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Povzetek: ObloZene pelete stisnjene v tableto predstavljajo vecenotno farmacevtsko obliko, ki ima Stevilne tehnoloske in terapevtske prednosti
pred enoenotnimi farmacevtskimi oblikami. Stiskanje oblozenih pelet je tehnolosko zahteven proces, saj mora obloga ohraniti svojo funkcionalnost,
Se posebej kadar gre za filmsko oblogo, ki zagotavlja prirejeno spros¢anje. Za uc¢inkovito tabletiranje oblozenih pelet lahko uporabimo razli¢ne
blazilne pomozne snovi, ki zmanjsajo ali v celoti preprecijo poskodbe obloge. Kljuéna je tudi izbira vrste obloge, saj imajo razli¢ni polimeri razli¢ne
mehanske lastnosti, ki jih lahko izbolj§amo z dodatkom mehcal. Na lastnosti ve€enotnih tablet lahko vplivajo $e sila stiskanja, delez oblozenih pelet
v tabletni zmesi, peletno jedro (poroznost, trdnost), velikost pelet, debelina obloge in prisotnost dodatne za&¢itne obloge. Izdelane vecenotne
tablete morajo izpolnjevati enake farmakopejske zahteve kot enoenotni sistemi, pri ¢emer sta najbolj kriticni lastnosti dovolj visoka trdnost in
dovolj nizka krus$ljivost tablet. Primeri iz literature kaZzejo, da je tabletiranje oblozenih pelet zahteven, vendar obvladljiv process.
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Abstract: Tableting of coated pellets into multiple unit system represents a dosage form that has technological and therapeutical advantages over
a single unit dosage form. Compression of coated pellets is a technologically demanding task, because the coating must preserve its functionality,
especially in case of film coatings, that are used to modify the drug release. To effectively tablet coated pellets, different cushioning excipients
can be used, that limit or completely prevent the damage to the coating. Type of coating used is also very important, because different polymers
have different mechanical properties, which can be improved with the use of plasticizers. Properties of multiple unit tablets depend also on
compression force, content of coated pellets in tableting blend, pellet core (porosity, hardness), size of pellets, thickness of the coating and
presence of additional protective coating. Manufactured multiple unit tablets must comply with the same pharmacopoeial tests as single unit
dosage forms, the most critical parameters being suitably high hardness and low friability. Tableting of coated pellets is a challenging task that
requires a person skilled in the art of tableting.
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sicer tabletiranje pelet skupaj z blazilnimi pomoznimi snovmi in
tabletiranje samih pelet brez prisotnosti pomoznih snovi; izjema je
antiadheziv, ki je v nizkih koncentracijah prakti¢cno vedno prisoten v
zmesi za tabletiranje.

1 Uvod

1.1 Veéenoine farmaceviske oblike:
kapsule in tablete

Vecenotne farmacevtske oblike se obi¢ajno polnijo v kapsule. Glavna
slabost so visoki strodki povezani s kapsuliranjem trdnih snovi,
predvsem zaradi cene kapsul ter nizke hitrosti izdelave kapsul v
primerjavi s tabletami. Dodatna slabost kapsul je, da jih ne moremo
prelomiti kot tablete, kadar je to zaZeleno (1). Zaradi znacilne sferi¢ne
oblike pelet in s tem povezano ureditvijo delcev ter omejitev v velikosti
farmacevtske oblike, je najvecji mozni odmerek pelet v kapsulah okrog
250 mg (2). Alternativno lahko pelete namesto polnjenja v kapsule
tabletiramo. V tablete lahko tudi vgradimo ve¢ zdravilne ucinkovine,
saj so tablete velikega volumna za bolnike bolj sprejemljive kot velike
kapsule (3). Pri tabletiranju pelet sta na voljo dva mozna pristopa, in

V literaturi najdemo relativno malo zapisov o komercialnih izdelkih
vecenotnih tablet stisnjenih iz oblozenih pelet; dva takSna produkta sta
Beloc® ZOK (4) in Antra MUPS® (5). V prvem primeru gre za podalj$ano
spro$¢anje metoprolola z namenom doseganja 24-urnega odmernega
intervala. Farmacevtska oblika je tableta, stisnjena iz nekaj sto pelet, ki
omogocajo spros¢anje nictega reda (ZOK: angl.: Zero Order Kinetics),
kjer vsaka peleta predstavlja samostojni dostavni sistem (slika 1).
Izdelek se pojavlja na razlicnih trgih pod razli¢nimi imeni kot so
Seloken® ZOK, Betaloc® ZOK in TOPROL-XL® (ZDA). Antra MUPS® je
podoben izdelek, kjer je ucinkovina inhibitor protonske C¢rpalke
omeprazol (MUPS: angl.: Multiple Unit Pellet System). Na trgu najdemo
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tudi pripravek z esomeprazolom (Nexium®), orodisperzibilno tableto z
lansoprazolom stisnjeno iz gastrorezistentnih mikropelet pod imenom
Prevacid® ter podoben izdelek z podalj$anim sprogcanjem teofilina
Theo-Dur®.

Mimska obloga

Jedro  uéinkovino

blatine pomoine
snovi za Eabletiranje

#

Slika 1: Shematski prikaz vecenotne farmacevtske oblike — tablete
stisnjene iz obloZenih pelet (4).

Figure 1: Scheme of multiple unit dosage form — tablet compressed
of film coated pellets (4).

V farmaciji pelete definiramo kot majhne, okrogle ali skoraj okrogle
delce z ozko porazdelitvijo velikosti, gladko povr§ino, nizko krusljivostjo
in nizko poroznostjo. Najpogosteje so velike med 0,5 in 1,5 mm, Ceprav
so naceloma mozne tudi druge velikosti (6). |zdelamo jih z aglomeracijo
finih praskastih delcev ali zrnc z uporabo primerne procesne opreme.
Pelete so znane v farmacevtski industriji ze ve¢ kot Stiri desetletja,
vendar pravi razmah dozivijo konec 1970-tih let s prihodom tehnologije
izdelave farmacevtskih oblik z nadzorovanim sprogéanjem. Sele takrat
se pravzaprav izkazejo Stevilne prednosti pelet, kot gradnikov
vecenotnih farmacevtskih oblik, pred enoenotnimi farmacevtskimi
oblikami (7).

