu poddaje si¢ substancje czynne podatne na ulega-
nie reakeji hydrolizy lub nie udaje sie zdyspergowaé
polimeru w wodzie z powodu obecnosci w niej zbyt
duzych ilodci substancji pomocniczych o charakte-
rze amfifilowym, W tego typu sytuacjach pozostaje
mozliwos¢ odzyskiwania rozpuszczalnikéw orga-
nicznych za pomocg instalacji oddestylowujacych
rozpuszczalniki. Odzyskiwanie rozpuszczalnikéw
w taki sposdb jest jednak czasochtonne i kosztowne.

Gléwnymi zaletami tabletek powlekanych filma-
mi w poréwnaniu z drazetkami sg:

— cienisze, a tym samym lzejsze filmy powleka-

jace tabletki,

~ krotsze czasy procesu otrzymywania tabletek

powlekanych,

— zrbznicowane rozpuszczalnosci, uzaleznione

od rodzaju $rodka tworzacego dany film,

— wigksza trwalosé.
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Zestawienie mas powlok wystepujacych w przy-
padku drazetek, drazetek cienkowarstwowych i ta-
bletek powlekanych filmami pokazuje przewage
tabletek powlekanych filmami pod tym wlasnie
wzgledem:

Forma leku Masa powloki
odniesiona do masy
rdzenia(w %)

drazetki 50-150

drazetki cienkowarstwowe 20-50
tabletki powlekane filmem 5-15

Makroczasteczki jako farmaceutyczne
srodki tworzace filmy oraz mozliwosci
ich zastosowania

Do powlekania stalych form lekéw nadajg sig
wszystkie polimery bezpieczne z fizjologicznego
punktu widzenia (syntetyczne i péisyntetyczne wiel-
koczasteczkowe substancje pomocnicze, rozdz. 6).
Substancje te muszg nie tylko mie¢ wystarczajace
zdolnosci do tworzenia filméw, ale takze cechowaé
si¢ okreélong rozpuszczalnodcig, zwlaszcza w ply-
nach ustrojowych. W tabeli 14.4 zamieszczono ze-
stawienie najczgéciej stosowanych w farmacji sub-
stancji tworzacych filmy.

Polimery rozpuszczalne w wodzie, takie jak me-
tyloceluloza lub sél sodowa karmelozy, s3 stosowa-
ne w postaci roztworow wodnych do otrzymywania
preparatéw powlekanych, niezawierajacych cukrow
i rozpuszczalnych w wodzie. Polimery, ktdre sg roz-
puszczalne zaréwno w wodzie, jak i w rozpuszczal-
nikach organicznych, np. hydroksypropyloceluloza
lub hypromeloza, mozna rozpuszczaé w rozpusz-
czalnikach organicznych i nanosi¢ na rdzenie ta-
bletek razem z substancjami czynnymi wrazliwymi
na dzialanie wody oraz fatwo ulegajacymi reakcjom
hydrolizy. Polimery te tworza powloki ochronne,
poniewaz ich dzialanie polega na tym, ze w obecno-
$ci wody poczatkowo tylko pecznieja, co powoduje
zamkniecie wszystkich obecnych w strukturze po-
réw, Do szybkiego rozpuszczenia powloki dochodzi
dopiero w obecnosci nadmiaru wody, co sprawia, ze
nie ma jakichkolwiek probleméw z farmakodynami-
kg i farmakokinetyka substancji czynnej. Tego typu
powloki ochronne sa bardziej efektywne od kon-
wencjonalnych warstw ostonowych (podrozdz. 5.1),
jedli s3 one nanoszone miedzy rdzeniami a nieroz-
puszczalnymi w wodzie, najbardziej zewngtrznymi

powlokami achronnymi, np. powlokami odpornymi
na dziatanie soku zoladkowego lub dyfuzyjnymi.

Otrzymywanie wodnych formulacji sluzgcych
do uzyskiwania powlok z nierozpuszczalnych w wo-
dzie polimeréw moze by¢ realizowane zar6wno na
drodze chemicznej, jak i fizycznej. Chemiczna me-
toda otrzymywania wodnej dyspersji kopolimeru
kwas metakrylowy-akrylan polega na przyklad na
przeprowadzeniu reakcji polimeryzacji emulsyjnej.

