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Povzetek: Vse ve¢ je snovi, ki so obcutljive na visoke tlake med tabletiranjem. Sem sodijo razli¢ni biolosko aktivni proteini, probioti¢ne snovi,
polimorfne zdravilne u¢inkovine in nekatere pomozne snovi. Zato tabletiranje teh snovi izvajamo pri relativno nizkih tlakih. Tradicionalna polnila,
kot so mikrokristalna celuloza, hidroksipropilmetilceluloza in dikalcijev fosfat dihidrat pri nizkih tlakih pogosto ne omogocajo izdelave stabilnih
in robustnih tablet. Za t. i. mehko tabletiranje (angl. soft tableting) so tako primernejSe snovi, ki imajo bolj elasti¢ne lastnosti. Mehanske lastnosti
snovi med tabletiranjem in po njem teoreti€éno najbolje opisuje parameter sploSne plasti¢nosti (angl. general plasticity, GP). Slednji vkljucuje
parametre, ki opisujejo lastnosti materialov v smislu njihove ¢asovno odvisne plasti¢nosti; plasti¢nosti, ki je odvisna od tlaka; elasti¢nosti
materiala in indeks elasti¢ne relaksacije. Nizja kot je GP, bolj primerna je snov za tabletiranje pri nizkih tlakih. Ugotovljena je bila direktna
korelacija med GP in stabilnostjo snovi, obc&utljivih na povi§an tlak. Pomozne snovi z nizko GP lahko zmanj$ajo obseg prehajanja med
polimorfnimi modifikacijami ucinkovin med tabletiranjem, zagotavljajo ohranjanje aktivnosti vgrajenih encimov in preprecujejo poskodbe
funkcionalne obloge pelet med tabletiranjem. Kot najprimernejSe pomozne snovi za mehko tabletiranje se po literaturnih podatkih kazejo
karagenani.

Kljuéne besede: tabletiranje, pomoZna snov, indeks elasticne relaksacije, splosna plasticnost, karagenani

Abstract: There are more and more materials that are sensitive to high pressure during tableting process. These materials include biologically
active proteins, probiotics, polymorphic drugs and some excipients. Therefore tableting of these materials is performed at low pressures.
Traditional excipients like microcrystalline cellulose, hyroxypropylmethyl cellulose and dicalcium phosphate dihiydrate are often unable to form
stable and robust tablets at low pressure. Excipients with greater elastic deformation are more suitable for soft tableting. From a theoretical point
of view, mechanical properties of materials are best described by parameter of general plasticity (GP). This parameter includes parameters
describing materials time plasticity, pressure plasticity, elastic decompression and elastic recovery. The lower the GP of material, more suitable
it is for tableting at low pressure. The correlation between GP and stability of pressure-sensitive material was found out. Excipients with low GP
can reduce the transformation among different drug polymorphic forms due to tableting, they are able to prevent inactivation of incorporated
enzymes, and can prevent damages of functionally coated pellets during tableting. According to literature data the most suitable excipients for
soft tableting are the carrageenans.

Key words: tableting, excipients, elastic recovery, general plasticity, carrageenans

Tabletiranje pri nizkih tlakih povzro€a najmanjSe mozne poskodbe
snovi, obcutljivih na povisan tlak. Za mehko tabletiranje potrebujemo
pomozne snovi z dodatnimi zahtevami. Teoreticno so za taksno
tabletiranje bolj primerne pomozne snovi, ki se med tabletiranjem
deformirajo bolj elasti¢no. Se vedno pa morajo omogocati oblikovanje

1 Uvod

Vse veC je snovi, ki so obcutljive na visoke tlake med tabletiranjem.
Sem sodijo razliéni biolosko aktivni proteini, probioti¢ne snovi,
polimorfne zdravilne ucinkovine in Se bi lahko nastevali. Med

tabletiranjem se namre¢ ne deformirajo samo pomoZzne snovi, pa¢ pa
se lahko spremenijo tudi u€inkovine oz. vse snovi, ki so obcutljive na
povisan tlak. Tako lahko povzro¢imo popolno ali delno poskodovanje
substanc in izgubo njihovih, s funkcionalnostjo povezanih lastnosti.
Tabletiranje snovi, ki so obcutljive na tlak, moramo zato izvajati pri
nizkih tlakih. Nekateri tovrstno tabletiranje imenujejo tudi mehko
tabletiranje (angl. soft tableting).

stabilnih in robustnih tablet, ki imajo zadostno trdnost in nizko
krusljivost (1, 2).