Poznamo dve osnovni vrsti pelet in sicer ogrodne pelete in z u¢inkovino
oblozene pelete. Pri ogrodnih peletah je ucinkovina enakomerno
porazdeljena po celotnem volumnu pelete. Najpogosteje jih izdelujemo
s soc¢asno aglomeracijo prahov u¢inkovine in pomoznih snovi. To lahko
dosezemo z razli¢nimi tehnoloskimi postopki in sicer: iztiskanje in
krogli¢enje, peletiranje z uporabo hitrovrte¢ega mesalnika in uporabo
tehnologije zvrtin€enih plasti (rotorska komora). Z u¢inkovino oblozene
pelete pa so izdelane s procesom oblaganja (angl.: layering), kjer na
nevtralno peletno jedro nanesemo ucinkovino, ki je potem enakomerno
porazdeljena v oblogi. Proces oblaganja najpogosteje izvajamo s
tehnologijo zvrtin¢enih plasti z uporabo komore z razpr§evanjem od
spodaj (t.i. Wursterjeva komora — Glatt, GEA Niro/Aeromatic, Huttlin
Turbojet, Kugelcoater). Obe vrsti pelet lahko potem Se filmsko
oblagamo (7).

Naceloma lahko tabletiramo tako ogrodne, kot z u¢inkovino oblozene
in filmsko oblozene pelete. Tudi z ogrodnimi peletami lahko dosezemo
nadzorovano spro$¢anje, vendar se moramo ob njihovem tabletiranju
vprasati o smiselnosti slednjega. Nekatere polimere, ki omogocijo
nadzorovano spro$canje v ogrodnih peletah, je namre¢ mogoce stisniti
ze v obliki prahov in je vmesni korak tvorbe ogrodnih pelet v&asih
smiselno izpustiti. Tabletiranje ogrodnih pelet lahko ohrani prednosti
vecenotnih farmacevtskih oblik, ¢e taka tableta razpade na osnovne
delce. V nadaljevanju bomo govorili predvsem o tabletiranju filmsko
oblozenih pelet.
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Za nastanek pelete morajo imeti omoceni prahovi dolo¢ene lastnosti,
ki jih omogoca t.i. pospeSevalec kroglicenja. Tak§na pomozna snov je
mikrokristalna celuloza (MCC), ki je higroskopna, porozna in ima
relativno visoko specificno povrsino (8). Po zadostnem omod&enju
postane plasti¢na in omogoci nastanek pelete, zato je pravzaprav
nujna sestavina pelet. Le z rotorsko komoro lahko izvedemo celoten
proizvodni postopek v eni procesni napravi (7), zato naj bi bil ta
postopek najbolj ekonomicen. Kljub temu se v industrijskem merilu bolj
uporablja metoda izstiskanja in krogli¢enja.

Pelete v kapsulah ali tabletah imajo Stevilne terapevtske in tehnoloske
prednosti pred enoenotnimi oblikami. Gre za delce manj$e od 2 mm,
zato se v GIT obna$ajo bolj podobno tekocinam in hitro zapu$cajo
zelodec (9). V primerjavi s tabletami imajo pelete vecje razmerje
povrsine in volumna, kar lahko omogoci bolj nadzorovano spro$¢anje
ucinkovine, manj$e nihanje plazemskih koncentracij in posledi¢no
boljSo absorpcijo in manjSo verjetnost pojavljanja nezelenih u¢inkov
(7). Pelete se enakomerno porazdelijo vzdolZz gastrointestinalnega
trakta (10), kar zmanjSa nevarnost lokalnega drazenja sluznice.
Predstavljajo bolj varno izbiro oblike z prirejenim spro$¢anjem v
primerjavi z enoenotnimi oblikami, Se posebej kar se tice morebitnih
defektov ali posSkodb farmacevtske oblike in s tem povezanega
nezelenega prehitrega sproS¢anja dela odmerka (angl.: dose
dumping).

(] (] 34 (] ] []
2 Prirejeno sproséanje in filmsko
oblaganje

Pogosto zelimo izdelati farmacevtsko obliko, katere spro$canje je
¢asovno ali prostorsko pogojeno, saj lahko na ta nacin dosezemo
dolo¢ene prednosti pred farmacevtskimi oblikami s hitrim spros¢anjem.
TipiCen primer je u¢inkovina s kratkim razpolovnim ¢asom, ki se jemlje
za kroni¢no terapijo, ima dobro absorpcijo in ugoden terapevtski
indeks — takSna ucinkovina je idealen kandidat za farmacevtsko obliko
s podaljSanim spros¢anjem (11). Tak8na formulacija omogoc¢a
nadzorovanje hitrosti dovajanja zdravilne ucinkovine, doseci je mogoce
daljSe vzdrzevanje plazemske koncentracije v optimalnem
terapevtskem obmocju, zato se lahko podalj$a dozirni interval jemanja
v primerjavi z obliko s hitrim spro$¢anjem, ter se s tem doseze boljSe
sodelovanje bolnika (11, 12).

Dobre kandidatke za prirejeno spros¢anje so tudi ucinkovine, ki so
obcutljive na Zzelod¢ne pogoje (obi¢ajno v kislem mediju nestabilne
ucinkovine). Njihov razpad v Zelodcu zmanjSamo z izdelavo
gastrorezistentne formulacije, ki omogoc¢a zakasnjeno spros¢anje. To
je lahko nadzorovano bodisi ¢asovno (zacetek sproSc¢anja po
doloc¢enem ¢asu) ali prostorsko (zacetek spros¢anja po izstopu FO iz
Zelodca, ko pride farmacevtska oblika v podrocje visje pH vrednosti)

(11).

