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Sazetak

Svojstva koja Cine tablete jednim od najboljih oblika gotovih lijekova su jednostavan nacin
primjene i mogucnost preciznog doziranja djelatne tvari u tabletu prilikom proizvodnje kao i u
lijecenju. Kvalitetnim izborom pomo¢nih tvari i primjenom tehnoloskih postupaka moguce je
oblikovati razli¢ite vrste farmaceutskih oblika te utjecati na svojstva gotovih tableta. Cilj ovog
rada bio je ispitivanje utjecaja sastava mjeSavina za tabletiranje na svojstva gotovih tableta i

ujednacenost sadrzaja djelatne tvari, omeprazola.

U eksperimentu je koriSteno sedam komponenata iz kojih je pripremljeno pet razlicitih
mjesavina za tabletiranje. Kao osnovna komponenta u svim mjesavinama koriStena je
granulirana saharoza dobivena granuliranjem usitnjene saharoze p.a. uz dodatak veziva
polivinilpirolidona (PVP). Mikrokristalini¢na celuloza (MCC), manitol, laktoza te PanExcea
MC200G izvorna i granulirana, koriStene su kao sredstva za dopunjavanje u mjeSavinama. U
svaku mjesSavinu kao sredstvo za klizenje dodano je 3 % magnezijevog stearata. Pojedinaénim
komponentama i mjeSavinama odredena je raspodjela veli¢ina Cestica, kut mirovanja, nasipna
gustoca 1 gusto¢a nakon sabijanja te su izracunati indeksi kompresibilnosti i Hausnerov omjer.
Postupak tabletiranja proveden je na ekscentri¢noj tabletirki s jednim parom klipova te je na
dobivenim tabletama ispitana raspadljivost, tvrdo¢a, dimenzije i rastro$ljivost. Odabirom
najpogodnije mjesavine i tablete najboljih karakteristika dobivena je osnova za dodatak
djelatne tvari, omeprazola. Omeprazol je dodan na dva nacina, u procesu mijeSanja i u
procesu granuliranja u fluidiziranom sloju. Osim provedenih standardnih testova
karakterizacije, na dobivenima tabletama omeprazola provedeno je ispitivanje sadrzaja

djelatne tvari u 10 nasumi¢no odabranih tableta.

Rezultati su pokazali znacajan utjecaj raspodjele veli¢ina Cestica na svojstva mjesavina, a time
i na karakteristike tableta. Granuliranje se pokazalo kao klju¢an korak u procesu izrade tableta
jer je postignuta pogodna raspodjela veli¢ina Cestica, bolja tecivost mjeSavina, veca tvrdoca
tablete te ujednaceniji sastav omeprazola u tabletama ¢ime se osigurava to¢nost doziranja

djelatne tvari.

Klju¢ne rije¢i: granuliranje, tabletiranje, omeprazol, saharoza, polivinilpirolidon, manitol,
laktoza, raspodjela veli¢ina Cestica, nasipni kut, nasipna gustoca, gusto¢a nakon potresanja,

rastrosljivost, raspadljivost.



Effect of mixture composition on tablet properties

Tablets are the most suitable dosage forms due to the simplicity of use and the possibility of
precise dosage of the active ingredient in the tablet during production as well as in treatment.
Good selection of excipients and process technologies formulate different types of
pharmaceutical dosage forms and affects the properties of the tablet. The aim of this study
was to investigate the influence of the mixture composition on tablet properties and to ensure

that each tablet contains the correct amount of active ingredient, omeprazole.

Five different mixtures were prepared for tableting from seven components. All mixtures
contained sucrose that was granulated in fluid-bed with a binder polyvinylpyrrolidone (PVP).
Microcrystalline cellulose (MCC), mannitol, lactose and PanExcea MC200G, original and
granulated, were used as fillers in prepared mixtures. Magnesium stearate (3 %) was added in
each mixture as a glidant. The individual components and mixtures were characterized by the
particle size distribution, angle of repose, bulk density and tapped density as well as
calculated compressibility index and Hausner ratio. The tableting process was carried out in
an eccentric tableting machine with a pair of pistons. Obtained tablets were tested on
dissolution, hardness, dimensions and friability. The most appropriate mixture and the tablets
of best quality were chosen as the basis for the addition of active substance, omeprazole.
Omeprazole was added to the mixture in the process of simple powder blending and
granulation process in a fluid-bed. Tablets were subjected to standard characterization tests,
and additionally, omeprazole content was determined in 10 randomly selected tablets.