Za potrditev hipoteze, da so snovi, ki imajo bolj elasti¢ne lastnosti,
primernejSe za mehko tabletiranje, je potrebno primerjati mehanske
lastnosti tradicionalnih s potencialno uporabljenimi elasti¢nimi
pomoznimi snovmi in ugotoviti njihovo primernost za tabletiranje pri
nizkih tlakih.
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2 Snovi, obévtljive na povisan
tlak pri tabletiranju

Biolosko aktivni proteini

Danes je vse vec bioaktivnih u¢inkovin, med njimi je veliko proteinov.
Proteini so obcutljivi na povisan tlak, saj se med tabletiranjem lahko
spremeni njihova terciarna ali kvarterna struktura, spremenijo se lahko
aktivna mesta na proteinu, ki so odgovorna za njihovo ucinkovitost.
Proteini so obcutljivi tudi na povisano temperature, ki se lahko pojavi
na pecatih med tabletiranjem (3-6).

Polimorfne in psevdopolimorfne véinkovine

Veliko ucinkovin je v razlicnih polimorfnih ali psevdopolimorfnih
oblikah. Zato se lahko razli¢no hitro raztapljajo, kar vodi v razli¢no
biolosko uporabnost razli¢nih polimorfih oblik. Polimorfna oblika
ucinkovine, ki jo zelimo vgraditi v tableto, pa vedno ni tudi fizikalno
najstabilnejsa. Med tabletiranjem zato lahko ucinkovina zaradi
poviSanega tlaka prehaja iz ene v drugo polimorfno obliko in tako
konéni izdelek ne vsebuje ve¢ prvotno vklju¢ene polimorfne oblike
ucinkovine.

Do prehoda med polimorfnimi oblikami lahko pride zaradi razli¢nih
farmacevtsko tehnoloskih, operacij, kot so: mletje, granuliranje,
tabletiranje. Vsaka farmacevtsko tehnoloska operacija (tehnoloski
proces) pomeni vnos dolo¢enega stresa v sistem. Stres je na ta nacin
vsaka fizikalna sprememba, ki sistem prestavi v smer iz ravnotezja ali
proti njemu. Stres je lahko mehanski, termi¢ni, ali pa je rezultat
interakcije s katerim drugim faktorjem (solubilizacija, vlaga). Stres
lahko sistem premakne do to¢ke, v kateri je nova oblika najbolj
stabilna in se v metastabilno obliko pretvori, ko je stres odstranjen
(npr. po tabletiranju). Drug vidik pa je s stresom povzro¢en nastanek
metastabilne oblike, ki ni pri nobenih pogojih najbolj termodinamsko
stabilna (npr. tvorba metastabilne polimorfne modifikacije v
monotropnem sistemu iz taline ali hidrata, ki nastane pri valznem
granulirajnu in susenju, ki sledi) (7, 8). V literaturi je opisanih veliko
primerov spremembe polimorfne ali psevdopolimorfne oblike
ucinkovine med tabletiranjem: sulfatiazol, sulfanilamid, cefaleksin,
karbamezepin, piroksikam, klorpropamid (7-13).

Pelete s funkcionalno oblogo

Pelete so lahko oblozene s funkcionalno oblogo z namenom
doseganija prirejenega spros¢anja. Glavni razlog, da so tako obozene
pelete najpogosteje polnjene v kapsulah je, da je obloga ob&utljiva na
povisan tlak, ki bi mu bile pelete izpostavljene, Ce bi iz njih Zzeleli
izdelati tablete. V literaturi opisane mozne reditve za tabletiranje pelet
s funkcionalno oblogo so: izdelava bolj elasti¢cne obloge, debelejse
obloge, manjSe pelete, uporaba pomoznih snovi z majhno velikostjo
delcev (14-18).