Ena od moznosti, za doseganje prirejenega spro$canja je filmsko
oblaganje, ki je, zaradi njihove sferi¢ne oblike in majhne povrsine zelo
primerna za pelete. Obi¢ajno kot tvorce obloge uporabljamo
komercialne izdelke, torej koloidne raztopine ali Se pogosteje
suspenzije polimerov, ki upocasnijo spro$€anje ali pa je njihovo
raztapljanje pogojeno s pH vrednostjo okolja (11). Kemijsko gre za
akrilne ali celulozne polimere in polivinil acetat, njihova uporaba je v
glavnem v funkciji njihove vodotopnosti. Podalj§ano spros¢anje
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dosegamo s filmskimi oblogami, ki so v vodi netopne (prehod
uc¢inkovine skozi pore v oblogi) ali pa v vodi nabrekajo (upo&asnjena
difuzija) (13). Gastrorezistentne obloge dosegamo s polimernimi filmi,
ki so obcutljivi na pH - v kislem so slabo topni, v alkalnem pa dobro
topni. V ta namen se uporabljajo celulozni acetat ftalat, HPMC ftalat,
HPMC acetat sukcinat, polivinil ftalat in $e nekaj razli¢nih kopolimerov
metakrilne kisline (13, 14).

3 Tabletiranje obloZenih pelet
Pelete ne predstavljajo samostojne farmacevtske oblike, temveg jih
polnimo v kapsule ali stiskamo v tablete in izdelamo vecenotno
farmacevtsko obliko. V primeru tabletiranja morajo tak$ne pelete
izpolnjevati dolo¢ene pogoje, ki so enaki kot v primeru stiskanja prahov
in zrnc. Dve nujni lastnosti za uspesno tabletiranje sta dobra preto¢nost
in dobra stisljivost tabletne zmesi (11, 15). Nac¢eloma trdni delci, ki so
okrogli in dovolj veliki, nimajo tezav s preto¢nostjo (16). Zato so tudi
pelete s stalis€a dobrih preto¢nih lastnosti neproblematice in nas bo v
nadaljevanju bolj zanimala njihova deformacija in morebitne poskodbe
Vv procesu tabletiranja.

Deformacija materiala zaradi vpliva zunanje sile je lahko dvojna:
elasticna ali plasti¢na. Pri elasti¢ni deformaciji se material po
obremenitvi vrne v zacetno stanje, raztezek ali skréek pa je
premosorazmeren z aplicirano silo. Pri plasti¢ni deformaciji material po
prenehanju obremenitve ostane v deformiranem stanju. Obi¢ajno se
snovi najprej deformirajo elasti¢no, od neke mejne sile naprej pa
plasti¢no. V plasti€nem delu deformacije lahko prihaja tudi do lomljenja
delcev (16). V grobem lahko razdelimo materiale, ki jih tabletiramo v
farmaciji, v dve skupini; i) materiali, ki se lomijo in ii) materiali, ki se
plasti¢no deformirajo. Dolo€ene pomozne snovi se obnasajo predvsem
na en ali drug nacin, najpogosteje pa je mehanizem deformacije
kombinacija plasti¢cne deformacije in lomljenja delcev, saj imamo pri
tabletni zmesi ve¢komponentni sistem, kjer se lastnosti komponent
lahko moc¢no razlikujejo (16). Kadar tabletiramo zmes materialov, kjer
se nekatere snovi lomijo, druge pa plasti¢no deformirajo, obi¢ajno
prevladajo lastnosti plasti¢nega materiala (17). Torej, kadar tabletiramo
pelete skupaj s pomoznimi snovmi, je smiselno, da so slednje ¢imbolj
plasti¢ne, saj se bodo tako deformirale namesto pelet.

Ze prej omenjena nujna sestavina pelet (MCC) tvori tablete pretezno s
plasti¢no deformacijo in tudi sicer velja za enega najbolj plasti¢nih
materialov, ki jih farmacevtska industrija uporablja. Je pa po drugi
strani njena deformacija ¢asovno odvisna, zato visja hitrost tabletiranja
rezultira v mehkih tabletah, kar je mozno kompenzirati s povisanjem
tlaka stiskanja. Pri visokih tlakih pa lahko pride do laminacije tablet.
Optimalno je torej poc¢asno tabletiranje pri nizkem tlaku, ker tako
pridejo njene za tabletiranje ugodne lastnosti najbolj do izraza (16).
Glede na to, da gre za glavno sestavino pelet, lahko smiselno
sklepamo, da bo podobno veljalo tudi pri tabletiranju pelet.

3.1 Vpliv razliénih dejavnikov na

tabletiranje obloZenih pelet
Prvi literaturni zapisi o tabletiranju oblozenih delcev se pojavijo v
zacCetku 1960-tih let, ko se pojavi patent, ki opisuje stiskanje tablet iz
delcev, ki so povrsinsko oblozeni z gastrorezistentno oblogo (18).
Glavna zacetna tezava je v polimernih filmih, ki nimajo pravih

mehanskih lastnosti za tabletiranje. Sele razvoj filmov etil celuloze z
visoko molekulsko maso omogodi tudi uspesno tabletiranje taksnih
pelet brez lomljenja polimernega filma (19, 20). Ze v tistem ¢asu se
pojavi ideja o dodatku MCC kot blazilne pomozne snovi, ki omogodi
nastanek tablete pri nizji sili in zmanjSa mehansko povzrocene
poskodbe obloge med tabletiranjem (21).

3.1.1 Vpliv vrsie polimerne obloge in mehéala

Za ucinkovito prirejeno spro$€anje mora nane$ena obloga ohranjati
doloCene lastnosti. Biti mora zvezna, brez razpok ter dovolj debela.
Stevilni v farmaciji uporabljani polimeri so krhki in lomljivi, zato jim
dodajamo mehcala, ki znizajo temperaturo stekalstega prehoda
polimera in povecajo fleksibilnost molekul filmske obloge. Slednje
omogoca vecjo deformacijo filma brez lomljenja. Meh¢ala pripomorejo
tudi k temu, da med oblaganjem pride do zadostne koalescence po
povrsini pelete in tvorbe zveznega filma. So obi¢ajna sestavina filmskih
oblog in igrajo klju¢no viogo pri njeni u¢inkovitosti; najpogosteje se
uporabljajo propilen glikol, polietilen glikoli, ftalatni estri, citratni estri
(predvsem trietil citrat), itd (13).