The results revealed a significant effect of particle size distribution on the properties of a
mixture, and thus the characteristics of tablets. It was shown that the granulation is a crucial
step in the tableting process. Granulated materials achieved suitable particle size distribution,
better flowability, greater hardness of tablets and more uniform composition of omeprazole in

tablets thus ensuring the accuracy of dosage of the active ingredient.

Key words: granulation, tableting, omeprazole, sucrose, polyvinylpyrrolidone, mannitol,
lactose, particle size distribution, angle of repose, bulk density, tapped density, friability,

dissolution.
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1. UvoD 3

Tablete su Cvrsti, komprimirani pripravci razliCitih oblika koji sadrze jednu ili viSe djelatnih
tvari. Vecina tableta primjenjuje se oralno, a apsorbiraju se u usnoj Supljini, Zelucu ili
crijevima. Danas se preko 80 % lijekova upotrebljava u formi tableta. Razlog tome je §to
tablete nude mnoge prednosti, kao S§to su to¢nost doziranja, jednostavna proizvodnja,
prakticno rukovanje, mogucnost jednostavnog uvecanja procesa (scale up), stabilnost u

odnosu na polukrute i tekuce oblike i niski troskovi proizvodnje.

Tablete se izraduju komprimiranjem praskastih, kristalnih ili granuliranih djelatnih tvari s ili
bez pomocnih tvari za tabletiranje. Pomocne tvari su nositelji fizi¢kih svojstava tablete i imaju
vaznu ulogu u izradi tableta. Budu¢i da je vecina materijala u proizvodnji tableta u krutom
obliku, poznavanje svojstava Cvrstog agregatnog stanja vazno je u proizvodnom ciklusu i

kasnije pri karakterizaciji tableta.

Proizvodnja tableta pocela je u 19. stoljecu, ali se tehnologija za njihovu proizvodnju uvelike
razvila u posljednjih nekoliko desetlje¢a. Posljednjih nekoliko godina, uz razne reforme
farmaceutskin GMP (good manufacturing practice) standarda, proizvodnja tableta narasla je
na nevidenu razinu. Postoje dva nacina izrade tableta komprimiranjem, a to su direktna
kompresija i komprimiranje granulata. Postupci se razlikuju u koracima predobrade mjesavine

prasaka ili granula, a zajednicko im je zadnji korak, tabletiranje.

Kako se razvijala tehnologija proizvodnje tableta tako su se razvijali i uredaji, tzv. tabletirke.
Danas su to suvremeni automatizirani uredaji koji se mogu prilagoditi proizvodnji raznih vrsta
i oblika tableta. Postoje dvije vrste tabletirki, ekscentri¢na i rotacijska. Rotacijske tabletirke se
danas viSe primjenjuju zbog svojih prednosti kao §to su ujednacena tvrdoca tableta 1 veliki

kapacitet.

Prije distribucije tableta na trziste, one moraju pro¢i razne tehnoloske postupke ispitivanja
kakvoce koji su propisani farmakopejama. Zahtjevi kakvo¢e mogu se u vecoj ili manjoj mjeri

razlikovati ovisno o vrsti tableta.

Cilj ovog rada je ispitivanje utjecaja sastava mjeSavina za tabletiranje na svojstva gotovih

tableta i ujednacenost sadrzaja djelatne tvari, omeprazola.
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, Tablete su dozirani komprimirani pripravci u obliku plocica okruglog, elipsoidnog ili nekog
drugog oblika, ravnih ili ispupcenih povrsina, ostrih ili zaobljenih rubova, koji se sastoje od

jedne ili vise djelatnih tvari, s pomo¢nim tvarima ili bez njih.*

Ljekoviti se oblik sastoji od djelatne tvari (remedium), koja je nositelj terapijskog djelovanja, i
pomoc¢nih tvari (excipientia), koje su nositelji fizickih osobina pripravaka, a pomazu boljem

djelovanju i podnosljivosti lijeka.
Postoje tri moguca sastava tableta:

- Sastav tablete cini samo djelatna tvar. Djelatna tvar obi¢no nema dovoljno dobra
tehnoloska svojstva, a obradivanjem samo djelatne tvari gotovo je nemoguce ispuniti
zahtjeve koji se postavljaju za tabletu kao gotov proizvod. Osim toga, ¢esto je koli¢ina
ljekovite tvari u tableti vrlo mala (miligramske koli¢ine) i onemogucava izradu tableta

odgovarajuce veli¢ine za proizvodnju i primjenu.