3 Mehanske lastnosti pomoznih
snovi za tabletiranje

Pomozne snovi za tabletiranje so lahko krhke, ali raztezne. Krhke se
med tabletiranjem konsolidirajo oziroma urejajo s pomocjo drobljenja
oz. fragmentacije (MgCQO,, CaCO,, dolomit), raztezne pa se urejajo s
pomocjo plasticne deformacije (mikrokristalna celuloza). Nekatere
snovi pa se urejajo po obeh mehanizmih (laktoza) (1). Pri nizkem tlaku
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stiskanja se delci najprej preuredijo in so pri doloCeni relativni gostoti
bolj ali manj fiksno urejeni. Z narasc¢ajo¢im tlakom stiskanja pa se
znotraj delcev pojavi napetost, ki je posledica upora materiala proti
deformaciji. Ce s stiskanjem prenehamo prej, preden je presezena
kriticna meja deformacije, se delci deformirajo elasti¢no — deformacija
je reverzibilna. Delci znotraj praska se vrnejo v prvotno obliko. Do te
kritiéne vrednosti je napetost premosorazmerna z deformacijo in jo
opisuje t.i. elasti¢ni oz Yougov modul. Z nadaljnjim stiskanjem snovi
pa se le-te deformirajo po dveh mehanizmih:
e nad dolo¢eno mejno napetostjo se lahko zdrobijo v manjSe delce
in govorimo o krhkih materialih.
e nad dolo¢eno mejno napetostjo se delci lahko preoblikujejo
plasti¢no, kar vodi v ireverzibilno oziroma trajno spremembo oblike
delca. Te snovi opiSemo kot raztezne oziroma plasti¢ne (19)

Kako se delci obna$ajo med tabletiranjem, bodisi raztezno bodisi
krhko, je odvisno od posamezne snovi in njenih fizikalnih lastnosti.
Roberts in Rowe sta ugotovila, da je za posamezne snovi znacilna
kriticna velikost delcev, pri kateri z zmanjSevanjem velikosti delcev
deformacija snovi pride iz krhke v raztezno (Slika 1). Napetost, ki je
potrebna, da pride do drobljenja delcev, naras¢a z zmanjSevanjem
velikosti delcev, medtem ko je napetost, ki povzroCi plasti¢no
deformacijo snovi, neodvisna od velikosti delcev. Za vsako snov lahko
definiramo kriti¢no velikost delcev, pod katero se le-ta preoblikujejo
plasti¢no, medtem ko pri vecji velikosti delcev prihaja do njihovega
drobljenja oz fragmentacije. Nekatere snovi tako lahko opredelimo kot
krhke ali raztezne le zaradi njihove velikosti oziroma kriti¢ne velikosti
(1, 19).

mejna napeltost

tocka prehoda

1m0 mMmIo=Z=
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=l
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Slika 1: Shematski prikaz vpliva velikosti delcev idealne snovi na
napetost v delcu, ki se pojavi kot odgovor snovi proti
deformaciji (1).

Figure 1: Graph representing the influence of particle size of ideal

material on stress inside the particles, which occurs due to
the resistance of a material against deformation (1).

Drug pomemben dejavnik, ki vpliva na urejanje snovi, je hitrost
tabletiranja. Teoreti¢no pri zelo visoki hitrosti tabletiranja prevladuje
fragmentacija, saj je plasti¢na deformacija ¢asovno odvisna. Pri nizki
hitrosti tabletiranja pa je zato dominantna plasti¢na deformacija (20).

Ce zelimo narediti stabilno tableto, morajo biti snovi stisljive (angl.
compressible) in komapktibilne (angl. compactible). Gre za dve
razli¢ni lastnosti snovi. Kompaktibilnost pomeni sposobnost materiala,
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da omogoc¢a tvorbo tablete. Stisljivost materiala pa opisuje njegovo
sposobnost spreminjanja volumna — zmanjSevanje volumna.

Kompaktibilnost snovi opisemo s koeficientom kompaktibilnosti Cp, ki
ga lahko izratunamo po enacbi 1. Sonnergaard (21) je namrec
ugotovil, da obstaja enostavno linearno razmerje med trdnostjo tablet
in uporabljenim tlakom stiskanja. Trdnost tablete je izrazil kot
specifi¢no trdnost (angl. specific crushing strenght): SCS. Gre za
trdnost tablete v odvisnosti od njenih dimenzij in tlaka stiskanja. 1z
enacbe 1 lahko ocenimo naklon regresijske premice, ki ga predstavlja
koeficient kompaktibilnosti Cp.

SCS=C,xP+b /enacba 1/

P- maksimalni tlak pri tabletiranju (Pa)

Linearno povezanost med SCS in P so potrdili za enajst razli¢nih
pomoznih snovi (preglednica 1). Model, opisan z enaébo 1, pa hkrati
omogoca dobro razlikovanje med njimi (slika 2) (21).