‘W metodzie tej monomery poddaje sie emulgo-
waniu w wodzie z wykorzystaniem odpowiednich
emulgatoréw. Czgsteczki emulgatoréw gromadza
si¢ na granicach faz miedzy kropelkami monomeru
a woda, ale tworzg réwnieZ micele, w ktérych czg-
steczki monomeru ulegajg solubilizacji, Niektére
2 tych czgsteczek przechodza tez jednak bezposred-
nio do roztworu. Polimeryzacja emulsyjna zostaje
rozpoczgta po dodaniu do ukltadu rozpuszczalnych
w wodzie inicjatorow reakeji polimeryzacji. Jako
pierwsze reakcji ulegaja rozpuszczone czasteczki
monomeru. Tworzg one aktywowany monomer lub
oligomery oraz przenikaja do wnetrza micel i kro-
pelek. Dzigki swemu aktywowanemu stanowi prze-
noszg one reakcje polimeryzacji do znajdujgcych
si¢ wewnatrz wzmiankowanych struktur czasteczek
monomeru (ryc. 14.30).

W taki wladnie sposéb z miceli i kropelek po-
wstajg w przyblizeniu kuliste czgstki lateksu o éred-
nicach od 0,01 do 1 pm. Emulsja przeksztalca sig
w wodng dyspersje latelsu. Przez pojecie dyspersji
lateksu w chemii zwigzkéw wielkoczasteczkowych
nalezy rozumie¢ dyspersje, zawierajace bardzo drob-
no zdyspergowane, polstale, plastyczne lub elastycz-
ne czgstki, dzigki czemu posiadajg one bardzo zbli-
zona postac do naturalnego lateksu. Wads tego typu
dyspersji lateksowych otrzymywanych metodg po-
limeryzacji emulsyjnej jest fakt, iz nie mozna prze-
chowywa¢ ich przez dowolnie dtugi okres. W tem-
peraturach przekraczajacych od 10 do 30°C czastki
lateksu wykazuja sklonnosci do ulegania zmianom.
Ponadto nie mozna bezposrednio otrzymywaé tego
typu polimeryzatéw emulsyjnych. Dlatego tez tego
typu dyspersje lateksowe sa z reguly dostarczane
w postaci gotowych do uzytku cieczy.

Fizyczne metody otrzymywania dyspersji latek-
sowych opieraja si¢ na prostszych zasadach. Na ogdt
konieczne jest jednak stosowanie dodatkéw sub-
stancji amfifilowych w takich ilosciach, ze nie moz-
na wykluczy¢ wystapienia zmian specyficznych wia-
$ciwoici dla danego polimeru odpowiedzialnych za
rozpuszczalno§é, np. odpornosci na dzialanie soku
zolgdkowego oraz rozpuszczalnosci w $rodowisku
jelita cienkiego. Jedna z fizycznych metod otrzymy-
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wania dyspersji lateksu wykorzystywana jest w eta-
pie rozpuszczania polimeru w rozpuszczalnikach
organicznych. Do otrzymanego roztworu organicz-
nego dodaje si¢ nastepnie, porcjami, wodny roztwér
zawierajacy odpowiednie emulgatory umozliwia-
jace dyspergowanie polimeru w wodzie. Poczatko-
wo powstaje przy tym - tak diugo, jak dlugo faza
organiczna jest obecna w ukladzie w nadmiarze -
emulsja typu W/O. Podczas dodawania wigkszych

ilosci roztworu emulgatora dochodzi ostatecznie do
odwrécenia faz, w wyniku czego powstaje drobno
zdyspergowana emulsja typu O/W. Z tak otrzyma-
nego ukladu mogna otrzyma¢ dyspersje lateksowg
w wyniku odparowania rozpuszczalnika organicz-
nego (ryc. 14.31),

Tworzenie filméw przez tego typu dyspersje la-
teksu rozni si¢ od procesu tworzenia filméw z roz-
twordw. Jesli z koloidalnego roztworu érodka tworzg-

Tabela 14.4.  Przeglad najwazniejszych z punktu widzenia farmacji Srodkéw tworzacych filmy (Substancje pomacni-
cze, rozdz. 6)