Ker mehcala spremenijo mehanske lastnosti obloge, je zelo
pomembno, da te spremembe merimo in kvantificiramo, $e posebe;j
kadar oblaganju pelet sledi njihovo stiskanje. Ena od pogosteje
uporabljenih metod za doloCanje mehanske lastnosti obloge je
merjenje natezne trdnosti obloge (slika 3) (13).
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Slika 2: Primer profilov natezne trdnosti filmske obloge: A —
brez mehcala; B — z mehcalom.

Figure 2: Example of stress-strain profiles of film coating: A —
without plasticizer; B — with plasticizer.

Zelimo si oblogo, ki se ob mehanski obremenitvi &im kasneje deformira,
kadar pa do deformacije pride, naj se obloga plasti¢no razteguje, ne
pa lomi. StanjSanje filmske obloge je boljSe kot pa njena prekinitev.
Mehanske lastnosti obloge so odvisne od fizikalnih lastnosti samega
polimera, ki pa jih lahko tudi izboljSamo. Pri tem ima odlocilno viogo
vrsta in koli¢ina dodanega mehc&ala, ve¢ ko ga dodamo, bolj lahko
oblogo deformiramo, preden izgubi svojo zveznost in funkcijo (13). V
optimalnih pogojih se lahko mehanske lastnosti (raztezek do prekinitve
filma) zaradi dodatka mehcala povecajo za faktor sto (22). Visoka
koli¢ina meh&ala (30% in vec) lahko povzroci tezave z adhezivnostjo in
lepljivostjo filmske obloge (23, 24). Nekateri raziskovalci ugotavljajo,
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Preglednica 1: Osnvni podatki o nekaterih pogosto uporabljanih polimernih oblogah v farmaciji (27-31).

Table 1: Basic information about some commonly used polymeric coatings in pharmacy (27-31).

Zasciteno ime Oznaka Vrsta polimera Namen uporabe
Kollicoat® SR polivinilacetat podalj$ano spro$¢anje
MAE akrilni polimer gastrorezistenca
EMM akrilni polimer podalj$sano spro$canje
IR, Protect polivinilalkohol-PEG kopolimer zasCita
Eudragit® L, S, FS akrilni polimer gastrorezistenca
RL, RS, NE, NM akrilni polimer podaljSano sproscanje
E akrilni polimer zasCita
Sureteric® / polivinilacetat ftalat gastrorezistenca
Surelease® / etil celuloza podalj$ano spro$¢anje, zasc¢ita
Pharmacoat® 603, 606, 615 HPMC za&cCita
HPMCP® HP HPMC ftalat gastrorezistenca
Agoat® LF, MF, HF, LG, MG, HG HPMC  acetat sukcinat gastrorezistenca
Aquacoat® CPD celuloza acetat ftalat gastrorezistenca
ECD 30 etil celuloza podaljSano spro$¢anje, zas¢ita

da tabletiranje oblozenih delcev zahteva oblogo, katera se raztegne
za najmanj 75% preden pride do njene prekinitve (25).

Polimeri, ki se uporabljajo za filmsko oblaganje v farmaciji, lahko v
grobem razdelimo v dve veliki skupini: celulozni polimeri in akrilni
polimeri. Glavni celulozni polimer za podalj§ano spro$¢anje je etil
celuloza, npr. Surelease® ali Aquacoat® (22). Akrilne polimere
poznamo pod za$¢itenima imenoma Kollicoat® in Eudragit®. V
primerjavi s celuloznimi oblogami veljajo akrilni polimeri za bolj gibljive
in zato naj bi bili bolj primerni za oblaganje pelet, ki jih bomo stiskali v
tablete (22, 26).

Vpliv dodatka mehc¢ala na spro$¢anje so proucevali na primeru
Kollicoata® SR 30 D, ki se uporablja za podalj§anje spro$¢anja. V
odsotnosti mehcala je spros$¢anje po tabletiranju zaradi prekinjene
obloge hitrej$e kot iz samih pelet. Ob dodatku 10 m/m % trietil citrata
pa se spro$canje oblozenih pelet s tabletiranjem le minimalno
spremeni v primerjavi z nestisnjenimi peletami (slika 3). Do tega pride
zaradi bistveno izboljSanih mehanskih lastnostih obloge po dodatku
mehdcala (22).
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Slika 3: Vpliv mehcala na ucinkovitost obloge za podaljsano
sproscanje: levo - Kollicoat® SR 30 D brez mehcala, desno -
Kollicoat® SR 30 D z mehcalom (22).

Figure 3: Influence of plasticizer on efficacy of sustained release
coating: left - Kollicoat® SR 30 D without plasticizer, right -
Kollicoat® SR 30 D with plasticizer (22).
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V raziskavi so proucevali tudi nekatere druge vrste akrilnih polimerov
kot sta Kollicoat® MAE 30 DP in Kollicoat® EMM 30 D. Pri MAE 30 DP
so ugotovili, da gastrorezistentna obloga ne ohrani svoje
funkcionalnosti med tabletiranjem, tudi ob prisotnosti 10 m/m % trietil
citrata. Slabe mehanske lastnosti so izbolj$ali z dodatkom polimera za
podalj$ano spros¢anje EMM 30 D, ki ima boljSe mehanske lastnosti.
Ustrezne profile spros¢anja so dosegli s filmsko oblogo, ki je zmes
MAE 30 DP / EMM 30 D v razmerju 70:30 in vsebuje 10 m/m % trietil
citrata. Tablete stisnjene iz pelet obloZzene s taksno filmsko oblogo
imajo enak profil spros§¢anja kot nestisnjene pelete (22).