Druga pomembna lastnost snovi za tvorbo tablet je njihova stisljivost,
ki jo opisuje parameter stisljivosti oz. Walkerjev koeficient (w').
IzraCunamo ga po enacbi 2:

V' =w x log(P) = Vsp /enacba 2/

V' - specifi¢ni volumen oz. volumen, ki ga zasede 1 g snovi (ml/g)

w' - Walkerjev koeficient oz. parameter stisljivosti, ki izraza
zmanjasnaje volumna v odvisnosti od logaritemske vrednosti
uporabljenega tlaka stiskanja

P - tlak pri tabletiranju (Pa)

Vsp - specifiéni volumen pri tlaku stiskanja 1MPa

specifitna trdnost (MPa)

maksimalni tlak pri tabletianju (MPa)

Slika 2: Profili kompaktibilnosti za Na,CO, (¥), NaCl (H)
in NaHCO, (@) (21)
Figure 2: Compactibility profiles for Na,CO, (V), NaCl (H)
in NaHCO, (@) (21)

Pozitivna medsebojna korelacija med koeficientom kompaktibilnosti
(Cp) in parametrom stisljivosti (w') za razli¢ne snovi je predstavljena
na sliki 3. Na sliki lahko vidimo, da ima mikrokristalna celuloza (MCC),
ki je znana po svojih dobrih lastnostih pri tabletiranju, zelo visoke
vrednosti obeh parametrov. Slednje lahko razlozimo sledece. Pri
materialu, ki ima visoko tendenco deformacij in posledi¢no visoko
vrednost parametra stisljivosti, se lahko tvori veliko §tevilo novih
sticnih to¢k in s tem tudi nove &vrste vezi. Torej, so snovi, ki imajo
visok koeficient kompaktibilnosti, dobro stisljive. Na sliki 3 lahko
opazimo, da od tega trenda nekoliko odstopajo vrednosti za koruzni
(Mai) in pSeni¢ni (Star) skrob. Razlog je najverjetneje v elasti¢ni
deformaciji obeh materialov med tabletiranjem (21).

Preglednica 1: Koeficienti kompaktibilnosti (Cp) za razlicne pomoZne snovi v narasc¢ajocem vrstnem redu z relativnimi standardnimi
deviacijami (RSD). Navidezna spodnja meja tlaka, ocenjena iz preseka z x 0sjo, in zgornja meja tlaka oznacujeta odklon od
linearnosti. n* - Stevilo podatkovnih tock, vkljucenih v regresijo (21).

Table 1: List of compactibility coefficients (Cp) for different excipients in increasing order with the relative standard deviation (RSD), the
apparent lower pressure limit estimated as the intercept with the x-axis and the upper pressure limit for deviation from linearity. n is

the number of data-points included in the regression (21).

Cp (x10%) (%) Spodnja meja Zgornja meja
NaHCO, / NaBi 6.55 3.0 41 >240 23
CaHPO, / CaPh 171 71 26 >240 19
Prezelatiniran $krob / Star 17.2 6.6 28 145 16
NaCl 21.4 4.1 40 >240 17
Laktoza / Lac 24.5 4.6 22 >240 18
Koruzni skrob / Mai 31.5 4.9 41 140 12
Na,CO, / NaCa 39.0 3.2 12 >240 24
- ciklodekstrin / Cyc 59.6 3.4 7 145 14
Sorbitol / Sor 65.2 2.8 9 220 19
Avicel PH-101 / Mcc1 119.0 1.3 7 145 15
Avicel PH-102 / Mcc2 130.2 1.1 8 135 25
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Slika 3: Razmerje med koeficientom kompaktibilnosti Cp in
parametrom stisljivosti w' za 11 razlicnih pomoZnih snovi.
Oznake za posamezno snov so podane v preglednici 1 (21).

Figure 3: Relationship between the compactibility coefficient Cp and

the compresibility parameter w' for 11 different excipients.
Signs for each meterial are given in table 1 (21).

4 Primernost pomoznih snovi za
tabletiranje glede na njihove
mehanske lastnosti

Na osnovi mehanskih lastnosti pomoznih snovi lahko sklepamo o
njihovi primernosti za tabletiranje pri nizkih tlakih. Podatke o
mehanskih lastnostih pomoznih snovi dobimo na osnovi obdelave
parametrov, izmerjenih med tabletiranjem. Proces tabletiranja lahko
opiSemo s pomocjo 3D modela, kjer parametre: sila, ¢as in odmik,
izmerjene med tabletiranjem, izrazimo kot tlak, ¢as in relativno gostoto
oz. poroznost. Nato podatke v 3D podatkovnem grafu prilagajamo in
predstavimo bodisi v obliki enostavne povrsine (angl. simple plane)
bodisi v obliki zvite povrSine (angl. twisted plane, slika 4) s
koordinatami d, e, o (2, 22, 23).