Srodek worzcy film Typ Som* Rozpuszczalny w Nierozpusz- Uwagi dotyczace stosowania
- czalny w :
Pochodne celulozy
Metyloceluloza (MC) N 20000-  H,0 metanoly,ace- rozp. org. rozpuszczalne w wodzie otoczki powleka-
150000  tonie, H,01 etanolu Jace, kibrych rozpuszezalnost poczatkowo
do40% 10$nie wraz ze wzrostern SSP. nastepnie
ponownie spada 2 racji obecnosci w cza-
steczkach przeszkadzajacych wolnych
qrup -OH
Hypromeloza (HPMC), N 10000~ H,0, wodnych etanolu, rozpuszezalne w wodzie | rozpuszczalni-
hydroksypropylometylo- 150000  roztw.alk.drugo-  chloroformie,  kach powfoki-filmy, powloki ochronne
celuloza i trzecio-rzedowych  eterze, CH
Hydroksypropylo- N 60000~ H .0, alkoholach, CH, glicerolu,  rozpuszczalne wwodzie i rozpuszczalni-
celuloza (HPC) 1.2Mio.  glikolu propyleno-  olejach kach powfoki-filmy, powdoki ochronne
wym
Hydroksyetyloceluloza N HO Tozp. org. powloki rozpuszczalne w wodzie lub
(HEC) dyfuzyine; rozpuszczalnosé rosnie wraz ze
wzrostem SSP. 55P 0,3-1 nierozpuszezalne
w wodzie, rozpuszczalne w 5-10% NaOH,
55P > 3 rozpuszczalne w wodzie
Karmeloza sodowa A 80000- HQ T0Zp. 0rg. powloki rozpuszczalne w wodzie, rdine
(CMC-Na lub Na-CMQ), 600000 wartoscl DS, typy dostepne w handlu

s6l sodowa karboksy-

0SSP 1,5-0,3;55P < 0.3 nierozpuszczalne
metylocelulozy (glikolan

w waodzie, rozpuszczalne w zasadach; DS

celulozy) 0,45-1,5 rozpuszczalne w wodzie

Etyloceluloza (EC) N estrach, ket,, HO powioki dyfuzyjne, typy dostepne
alkoholach, CH, w handlu o SSP 2-3; (zawartos¢ grup etok-
aromatycznych CH sylowych 45-5096), rozpuszczalnodé rosnie

Wraz ze wzrostem wartasci SSP

Octanoftalan ceiulozy A 40000 estrach, eterach, H0, alk, CH, powloki odporne na dziafanie soku Zolad-
(CAP) eterowanych alk, hal. CH koweqo, rozpuszczalne w jelitach przyda
cykl. CH, mieszani- wartosci pH > 6, ryzyko ulegania hydrolizie
nach alk-halogeno- w srodowisku zasadowym
poch. CH,
roztw. wodnych
opH>59
Ftalan hypromelozy A 2000~ acetonie i etanoly, H0 powloki odporme na dziatanie soku zofad-
(HPMCP}, fralan hydrok- 100000 metanolui chlo- kowego, rozpuszczalne w jelicie cienkim,
sypropylometylo- Tku metylenu HP-50, pH > 5,0, HP-55, pH > 5,5