Kombiniranje vec razli¢nih polimerov za filmsko oblaganje se v literaturi
pogosto pojavlja kot nacin izboljSevanja slabih mehanskih lastnosti
dolocenih polimerov. Spro§¢anje ucinkovine se iz gastrorezistentne
obloge v kislem mediju zmanj$a iz priblizno 28% na 4%, ¢e Eudragitu®
L dodajo Eudragit® NE v masnem razmerju 1:1 (farmakopejska zahteva
je najve¢ 10% sproscene udinkovine). Eudragit® NE ima boljse
mehanske lastnosti, ki so jih potrdili tudi z meritvami natezne trdnosti,
kjer se raztezek zmesi polimerov poveca vec kot 20-krat v primerjavi s
samim Eudragitom® L (32). Tudi manjsi dodatki Eudragit® NE lahko
zagotovijo ustreznost gastrorezistence pri stiskanju pelet oblozenih z
Eudragit® L polimerom. V raziskavi, kjer so stiskali obloZene
mikropelete so optimalne rezultate dosegli z razmerjem polimerov 9:1
v korist Eudragit® L. Vplivu stiskanja na spros¢anje se v celoti niso
mogli izogniti, vendar je bilo spros¢anje v kislem mediju $e vedno varno
znotraj farmakopejsko zahtevanih 10 odstotkov (24).

3.1.2 Vpliv blaZilnih pomoznih snovi

Idealna blazilna pomozna snov naj preprecuje neposreden stik med
oblozenimi delci oz. njihovo polimerno oblogo (33). Pri nizki obremenitvi
naj se plasti¢no deformira in/ali lomi, saj tako lahko zasede prazne
prostore med peletami. Stik med delci blazilne snovi je tisti, ki naj drzi
tableto skupaj. Zmanjsati ali prepreCevati mora segregacijo tabletne
zmesi, kar je lahko posledica podobne gostote in velikosti delcev ali
posebne oblike. Deformirati se mora pri nizjih mehanskih obremenitvah
kot same pelete, omogocati mora nastanek dovolj trdnih tablet pri ¢im
nizjin silah stiskanja, zagotavljati mora hitro razpadnost tablete in ne
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sme vplivati na profil spros¢anja pelet (33, 34). Slika 4 prikazuje delce
blazilne pomozne snovi med obloZenimi peletami.

blatilec

allodena
pebeta

Slika 4: Prelom tablete stisnjene iz zmesi oblozenih pelet in blazilne
pomozne snovi.

Figure 4: Cross-section of a tablet comparessed of powder mixture
of coated pellets and cushioning excipient.

Kot blazilne pomozne snovi pri tabletiranju pelet se lahko uporabljajo
mikrokristalna celuloza, laktoza, manitol, polietilenglikoli (PEGi), voski
(npr. parafinski vosek, voskasti maltodekstrin), razli¢ni granulati in Se
nekatere druge snovi (3, 22).

Pelete z bisakodilom, u¢inkovine z laksativnim delovanjem, oblozene z
gastrorezistentno oblogo, so stiskali z razli¢nimi blazilnimi pomoznimi
snovmi. Glede na ohranjanje gastrorezistentne funkcije filmske obloge
se je kot najboljSa blaZilna pomozna snov izkaze Cellactose®
(koprocesirana pomozna snov sestavljena iz 75% laktoze in 25%
MCC), pred polietilenglikolom 6000, ki sintra in MCC (Avicel PH200),
razlike med njimi pa niso zelo velike. Dale¢ najslaba blazilna snov je
kalcijev hidrogenfosfat dihidrat, za katerega je znano, da ima nizko
plasti¢nost in se v procesu tabletiranja lomi (32). Pri tabletiranju zrnc
oblozenih s filmsko oblogo, ki omogoc¢a podaljsano spro$¢anje, se
poskodbe filmske obloge vecajo v naslednjem vrstnem redu:
polietilenglikol 3350 < Avicel PH101 (MCC) < PVP XL (polivinilpirolidon)
< laktoza < kalcijev hidrogenkarbonat dihidrat (35). Rezultati potrjujejo,
da so poskodbe obloge manjSe ob uporabi bolj mehkih in plasti¢nih
blazilnih pomoznih snovi, v primerjavi z tr§imi, lomljivimi in manj
plasti¢nimi snovmi.

Ena glavnih tezav, ki se pojavi pri tabletiranju pelet, kadar so prisotne
Se druge pomozne snovi, je segregacija tabletne zmesi. Pomozne
snovi imajo manjso velikost delcev in drugacno gostoto, zaradi Cesar
se lahko znotraj serije pojavijo nihanja v masi in vsebnosti u¢inkovine
(1). Pri tabletiranju gastrorezistentnih pelet z bisakodilom, so ugotovili,
da manijdi delci blazilne snovi vodijo v bolj intenzivno segregacijo in
vecjo variabilnost tablet kot ob uporabi vegjih blazilnih zrnc (1).
Nekoliko v nasprotju s tem so ugotovitve Haubitz-a in sodelavcey, ki
ugotovijo, da je segregacija zmesi manjSa, Ce kot blazilno pomozno
snov uporabijo Avicel PH101 (povprecna velikost 50 pym) v primerjavi
s Cellactose® (povprec¢na velikost 200 pm) (36). V drugi raziskavi
ugotovijo, da manjSe granule MCC (povpre¢na velikost 194 pm)
omogocijo izdelavo bolj homogenih tablet v primerjavi z ve&jimi
granulami (povprec¢na velikost 1055 pm). Najvecjo homogenost
ponovno omogoci Avicel PH101, razlog za to pa je njegova visoka

specificna povrsina in znacilna oblika delcev, kar v tabletni zmesi
omogoci nastanek prepletenega ogrodja, ki preprecuje segregacijo
pelet (37). Zaklju¢imo lahko, da je segregacija manj izrazita, kadar s
peletami kombiniramo blazilno pomozno snov, ki ima ¢im bolj podobno
velikost delcev in gostoto s peletami, pa tudi kadar so preto¢ne
lastnosti blazilne pomozne snovi ¢im slabse, ter tako kljub tendenci
segregacije slednje ne dopuscajo.

Pomembno industrijsko vrednost imajo tudi raziskave o povec¢anju serij
(angl.: scale-up), v katerih so poskuse z uporabo Avicela PH 200 kot
blazilne snovi naredili z rotirko in tabletirko na udarec, ter v obeh
primerih dobili po farmakopeji ustrezne tablete glede na enakomernost
mase in vsebnosti. Rezultati dokazujejo, da je tehnologijo tabletiranja
oblozenih pelet mozno prenesti v industrijsko merilo (1, 37).