Slika 4: 3D podatkovni graf za hidroksipropilmetilcelulozo (M),
mikrokristalno celulozo (L), celulozni acetate (O) in dikacijev
fosfat dihidrat (@) pri razli¢ni maksimalni relativni gostotip,,,
max. Pomen koordinat: d - ¢asovno odvisna plastic¢nost,

e - plasticnost, odvisna od tlaka, o - kot deformacije oz
merilo elasticnosti (2).

Figure 4: 3D parameter plot for hydroxypropylmethylcellulose (M),
microcriystalline cellulose ([J), cellulose acetate (O) and
dicalcium phosphate dihydrate (@) at different maximum
relative density p,.,, max. The meaning of the coordinats:

d - time plasticity, e - pressure plasticity, o - twisting angle

().
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Parameter d opisuje ¢asovno odvisno plasticnost oz. plasti¢no
deformacijo v odvisnosti od ¢asa. Porast parametra d kaze na hitro
deformacijo med tabletiranjem. Merimo jo kot spremembo relativhe
gostote snovi med tabletiranjem v odvisnosti od ¢asa. Parameter e
podaja plasti¢nost odvisno od tlaka. Opisuje razmerje med gostoto
snovi, ki jo tabletiramo in apliciranim tlakom. Porast parametra e kaze
na vecjo deformacijo pri nizkem tlaku. Tretji parameter ® opisuje kot
deformacije oz. merilo elasti¢nosti. Je indikator hitre elasti¢ne
relaksacije. S porastom parametra o elasti¢nost pada (2, 24, 25).

Parametre e, d in ® najpogosteje uporabljamo za opis mehanskih
lastnosti pomoznih snovi (slika 4). Snovi, ki se deformirajo hitro, imajo
visoko d vrednost. Snovi, ki se deformirajo ze pri nizkem tlaku, imajo
visoko e vrednost, medtem ko je za snovi, ki se v znatni meri
relaksirajo in so visokoelasti¢ne, znacilna nizka o vrednost (2, 24, 25).

Parametri d, e in ® so odvisni tudi od relativne gostote tablet in se
spreminjajo s porastom maksimalne relativne gostote, ki jo lahko
definiramo z enac¢bo 3:

Prmax .

prel, max = /enacba 3/
prel

Prmax — gOstota pri minimalni debelini tablete

Py — dejanska gostota

Za vecino snovi velja, da s porastom maksimalne relativne gostote
raste d vrednost, medtem ko vrednosti e in o padata.

Za nastanek tablet je zelo pomemben tudi indeks elasti¢ne relaksacije
ER (angl. elastic recovery). Slednji nam pove, za koliko se bo debelina
tablete spremenila po 10-ih dnevih mirovanja zaradi elasti¢ne
relaksacije materiala (ena¢ba 4) (2, 24, 25).

H1 0
ER (%) = 100 —— 2%
HO

/enacba 4/

H, — debelina tablet 10 dni po tabletiranju
H, — minimalna debelina tablet

V nadaljevanju navajamo zelene vrednosti parametrov d, e in o za
razli¢ne vrste pomoznih snovi:

e pomozne snovi, ki se deformirajo idealno plasti¢no. imajo:
- visoke vrednosti parametra d (¢asovno odvisna plasti¢nost),

- visoke vrednosti parametra e (od tlaka odvisna plasti¢nost), ki
se zelo malo spreminja s porastom gostote tablete,

- visoke vrednosti parametra o (kot deformacije) oz. nizko "hitro
elasti¢no dekompresijo", ki se zelo malo spreminja s porastom
gostote tablete;

e pomozne snovi, ki omogocijo tvorbo stabilnih in robustnih tablet
- visoke vrednosti parametrov d, e in o,
- nizke vrednosti parametra ER;

* pomoZne snovi. primerne za tabletiranje u€inkovin, ob&utljivih na

povisan tlak. imajo:

- srednje vrednosti parametra d,

- srednje do nizke vrednosti parametra e, ki se zelo malo
spreminja s porastom gostote tablete,

- nizke vrednosti parametra ® o0z. visoko '"hitro elasti¢no
relaksacijo"”, ki se zelo malo spreminja s porastom gostote,

- visoke vrednosti parametra ER.
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4.1 Primerjava pomoznih snovi glede na

njihove mehanske lastnosti
Poskodbe snovi, ob&utljivin na povisan tlak, so minimalne takrat, ko se
manj energije pretvori v plasticno deformacijo. Zato lahko primerjamo
primernost pomoznih snovi za tabletiranje pri nizkih tlakih na osnovi
njihovih mehanskih lastnosti.