celulozy
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Tabela 144. ciag dalszy
Srodek tworzacy film Typ  StM*  Rozpuszczalnyw  Nietozpusz-  Uwagi dotyczace stosowania
czalny w
Kopolimery kwas metakrylowy-akrylany (réwniez rozdz. 8)
Kopolimer metakrylan K 150000  polamychrozp.org. H,00pH>5,  powloki nierozpuszczaine w wodzie i 4li-
dimetyloamino-etyla- {alk, ket, hal. CH),  benzynie nie, rozpuszczalne w soku Zofadkowym,
metylu - metakrylan etanolu1H,0 6:4, trzustkowym i szrucznym zoladku
metylu (DMA-MMA), np. wodnym roziw.
Eudragit’ £ opH2-5
30% dyspersja polifakry- N 800000 HO powleki nierozpuszczaine w wodzie
lanu etylu-metakryalnu i powioki dyfuzyjne
metylu) (PEMMA-D), np.
Eudragit’ NE 30D
Kopolimer kwas me- A 135000  alk, etero-alkoho-  estrach, hal. powioki cdporne na dziatanie soku
takrylowy-metakrylan lach, ket, etanolu  CH, benzynie,  zoladkowego, rozpuszczalne w jelitach
metylu 1:1 (PMMA 1:1), iH,06:4, wodnych  toluenie, wod-  dlawartasci pH > 6
np. Eudragit” L 100 roziw. o pH>6 nych roztw,
opH<6
Kopolimer kwas A 250000  wodnych roztw. wodnych powloki cdporne na dziatanie s_oku
metakrylowy-etakrylan opH>55 roztw. zoladkoweqo, rozpuszczalne w jelitach
(PMEA 1:1), np. Eudragit® opH<55 dla wartoécipH > 55
L 100-55
30% dyspersja PMMA A 250000  wodnych roztw. wodnych powloki odporne na dziatanie sgkg
1:1, np. Eudragit™ L 30 opH>55 FOZIW. zofgdkowego, rozpuszczalne w jelitach
D-55 opH<55 dla wartoscipH > 5,5
PMMA 1:2, np. Eudragit® A 135000  podobnie jak podobnie jak  powloki odporne na dziatanie spku
$100 Eudragit L Eudragit L zofadkoweqo, rozpuszezalne w jelitach
wwodnych rozow. wwodnych dla wartoscipH > 7
opH>7 [OZLW.
opH<7
TAMCL-EA-MMA Q212 Q 150000  hal.CH, mieszani-  benzynie, powtoki dyfuzyjne, typ RS pecznigje nieco
lub 0,1:1,2, np. Eudragit® nie alk. i acetonu czterochlorku  stabie] w H,0 niz typ RL
RL lub RS lub alk. i hal. CH wegla, H.0
Polimery winylowe
Paliwinylopirolidon N 10000~ H,0, alk, glicerynie,  eterze, CH powloki rozpuszczalne wwodzie | rozp
350000  chlorku metylenu org.
Octan-ftalan poliwinyly A 25000-  alk, wodnym H0 powioki odporne na dziatanie soku zolad-
(PVAP) 40000 roztw. alk. kowego, rozpuszczalne w jelitach
Srodki pochodzenia naturalnego tworzace filmy
Szelak N ok. 1000  alk,, glikolu HO powtoki nierozpuszczalne w wodzie
dietylenowym

N - nigjonowy, A - anionowy, K - kationowy, Q - czwartorzedowa grupa amoniowa, org. ~ organiczny, h‘aL - halogeqowany,
rozp.— rozpuszczalnik, alk. - nizsze alkohole alifatyczne, ket. ~ ketony, CH - weglowodoery, SSP - sredni stopieri padstawienia, DP ~
$redni stopieri polimeryzacji, MA - kwas metakrylowy, MMA - metakrylan metylu, EA - akrylan etylu (etakrylan), * masa czasteczkowa,
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Ryc. 14.32: a - kad# w ksztatcie tulipana, b - kadZ w ksztatcie gruszki, ¢ — obracajaca sig wokdt osi poziamej kadz do

drazowania (Pellegrini, Malland)

cego filmy bedziemy odparowywa¢ rozpuszczalnik,
beda powstawa¢ coraz bardziej stezone zole, ktére
w ciagu dalszego wzrostu stezenia przechodza w zele,
a nastepnie po wylaniu w postaci cienkiej warstwy
ijej catkowitym wysuszeniu - w suche filmy.

W trakcie przebiegu procesu odparowywania
wody z wodnych dyspersji lateksu nastpuje zbliza-
nie sig kulistych czastek lateksu do siebie, co prowa-
dzi ostatecznie do wytworzenia stanu gestego upako-
wania czgstek. Dalsza utrata wody przez uktad musi
spowodowaé deformacje czastek. W ukladzie naste-
puje ciagly wzrost wartoéci sit kapilarnych, co z kolei
prowadzi do koalescencii czastek, o ile czastki te sg
weigz miekkie i wykazujg zdolnos¢ do przeplywu.

Wielkoscig pozwalajacg okreslic, czy tworza-
ce dyspersjg czastki s3 gotowe do koalescencji lub
zdolne do ulegania jej, jest minimalna tempera-
tura tworzenia filmu (ang. minimum film-forming
temperature — MFT), Jest ona zwigzana z zakre-
sem temperaturowym przejécia szklistego (rozdz,
4, podrozdz. 2.2.1), ktéry w przypadku polimeréw
bezpostaciowych opisuje stan przejéciowy mig-
dzy stanem elastycznym, podobnym do kauczuku,
a szklistym stanem stalym, Minimalna tempera-
tura tworzenia filmu okredla wartos¢ temperatury,
w ktdrej czasthi substancji tworzgcej film wykazujg
tak silnie zaznaczong plastycznosé, ze proces koale-
scencji moze doprowadzi¢ do utworzenia przezro-
czystego filmu.