Kot blazilne pomozne snovi je mogocCe uporabiti tudi mehke snovi, kot
so voski in drugi podobni materiali. Pelete z ucinkovino diltiazem
(antihipertenziv, zaviralec kalcijevih kanal¢kov) oblozene s filmsko
oblogo za podalj$ano spros¢anje so zascitili z delci iz parafinskega
voska in voskastega maltodekstrina. Ugotovili so, da se voskasti blazilni
delci ustrezno deformirajo namesto oblozenih pelet, vendar hkrati
moc¢no podaljSajo ¢as razpadnosti tablete in spro$¢anje $e dodatno
upocasnijo. Bistven vpliv na razpadnost ima velikost blazilnih delcev,
Ce so delci mehke blazilne snovi majhni, nastanejo tablete nizke
poroznosti, v katere voda le pocasi prodira in ¢as razpadnosti se
ustrezno podaljSa. PrepoCasno razpadnost resijo z nadomestitvijo
maltodekstrina  z zmesjo koruznega voska in natrijevega
karboksimetilSkroba, ki se uporablja kot razgrajevalo. Z uporabo taksne
blazilne snovi dosezejo s stiskanjem oblozenih pelet v tableto enak
profil spros€anja kot pri nestisnjenih peletah (3).

Zanimiv primer najdemo v patentni literaturi, kjer so tableto stisnili iz
treh razli¢nih vrst pelet: i) z etil celulozo oblozenih pelet, ki so vsebovale
uc¢inkovino; ii) deformabilnih mehkih pelet in iii) razgrajevalnih pelet.
Deformabilne mehke pelete so sestavljene iz gliceriimonostearata,
barijevega sulfata in MCC. Tabletiranje le v manjsi meri spremeni profil
sproscanja, za zagotavljanje ustrezne trdnosti in krusljivosti pa je
potrebna vsaj 30 m/m % vsebnost deformabilnih pelet. Tudi
razgrajevalne pelete se izkazejo kot ucinkovite, saj so ¢asi razpadnosti
kraj$i od 2 minut (38). Podobne deformabilne mehke pelete sestavljene
iz koruznega Skroba, razgrajevala in mikrokristalinicnega voska (zmes
tekocih in trdnih ogljikovodikov, kemijsko podobna struktura parafinu,
le verige so razvejane). Pri tabletiranju pelet z oblogo za podalj§ano
spros$c¢anje ugotovijo, da priblizno 40 m/m % blaZzilnih pelet skoraj
popolnoma ohrani profil spro$¢anja diltiazema (39).

Tezava z na tlak ob&utljivimi snovmi, kot so oblozene pelete, je sicer
SirSa. Obstajajo udinkovine, ki pri tabletiranju spremenijo
(psevdo)polimorfno obliko, kot npr. indometacin ali teofilin monohidrat.
Proces stiskanja je lahko problemati¢en tudi za makromolekule, ki jih
lahko tak proces poskoduje in inaktivira. V zadnjih letih se je pojavil
tudi popolnoma drugacen koncept tabletiranja tak&nih snovi, t.i. mehko
tabletiranje (angl.: soft tableting). Od blazilnih delcev obi¢ajno
pri¢akujemo, da so bolj plasti¢ni od pelet in se bodo deformirali
namesto pelet, medtem ko so pri mehkem tabletiranju zazelene ¢imbol]
elasti¢ne blazilne pomozne snovi. Ce se blazilna snov, ki se nahaja
okoli oblozene pelete, deformira elasti¢no, se lokalni tlak porazdeli po
veCjem volumnu tablete, zato se na tlak obcutljive snovi manj
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deformirajo. Za zmanjSanje lokalnega tlaka na enem mestu so
primerjali u¢inek elasti¢nih karagenanov z MCC, ki je tipi¢na plasti¢na
blazilna pomozna snov. Uporaba karagenanov moc¢no zmanjsa
poskodbe gastrorezistentne obloge pri tabletiranju pelet s teofilinom,
kot bolj u¢inkovit se izkaze -karagenan, pred -karagenanom, oba pa
sta bolj$a pri preprec¢evanju poskodb od Avicela PH101 (40).

3.1.3. Vpliv sile stiskanja in deleza vgrajenih pelet
Vpliv sile stiskanja so proucevali preko vpliva na profil spro$¢anja, ki se
spremeni takrat, kadar pri tabletiranju pride do poskodbe filma zaradi
neposrednega stika pelet z od sebe trso snovjo. To se lahko zgodi na
povrsini tablete, kjer pelete prihajajo v stik s peCatoma ali pa v
notranjosti tablete, kjer pelete prihajajo v stik ena z drugo. Pri delezu
pelet do 30 m/m % se deformacije obloge pojavljajo le na povrsini
tablete, zaradi stika pelet s peCatoma, visji delez pelet pa poveca
poskodbe obloge zaradi stika med peletami (32, 34). Najvediji volumski
delez pelet v zmesi, ob predpostavki, da so idealne sferi¢ne oblike,
zna$a 71%, zato vi$je deleze ni smiselno tabletirati, e Zelimo ohraniti
njihovo obliko in funcionalnost obloge (37). Delez pelet v zmesi za
tabletiranje lahko mo¢&no vpliva na enakomernost mase in vsebnost,
ve¢ literaturnih virov poroca o optimalnem delezu pelet med priblizno
30in 70 m/m % (22, 32, 41). Nizji delezi pelet povec¢ajo nihanja v masi
in vsebnosti, viji pa povecajo moznost poskodb oblozenih pelet zaradi
neposrednega stika med peletami.

Gastrorezistentno oblozene pelete z u€inkovino piroksikam (nesteroidni
antirevmatik) so tabletirali z uporabo voskastih blazilnih snovi. S
faktorsko analizo so proucevali Stevilne lastnosti tablet kot so trdnost,
krusljivost, razpadnost in vpliv na spros$¢anje. Ugotovili so, da so
trdnost, kru$ljvost in razpadnost tablet najbolj odvisni od razmerja pelet
piroksikama in voskastih blazilnih snovi. Vecji delez mehkih blazilnih
delcev vodi v manjSo trdnost in krusljivost ter pocasnejsi razpad
farmacevtske oblike (41).