Primerijali so mikrokristalno celulozo (MCC) z dobrimi stisljivostnimi in
kompaktibilnimi lastnostmi z naslednjimi vrstami karagenanov:

1 - karagenanom: Gelcarin® GP-379 NF (Gel 379),

K - karagenani: Gelcarin® GP-812 NF (Gel 812) in Gelcarin® GP-911
NF (Gel 911) ter

A - karagenani: Viscarin® GP-109 NF (Vis 109) in Viscarin® GP-209
NF (Vis 209).

Proucevali so tudi fizikalno tehnoloske znacilnosti razlicnih vrst
hitosana, ki so se med seboj razlikovali v stopnji deacetilacije:
Chitosan FG 80® (Chit 80), Chitosan FG 85® (Chit 85) in Chitosan FG
90® (Chit 90). Med polietilenoksidi (PEO) pa so glede na fizikalno
tehnoloske parametre, pomembne za izbor pomoznih snovi za
tabletiranje, proucevali naslednje: Polyox® WSR-N-3000 (P3000),
Polyox® WSR-1105 (P1105), Polyox® WSR-N-60K (P60OK), Polyox®
WSR-301 (P301) in Polyox® WSR-303 (P303).

Pasti¢nost (P) snovi med tabletiranjem je definirana z vrednostmi
parametrov d, e in o. Ve&ja ko je plasti¢nost, manj primerna je snov
za tabletiranje pri nizkih tlakih. To pomeni, da se tak§na snov mo¢no
deformira ze pri nizkih tlakih in lahko poskoduje vgrajene substance,
obc&utljive na poviSan tlak. Po opravljenih meritvah so razvrstili
pomozne snovi glede na plasti¢nost v sledeCem vrstnem redu:

P (karagenani) < P (hitosani) < P (MCC) < P (HPMC) < P (PEO).

Po drugi strani pa vedji indeks elasti¢ne relaksacije (ER) opisuje
snov, ki je bolj primerna za tabletiranje pri nizkih tlakih:

ER (karagenani) > ER (PEO) > ER (hitosani) > ER (HPMC) > ER (MCC)

Na osnovi parametrov plasti¢nosti (d, e in ®) in vrednosti ER lahko
izracunamo tudi splosno plasti¢nost (angl. general plasticity) GP
(enacba 5):

GP=d+e+mn-ER /enacéba 5)

GP vkljuCuje vse parametre, ki opisujejo obnaSanje snovi med
tabletiranjem in po njem. NiZja kot je GP, bolj primerna je snov za
tabletiranje pri nizkih tlakih. To pomeni, da pomozna snov z nizkim
GP minimalno poskoduje u¢inkovino, obc¢utljivo na povisan tlak, hkrati
pa je deformabilnost pomozne snovi tolik§na, da se lahko tvorijo vezi,
ki drzijo tableto skupaj in se ne prekinejo po elasti¢ni relaksaciji.
Glede na GP pomozne snovi za tabletiranje razvrstimo:

GP (karagenani) < GP (hitosani) < GP (MCC) < GP (HPMC) < GP (PEO)

Primerjava GP vrednosti med pomoznimi snovmi iste vrste pa je
pokazala naslednji vrstni red:

e Karagenani:
GP (Vis 209) < GP (Gel 379) < GP (Gel 812) < GP (Gel 911)
< GP (Vis 109)

e Hitosani:
GP (Chit 80) < GP (Chit FG 85) < GP (Chit 90)

e Pelietilenoksidi:
GP (P60K) < GP (P3000) < GP (P1105) < GP (P303) < GP (P301)

Vse primerjave med temi snovmi so pridobljene direktno s pomocjo
3D modela z upo$tevanjem dejstva, da so delci Vis 209 veciji.
Zaklju¢imo lahko, da so karagenani najprimernej$e pomozne snovi za
tabletiranje ucinkovin, obcutljivin na povisan tlak, med njimi pa je
najboljdi Gelcarin® GP-379 NF (Gel 379) (2, 24, 25).