Jesli czastki tworzace film nie posiadajg tego
typu wlasciwoéci w temperaturach wykorzystywa-

elastycznosci i przyczepnosci powstajacych filméw,
ale réwniez obniZenie minimalnej temperatury two-
rzenia filmu,

Istniejg wewngtrzne i zewngtrzne érodki zmigk-
czajace. Wewngtrzne érodki zmiekezajace ulegajg
polimeryzacji razem z monomerami i 53 tym sa-
mym mniej interesujace z farmaceutyczno-techno-
logicznego punktu widzenia. Stosowane w farmacji
formulacje preparatéw do powlekania zawierajg
na ogdl dodatek zewnetrznego srodka zmickezaja-
cego. 5g to pozbawione smaku i zapachu, nielotne
i bezpieczne z punktu widzenia fizjologii organizmu
ciecze, ktére z powodu swojego powinowactwa do
czasteczek tworzacych film s3 w stanie wsuwaé sie
migdzy nie wowczas, gdy znajduja si¢ one jeszcze
W roztworze, i ostabiaé ich wzajemne oddziatywania
migdzyczasteczkowe. Wynikiem tego oddzialywania

e
Tylko dziatanie

Tylko dziatanie
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53 korzystniejsze wlasciwodci zwiazane z tworze-
niem filmu, a przede wszystkim z jego elastyczno-
$cig. Nalezy jednak pamietaé, ze duze ilosci dodawa-
nych $rodkéw zmigkczajacych réwniez moga mie¢
wplyw na wlasciwosci farmaceutyczne, takie jak np.
odpornos¢ na dziatanie soku zoladkowego, podob-
nie jak w przypadku zbyt duzych ilodci substancji
amfifilowych dodawanych do dyspersji.

5.3 Urzadzenia wykorzystywane
do powlekania

Proste kadzie do drazowania

Stosowane pierwotnie w przemygle cukrowniczym
konwencjonalne kadzie do drazowania sg najstar-
szymi, wcigz wykorzystywanymi w przemyéle far-
maceutycznym, urzqdzeniami. Kadzie te majg rézne
ksztalty i obecnie sa one produkowane prawie wy-
facznie ze stali nierdzewnej (ryc. 14.32).

Poniewaz tego typu konwencjonalne kadzie
(ryc. 14.32a i b) obracaja si¢ wokél osi ustawionej
pod katem ostrym do podteza, dochodzi do nakia-
dania si¢ na siebie poziomych ruchéw typowych dla
walca i dziatajacych w plaszczyinie pionowej sit od-
srodkowych (ryc. 14.33). Takie nakladanie sie sit jest
przyczyng obserwowanego w kadziach do drazowa-
nia efektu dobrego wymieszania. Podczas szczeg6-
fowej obserwacji ruchow materiatu poddawanego
drazowaniu mozna wyraznie rozrozni¢ kilka stref
ruchu (ryc. 14.34).

Strefom slabego ruchu, nazywanym czasami
réwniez ,,martwymi” strefami (ryc. 14.34 I), tworza-
cym si¢ pomiedzy wznoszacymi si¢ i opadajacymi
warstwami materialu w obracajacej sie kadzi, na-
lezy poswigei¢ szczegolng uwage, poniewaz w tych
wiasnie miejscach zbiera sie wigkszoéé suchych lub
stabo wilgotnych rdzeni, a takie gromadza sig w niej
rdzenie o gladkiej powierzchni. Efektu tego mozna
unikna¢ dzigki wykorzystaniu ramion mieszajacych,
szykan odwracajacych kierunek przeptywu materia-
1u lub specjalnych elementéw mieszajacych w calym
materiale bad? topatek mieszajgcych. Oprécz stre-
fy stabego ruchu wazna jest takze strefa szybkiego
ruchu materiatu (ryc. 14.34 1I1). Z tej whasnie strefy
najszybciej zostaje rozprowadzona w catoéci mate-
riatu wlewana lub napylana formulacja preparatu
powlekajacego, dlatego tei preparaty te nalezy wle-
waé badZ napyla¢ do tej wladnie strefy.