Stiskanje gastrorezistentnih mikropelet (premer priblizno 300 um) z
uc¢inkovino lansoprazol so proucevali z uporabo manitola kot glavne
blazilne pomozne snovi. Namen je bil izdelava realne orodisperzibilne
vecenotne tablete, raziskava pa je rezultirala v veC objavah in
podeljenem patentu (24, 42, 43, 44). Preizkusili so tri razli¢ne deleze
mikropelet (37,5; 47,4 in 64,3 m/m %), kot najboljsi se izkaze srednji
delez mikropelet. Pri nizki vsebnosti mikropelet je problemati¢en dolg
razpadni ¢as, pri visoki vsebnosti pa nizka trdnost in povecano
sprodCanje v kislem mediju, zaradi izgube gastrorezistence kot
posledice poskodovane obloge. Pri proucevaniju vpliva tlaka stiskanja
v obmocju od 200 do 300 MPa pri¢akovano ugotovijo, da se trdnost s
tlakom stiskanja povecuje, razpadni Cas pa podaljSuje. V
preiskovanem obmocju tlaka stiskanja ne opazijo razlik v profilih
sproscanja iz stisnjenih tablet (43).

Vpliv sile stiskanja so prouc¢evali tudi na gastrorezistentnih peletah, ki
so vsebovale uc¢inkovino bisakodil. Razli€ne zmesi pelet in blazilnih
snovi so tabletirali pri silah v razponu od 5 kN do 25 kN (premer pecata
10,0 mm). Ugotovili so le minimalen vpliv sile stiskanja na profil
spro$canja. Pri delezu pelet 50 m/m % pride pri vseh uporabljenih
blazilnih pomoznih snoveh in vseh silah stiskanja do izgube
gastrorezistence. Bistveno vedji vpliv kot sila stiskanja imata delez pelet
in vrsta uporablienega blazilne snovi (32). Tudi kombinacjia
MCC/polietilenglikol 4000/PVP XL omogoci nastanek tablet, katerih
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spro$¢anje je neodvisno od sile stiskanja, se pa vseeno pojavi majhno
odstopanje spro$¢anja v primerjavi z nestisnjenimi peletami,
oblozenimi z oblogo za podalj§ano spro$c¢anje. Slike elektronskega
vrstiénega mikroskopa (slika 5) razkrijejo idealno plasti¢no deformacijo
pelet in ohranitev zvezne obloge. Majhno razliko v profilu spros¢anja
avtorji pripisujejo bodisi stanjSanju filmske obloge zaradi stiskanja ali
pa povecanju specificne povrSine oblozenih pelet zaradi plasticne
deformacije (23).
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Slika 5: SEM slika plasti¢no deformirane obloZene pelete po stiskanju
s silo 15 kN (32).

Figure 5: SEM picture of plastically deformed coated pellet after
compression at 15 kN (32).

Tudi drugi raziskovalci so proucevali vpliv sile stiskanja na spro$¢anje
pelet, stisnjenih v tablete. V primeru oblaganja pelet z etil celulozno
oblogo so ugotovili ravno nasprotno in sicer, da stiskanje bistveno
spremeni profil spro$¢anja. Pri visjih silah opazijo hitrejSe spros¢anje
zaradi bolj poSkodovane obloge. Tudi pri nizkih silah in visokem delezu
mehéala (25%) ni mogoce prepreciti poskodbe obloge in
posledi¢nega vpliva na sproscanije (22).

Neodvisnost spro$¢anja ucinkovine od sile stiskanja lahko pomeni, da
ze prinajnizjih silah stiskanja dosezemo maksimalne poskodbe filmske
obloge. Mozno je tudi, da uporabljeni pogoji (npr. vrsta in debelina
obloge, delez mehcala, itd) niso dovolj diskriminatorni, da bi se pojavile
razlike s povecanjem sile stiskanja, saj so nekatere druge raziskave
(45, 46) pokazale pomemben vpliv sile stiskanja na zmanjSanje
funcionalnosti filmskih oblog.

3.1.4. Ostali vplivi

Na tabletiranje lahko vplivajo tudi lastnosti peletnega jedra. Ugotovili
so, da se pri tabletiranju pelet u¢inkovina hitreje spro$¢a iz mehkih
peletnih jeder, saj trda zaradi boljSih mehanskih lastnosti lazje vzdrzijo
tlake ob tabletiranju brez poskodb na oblogi (32). Pri bolj poroznih
peletnih jedrih so tudi opazili ve€jo spremembo oblike pelet pri
stiskanju, kot pri manj poroznih peletnih jedrih (45, 47). Kljub veg&ji
deformaciji, pa se profili spro§¢anja manj spremenijo pri bolj poroznih
jedrih, v primerjavi z manj poroznimi (45). Najbolj smiselna se zdi
uporablja trdih in hkrati poroznih peletnih jeder, Ceprav sta si obe
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lastnosti nekoliko nasprotujogi. Ce tabletiramo manj porozna jedra, ki
ne zagotavljajo ustrezne stisljivosti, lahko to kompenziramo z dodatkom
zelo stisljivih pomoznih snovi.

Lomljenje filmske obloge lahko zmanjsamo tudi z dodatno zascitno
oblogo. Tabletiranje pelet oblozenih s celulozno acetat butirat filmsko
oblogo mo¢no spremeni profile spros¢anja pelet, saj je obloga prevec
lomljiva. Vpliv tabletiranja na spro$€anje se zmanjSa ob nanosu
dodatne HPMC zas¢itne obloge (448). Podobna primera najdemo v
patentni literaturi, kjer stiskajo gastrorezistentne pelete z inhibitorjema
protonske ¢rpalke. Z zas¢itno HPMC oblogo dosezejo v primeru
omeprazola 7% spros¢anje v kislem, v primeru lansoprazola pa 5%
spro$canje (zahteva: manj kot 10% spro$cene ucinkovine) (49, 50).
Sre¢amo tudi primere, kjer se kot polimeri za dodatno zas¢itno oblogo
uporabljajo poletilenglikoli, najpogosteje PEG 6000 (51).