5 Primeri vpliva tabletiranja na
nekatere snovi, ohévtljive na
povisan tlak

5.1 Vpliv tlaka na encimsko aktivnost

V terapevtske namene lahko uporabljamo tudi encime, vgrajene v
tablete. Najvedji vpliv na stabilnost tako vgrajenih encimov ima tlak pri
tabletiranju. Opazena je bila tudi do 50-odstotna izguba aktivnosti (4).
Ker so encimi proteini, lahko iz opazene obcutljivosti encimov na
poviSan tlak sklepamo tudi na obcutljivost ostalih proteinskih
ucinkovin.

a-amilaza je encim pankreasa, ki ga vgrajujejo tudi v tablete. Encimu
se po tabletiranju zmanjSa volumen, kar vodi v izgubo aktivnosti.
Proucevali so vpliv razliénih polnil na aktivnost vgrajenega encima
(slika 5). Ugotovili so, da se pri ve¢jem tlaku stiskanja, ko naraste
relativna gostota tablet, aktivnost encima zmanj$a. Najvelji upad
encimske aktivnosti so dokazali za mikrokristalno celulozo, medtem
ko so z uporabo karagenana encimsko aktivnost ohranili (26).
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Slika 5: Vpliv razlicnih pomoZnih snovi na preostalo encimsko
aktivnost tablet, ki vsebujejo a-amilazo. k — karagenan
(®@),dikacijev fosfat dihidrat (O) in mikrokristalna
celuloza () (26).

Figure 5: Influence of different excipients on the remaining
enzymatic activity of tablets made of mixtures with o-
Amylase. k — carrageenan (@), dicalcium phosphate
dehydrate (O) and microcriystalline cellulose ((J) (26).

Plasti¢éna deformacija mikrokristalne celuloze ima vecji vpliv na
aktivnost encima kot fragmentacija krhkega dikalcijevega fosfata
dihidrata. Vendar pri vecjih tlakih (maksimalna relativna gostota >
0,83) dikalcijev fosfat dihidrat povzro¢a 5-odstotno dodatno izgubo
aktivnosti v primerjavi s k-karagenanom. Kombinacija nizkega tlaka in
visokega indeksa elasti¢ne relaksacije k-karagenana (preglednica 2)
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Preglednica 2: Tlaki stiskanja in indeks elasticne relaksacije tablet, izdelanih z razlicnimi pomoZnimi snovmi (n=3, povprecje in SD) (26)
Table 2: Pressure and elastic recovery of the tablets made from different excipients (n=3, mean and SD) (26)

PomozZne snovi P relmaks: Tlak (MPa) Indeks elasticne relaksacije (%)
dikaclijev fosfat dihidrat 0,71 79,7 (2,3) 5,24 (0,41)
0,78 166,7 (3,6) 3,59 (0,55)
0,82 277,4 (8,9) 5,32 (0,55)
0,86 410,0 (4,9) 6,87 (0,22)
¥ - karagenan 0,72 54,5 (4,4) 12,48 (0,61)
0,80 100,1 (1,5) 10,79 (0,13)
0,86 184,9 (0,4) 10,69 (0,24)
0,90 315,4 (2,0) 12,70 (0,06)
mikrokristalna celuloza 0,71 100,6 (0,4) 5,28 (0,16)
0,78 167,1(2,2) 4,77 (0,06)
0,83 258,0 (2,4) 7,14 (0,85)
0,89 335,8 (7,6) 9,27 (0,31)

omogoca tabletiranje encima: tlak potreben za tabletiranje je najnizji,
elasti¢nost pa najveCja v primerjavi z drugima dvema pomoznima
snovema. Uporaba karagenana preprecuje inaktivacijo encima, encim
je umescen oziroma vgrajen v mehki notranji strukturi tablete (2, 26).

5.2 Vpliv tlaka na rekristalizacijo

amorfnega indometacina

Proucevali so rekristalizacijo amorfnega indometacina po tabletiranju.
Zmesi, sestavljene iz 20 % amorfnega indometacina in 80 %
pomoznih snovi, so tabletirali tako, da so bile najvecCje relativhe
gostote tablet razlicne. Analizirali so rekristalizacijo amorfnega
indometacina tako v zmesi kot v tableti. Ugotovili so, da se
rekristalicija povecCuje zaradi tabletiranja, vendar niso opazili vpliva
maksimalne relativne gostote (p, ..,). Rekristalizacija (RC)
indometacina je bila zanemarljiva v primeru njegove vgradnje v
polietilen oksid (PEO), kjer je priSlo do kemijskih interakcij med
uc¢inkovino in PEO. Zato so PEO izkljucili iz nadaljnjega razvré¢anja.
Stopnja RC za ostale pomozne snovi pa je bila slede¢a (slika 6): RC
(karagenani) < RC (hitosani) < RC (HPMC) < RC (MCC) < RC
(DCPD) (2).