Wadg konwencjonalnych kadzi do drazowania
(powlekania) jest ich ograniczona pojemnoéé. Two-
rzgca kat ostry z podiozem of jest poddawana znacz-
nemu obcigzeniu, Ponadto w przypadku zwigksze-
nia wielkoéci partii produkcyjnych pojawia sig
problem w postaci niedostatecznych iloici dopro-
wadzanego do materiatu powietrza suszacego. Wad
tych unika si¢ dzieki obréceniu kadzi do powlekania
tak, aby obrdt nastepowat wokét osi poziomej kadzi
(ryc. 4.32¢). Kadzie tego typu maja masywne i sta-
bilne podpory rolkowe, dzigki czemu mozna je zata-
dowywac bardzo duzymi ilosciami materiatu, dzieki
czemu osigga si¢ duze wydajnodci procesu. Oznacza
to, iz pojemnoé¢ tego typu obracajacych si¢ wokét

osi poziomej kadzi do drazowania jest ograniczona

Ryc. 14.34.  Réine strefy ruchu wystepujace w kadzi do powlekania; | - strefa slabego ruchu (,martwa" strefa) prze-
chodzaca przez catod¢ poddawanego powlekaniu materiafu; Il - ruch obrotowy materiaty, a - ruch wznoszacy wraz
ze $ciang kadzi, b - oddzielenie materiatu od $ciany kadzi, ¢ - krzywa balistyczna, d - splywanie materiatu w dét (ruch
wzgledny), e - hamowanie materiatu szybkoscia ruchu kadzi; lil - strefa najszybszego ruchu

sity adérodkowej

sity cigzkosci

nych w procesach farmaceutycznych, nalezy zasto-
sowa¢ dodatek odpowiedniego érodka zmigkczajg-
cego. Jego dzialanie obejmuje nie tylko zwigkszenie  Ryc. 1433, Nakladznie sie roznych rodzajow ruchu
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a Odplyw b

powietrza

Komora
odptywu

powietrza

c
Odptyw powietrza
Stozk "
ozkowate
sito denne f/)
umozliwiajgce Doplyw powietrza
odpompowanie \

Ryc. 14.35. ) Lepsze metody wprowadzania powietrza suszacego bezposrednio do powlekanego materiatu; a — metody
wykorzystujace rury nurkowe, b — metody wykorzystujace miecz nurkowy. Miecz nurkowy jest zanurzony w powleka-
nym materiale, podobnie jak w przypadku rur nurkowych, ¢ — metody PIK-AB

praktycznie wylacznie mozliwosciami obcigzenia
mechanicznego poddawanego powlekaniu materia-
u. Wykorzystanie tego typu kadzi, w przeciwieri-
stwie do tych, ktérych o$ obrotu tworzy kat ostry
z podiozem, z racji niekorzystnie oddziatujacych sit
odsrodkowych daje niepomyélne efekty zwiazane
z mieszaniem. Wadg t¢ mozna skompensowa¢ przez

zaopatrzenie kadzi w szykany mieszajace lub topatki
mieszajace.
Kadzie do powlekania z unowocze$nionym sys-
temem doprowadzania powietrza suszacego
Wdmuchiwane do konwencjonalnych kadzi
do powlekania powietrze suszace dociera wylacz-
nie do powierzchni powlekanej warstwy materiahu.

Ryc. 14.36. a - kad? do powlekania z perforowanym dnem. Powietrze suszace przeptywa przez powlekany materiat
w ukladzie adpowiednim do metod wykorzystujacych wspdibiezny i przeciwbiezny przeptyw powietrza; b — urzadze-
nie Butterfly-Coater, rozszerzajace sie ku dofowi, co powoduje zmniejszenie wysokosci warstwy suszonego materiafu,
metoda wspétbieznego przeplywu powietrza, powietrze suszace jest doprowadzane od géry, przeplywa przez suszon);
materiat i jest odprowadzane przez boczne szczeliny zaciskowe (HUETTLIN, Steinen)
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W przypadku zwigkszenia wielkoéci partii produk-
cyjnej masa oraz objetoé¢ powlekanego materiatu
roénie proporcjonalnie do trzeciej potegi $rednicy
kadzi, podczas gdy powierzchnia materialu wysta-
wiona na dzialanie suszace powietrza wzrasta pro-
porcjonalnie zaledwie do kwadratu tej wielkosci.
Jedli wigc partie produkcyjne zostang zwigkszone,
stosunek powierzchni dostgpnej dziataniu suszacego
powietrza do masy powlekanego materialu bedzie
coraz bardziej niekorzystny. Z tego powodu wypro-
bowano i wprowadzono w szereg instalacji umozli-
wiajacych bardziej efektywne wykorzystywanie po-
wietrza suszacego.