Na poskodbe etilcelulozne filmske obloge vpliva tudi velikost oblozenih
pelet. Manj poskodb so ugotovili pri manjsih peletah (0,44 mm), kot pri
vedjih peletah (0,85 mm) (52). Profil spros¢anja ob tabletiranju manjsih
pelet (0,6 mm) se spremeni manj kot ob tabletiranju vegjih pelet (1,0
mm) (48). Tudi debelejsa filmska obloga je bolj zazelena pri tabletiranju
pelet, saj lahko pelete z debelejSo oblogo bolj stisnemo, preden pride
do izgube zveznosti filma. Debelejsa obloga ima tudi ve¢jo mehansko
trdnost ter tako lazje absorbira aplicirano silo in §¢iti oblozene delce (2,
46, 48).

4 Trdnost in krusljivost tablet
kot veéenoine farmaceviske

oblike

Tudi tablete kot vecenotne farmacevtske oblike morajo izpolnjevati
farmakopejske pogoje med katere Stejemo: enakomernost mase,
enakomernost vsebnosti, krusljivost, razpadnost in raztapljanje. Poleg
nizke trdnosti lahko tezavo povzroca tudi visoka krusljivost, ki pa jo
lahko kompenziramo z uporabo vi§jih sil stiskanja ali dodatkom suhih
veziv. Dejanske vrednosti trdnosti in krusljivosti najdemo v le redkih
literaturnih virih. Vrednosti tudi zelo tezko direktno primerjamo, saj gre
obi¢ajno za razli¢ne filmske obloge, deleze pelet, blazilne pomozne
snovi in sile stiskanja. V vecini raziskav so stisnili tablete s trdnostjo od
50 do 193 N in krusljivostjo od 0,3 do 0,5 % (1, 23, 32, 37, 53). Fizikalne
lastnosti tablet se §e dodatno izbolj$ajo, e zmes blazilnih pomoznih
snovi pred tabletiranjem granuliramo z zmesjo etanola in vode do
nastanka zelo poroznega in rahlega granulata. Takrat pri sili stiskanja
10 kN dobijo tablete s trdnostjo 145 N, krusljivostjo 0,05 % in
razpadnim ¢asom 3 minute (23). Se posebej tezavno je tabletiranje z
mehkimi blazilnimi snovmi (voskaste snovi), kjer je trdnost tablet
neodvisna od sile stiskanja v obmocju od 10 do 30 kN (premer pecata
12,0 mm) in znasa skromnih 15 do 25 N. Po drugi strani, pa je
krusljivost tablet odvisna od sile stiskanja in ob uporabi ve¢ kot 55%
voskastih blazilnih delcev, zna8a pri vseh silah stiskanja skoraj 0%.
Razpadnost je bila neproblemati¢na, saj so vse formulacije razpadle v
manj kot 6 minutah (41).

Znani so tudi primeri stiskanja brez uporabe blazilnih pomoznih snovi,
kjer se trdnost tablet iz oblozenih pelet pove¢a v primerjavi z
neoblozenimi peletami. Do tega pride zaradi fuzije filmske obloge, ki v
primerjavi s peletnim jedrom tvori mo¢nejse vezi (54), kar pa s stalis¢a
razpadnosti in ohranitve nadzorovanega sproSCanja obloge ni

zazeleno. Kljub izdelavi ustreznih tablet se moramo zavedati, da je
tabletiranje oblozenih pelet zahteven, vendar obvladljiv proces za
strokovnjaka s podroc¢ja tabletiranja.

5 Zakljuéek

Uspesnost stiskanja oblozenih pelet v tablete je mo¢no odvisna od ve¢
dejavnikov. Ena najbolj bistvenih lastnosti filmske obloge je njena
mehanska odpornost. S krhkimi polimeri bomo imeli pri tabletiranju ve¢
tezav kot s tistimi, ki se raztegujejo in plasticno deformirajo brez
lomljenja. PriporoCena je uporaba akrilnih polimerov saj so bolj
fleksibilni v primerjavi s celulozni polimeri, ki so bolj krhki. Uporaba
mehcala je zazelena za izboljSanje mehanskih lastnosti obloge, vendar
se pri visokih delezih lahko pojavijo tezave s funkcionalnostjo obloge ali
aglomeracijo med procesom oblaganja. DebelejSe obloge so bolj
zazelene pri tabletiranju filmsko obloZenih pelet, saj se tezje deformira
ali pretrga v primerjavi s tanko oblogo.

Deformacijo pelet lahko zmanjSamo tudi z dodatkom blazilnih
pomoznih snovi, ki pa naj bodo bolj plasti¢ne od pelet. Tako se bodo
pri tabletiranju delci blazilne snovi lomili in plasti¢cno deformirali ter tako
zasedli prostore med peletami. Tako so moznosti za direkten stik med
peletami zmanjSane, s tem tudi moznosti za izgubo funkcionalnosti
filmske obloge. Alternativno lahko, kot blazilne pomozne snovi
uporabimo elasti¢ne snovi, ki zmanj$ajo lokalne tlake in ublazijo
poskodbe filmskih oblog, ter tako izvedemo t.i. mehko tabletiranje.

Uspesnost stiskanja oblozenih pelet v tablete je odvisna tudi od deleza
pelet v zmesi. Vi§ji delez pelet pove€a moznost stika med peletami in
poskodbo njihove obloge, ter vodi v tablete z nizko trdnostjo. Po drugi
strani pa vi§ji delez pelet izboljsa enakomernost mase in enakomernost
vsebnosti pri tabletiranju. V vecini primerov se izkaze priblizno 40 — 60
m/m % pelet v zmesi kot najbolj$i kompromis.

Tabletiranje oblozenih pelet je smiselno pri ¢imnizjih silah stiskanja, saj
bodo takrat funkcionalne poskodbe obloge najmanjse, vendar se lahko
pri zelo nizkih silah stiskanja soo¢imo z nizko trdnostjo in visoko
krusljivostjo tablet.
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