Vrstni red RC je koreliral z izracunanim GP vrednostmi za pomozne
snovi. NiZje kot so vrednosti GP za pomozne snovi, manjsa je stopnja
rekristalizacije indometacina med tabletiranjem (2).

5.2 Vpliv tlaka na dehidratacijo teofilin

monohidrata
V iste pomozne snovi kot prej so namesto amorfnega indometacina
vgradili 20 % teofilin monohidrata. Tabletirali so do vrednosti
maksimalne relativne gostote 0,90. Med tabletiranjem je prislo do
dehidratacije ucinkovine. Primerjavo stopnje dehidratacije (DH)
ucinkovine med razlicnimi pomoznimi snovmi so izvedli 1 dan po
tabletiranju (slika 7) in dobili slede¢ vrstni red:

DH (karagenani) < DH (hitosani) < DH (HPMC) < DH (MCC) < DH (PEO)

Opazili so najmanj$o dehidratacijo ob vgraditvi ucinkovine v
karagenane, ki imajo najnizjo splo$no plasti¢nost. Zaradi ustreznega
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preoblikovanja (najnizja GP) in visoke vrednosti ER lahko pri
tabletiranju z nizkimi tlaki karagenani preprecijo dehidratacijo
ucinkovine (2).

% mdametacing v krestal oblik

Slika 6: Rekristalizacija amorfnega indometacina 28 dni po
tabletiranju (2).
Figure 6: Recrystallization of amorphous indomethacin 28 days after
tableting (2).
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Slika 7: Dehidratacija teofilin monohidrata 1 dan po tabletiranju (2).
Figure 7: Dehydration of teophylline monohydrate 1 day after
tableting (2)

5.3 Vpliv tlaka na ohranjanje lastnosti
funkcionalne obloge pelet

Vpliv polnil na stiskanje pelet z oblogo je raziskovala Katharina Picker

(2). V tablete z razlicnimi karagenani in MCC je vgradila 40 %

gastrorezistentnih pelet. Naveden delez pelet je bil Se dovolj nizek, da
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pelete niso prihajale v medsebojni kontakt. Karagenani so omogocili
pocasnejSe spros¢anje ucinkovine iz tablet po 2,5h v 0,1HCI in se
izkazali za bolj primerno polnilo za mehko tabletiranje kot MCC.
ManjSe poskodbe pelet v tabletah iz karagenana so dokazali tudi s
SEM posnetki (slika 8). PosSkodovanost pelet, vgrajenih v razli¢ne tipe
karagenanov, je v skladu z izracunanimi parametri plasti¢nosti GP.

Slika 8: SEM posnetki notranjosti tablet. (a) Tablete narejene s
karagenanom Gel 379 in (b) z mikrokristalno celulozo Avi
101. Krogi na sliki b kaZzejo na razpoke v oblogi pelet (2).
Figure 8: Scanning electron micrographs inside of tablets at the
inner surface. Tablets made of carrageenan Gel 379 (a),
and Microcrystalline cellulose Avi 101 (b). Circles in the
figure b show breakage on pellet coating. (2).

6 Zakljuéek

Osnovni pogoj za tabletiranje pri nizkem tlaku je dobra stisljivost in
kompaktibilnost pomoznih snovi, ki omogoca tvorbo tablet primerne
trdnosti. Rezultati preskuSanja potrjujejo hipotezo, da so pomozne
snovi, ki se deformirajo predvsem elasti¢no, najbolj primerne za
tovrstno tabletiranje. Mehanske lastnosti materialov teoreti¢no najbolje
opisuje parameter splosSne plasti¢nosti (GP), ki direktno korelira s
stabilnostjo snovi, ob&utljivih na povigan tlak. Cim manja je vrednost
parametra splosne plasti¢nosti (GP), bolj se snov elasti¢no deformira,
man;jsi je prehod med polimorfnimi modifikacijami med tabletiranjem,
bolj je ohranjena aktivnost encimov in vecja je moznost, da se med
tabletiranjem ne bodo poskodovale funkcionalne obloge pelet. Glede
na literaturne podatke lahko zaklju¢imo, da se kot najprimernej$a
pomozna snov za tabletiranje pri nizkih tlakih kazejo karagenani.
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