Kadzie do drazowania przemywane strumie-
niem powietrza, z perforowanym dnem lub posiada-
jace szczeliny odpowietrzajace

Poniewaz wdmuchiwanie powietrza suszacego
do powlekanego materialu za pomocg rury nur-
kowej nie zawsze jest wystarczajaco dobrym roz-
wigzaniem, logiczne stalo si¢ wprowadzenie takich
rozwigzan, jak konstrukcje kadzi majacych perfo-
rowane dna lub boczne elementy odpowietrzaja-
ce, umozliwiajgce przeptywanie powietrza susza-
cego przez caly material poddawany powlekaniu
(ryc. 14.36).

Kadzie tego typu sa obecnie produkowane w réz-
nych formach - z perforacjami dna przechodzacymi
przez calg jego dlugoéé, z przerywanymi perfora-
cjami, z instalacjami doprowadzajacymi powietrze
z dotu do gory i z géry do dotu. Nadzwyczajnym
osiggnigciem jest urzadzenie do powlekania o na-
zwie Butterfly-Coater (ryc. 14.36b). W przeciwien-
stwie do wszystkich innych kadzi, w ktérych przez
powlekany material przepuszczane jest powietrze,
urzgdzenie to ma boczne szczeliny odpowietrzajace,
ponadto jego ksztalt zweza si¢ nie na podobienstwo
litery V, lecz przypomina on literg X. Tego typu kon-
strukcja zapewnia dobre efekty mieszania juz przy
niewielkiej wysokosci warstwy materiatu, a co za
tym idzie — réwniez nieznaczne obcigzenia mecha-
niczne rdzeni. Boczne szczeliny odpowietrzajace
pelnia w przypadku obrécenia kadzi funkcje otwo-
réw stuzacych do oprézniania kadzi.

W tego typu kadziach, przez ktére przeplywa
powietrze suszace, mozna zrealizowaé dokladne do-
zowanie ilo$ci powietrza suszacego. Fakt ten ma zna-
czenie w przypadku warstw poddawanych powleka-
niu, ktére nalezy suszy¢ z okreslong predkoécia. Na
przykiad bezpostaciowe warstwy cukru powinny
zestalac si¢ w spos6b szklisty, a co za tym idzie - na-
lezy suszy¢ je bardzo powoli. Filmy tworzone przez
polimery s3 pod tym wzgledem mniej wymagajace.
Wodne formulacje preparatéw przeznaczonych do

powlekania zawierajace polimery wymagajg susze-
nia strumieniem powietrza o wigkszej intensywno-
$ci niz analogiczne formulacje oparte na rozpusz-
czalnikach organicznych.

Urzgdzenia do powlekania w ztozu fluidalnym,
zawiesinowym lub warstwie lotnej

W przeciwienstwie do obracajacych si¢ kadzi,
przez ktére przepuszczany jest strumien powietrza
suszacego, w przypadku urzadzen do powlekania
w zlozu fluidalnym, zawiesinowym lub w warstwie
lotnej ruch powlekanego materialu nie jest wyni-
kiem obrotu kadzi, lecz jest on powodowany przez
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Ryc.14.37. Urzadzenia do powlekania w warstwie lotnej
lub $lizgowej; a —w tym urzadzeniu sito denne znajdujg-
ce sie pod cylindrem doprowadzajacym ma blizej $rodka
wiekszg liczbe perforacji o wiekszym rozmiarze. Powle-
kany materiat jest przenoszony przez cylinder ku gérze
i rozpylony we wspétbieznym strumieniu powietrza. Po
wyréwnaniu si¢ ci$niert materiat wyplywa ponownie na
zewnatrz cylindra (metoda Wurstera).

b — nowoczesne kuliste urzadzenie do powlekania (tzw.
turbojet) z homogenicznym przeptywem materiatu,
A — doptyw powietrza, B — odplyw powietrza, C — dysze
rozpylajace w dnie lamelowym, D — cyrkulujace ztoze
zawiesinowe, E — wewnetrzny filtr powietrza odptywa-
jacego z kuli, ktére moze ulec samooczyszczeniu dzieki
przemiennemu, zmieniajacemu sie w sposéb pulsacyjny
przeciwbieznemu strumieniowi powietrza, F — zawory
stuzace do napetniania i oprézniania urzadzenia (HUET-
TLIN, Steinen)