- Sastav tablete cine samo pomocne tvari. U ovom slu¢aju govorimo o placebo tabletama.
Izraduju se samo za odredene specifi¢ne potrebe poput klinickih ispitivanja, za potrebe

razvoja analitickih metoda i sli¢no.

- Tablete koje u svom sastavu imaju djelatnu tvar (ili vise njih) i pomocne tvari. Pomoc¢ne
tvari, kao nositelji to¢no odredenih funkcija u sastavu tablete, omogucavaju da se djelatna
tvar obradi suvremenim industrijskim metodama. Na taj nafin se ostvaruju bolje
karakteristike, odnosno fizi¢ki izgled i prepoznatljivost proizvoda te se postizu zeljena

svojstva tablete.

Svojstva koja Cine tablete jednim od najboljih oblika gotovih lijekova su jednostavan nacin
primjene i moguénost preciznog doziranja djelatne tvari u tabletu prilikom proizvodnje kao i u
lijecenju. Za izradu tableta mogu se koristiti djelatne tvari u ¢vrstom ili teku¢em obliku te se
mogu proizvoditi u velikim koli¢inama, §to je ekonomski prihvatljivo. Osim toga, tablete su
pogodan oblik za skladiStenje i transport, a kao suhi oblik lijeka mogu se dugo Cuvati bez

ikakvih promjena.



2.1.1. Podjela tableta t* °

Tablete se kao kruti oblici mogu dijeliti obzirom na mjesto primjene i apsorpcije djelatne tvari

(slika 2.1.), a one koje se uzimaju oralno dijele se kako je prikazano na slici 2.2.

Oriblete
[ )

Peroralne Lingvalete @

Vaginalete

{ }
@ Hipodermicke () }

Slika 2.1. Podjela tableta obzirom na mjesto primjene i apsorpcije

Peroralne tablete — apsorpcija djelatne tvari odvija se u gastrointestinalnom traktu. Toj

skupini pripadaju i efervescentne, viSeslojne te presvucene tablete.

Lingvalete — apsorbiraju se u usnoj Supljini putem mukozne sluznice, a primjenjuju se
stavljanjem pod jezik ili prema obrazu. Osim nekoliko izuzetaka, ti su pripravci izradeni tako
da se polagano raspadaju (15 — 45 minuta) jer bi se u protivnom dio lijeka mogao progutati sa
slinom. Ponekad se lingvalete moraju brzo otopiti (u roku od 2 min) da bi osigurale trenutno

olaksanje simptoma bolesti, npr. kod angine pectoris.

Oriblete — namijenjene su za lokalno djelovanje na sluznicu usta i grla. Najcesce kao aktivnu
komponentu sadrze dezinficijense, a primjenjuju se sisanjem. Oriblete su pozeljne za osobe
koje imaju poteskoée s gutanjem cijelih tableta ili za djecu. Osim toga, tim je oblikom

omoguceno uzimanje lijeka u bilo koje vrijeme ili na bilo kojem mjestu.



Solublete — namijenjene su izradi otopine za vanjsku upotrebu. Otapanje solubleta u odredenoj
koli¢ini vode vrlo je prikladan nacin kojim bolesnik sam sebi moZze pripremiti otopine za
obloge, ispiranje, grgljanje i sl. Solublete koje sadrze ljekovite supstancije vrlo jakog
djelovanja moraju zbog raspoznavanja biti obojene plavo ili omotane crvenim papirom na
kojem je bijelom bojom otisnuta mrtvacka glava, rije¢ ,,Otrov* te naziv i koli¢ina supstancije,

da se izbjegnu moguce zabune u primjeni.

Implantati — su ¢vrsti, parenteralni pripravci za primjenu pod kozu. Obi¢no se izraduju bez
dodataka pomo¢nih tvari, a Cuvaju se sterilno. Sterilnost se zahtijeva jer se kirurSkim
zahvatom implantat ugraduje u tkivo organizma. Apsorpcija lijeka iz implantata je polagana,
jer nije ukljucen nikakav ekskrecijski mehanizam, pa je vrijeme djelovanja mnogo duze nego
kada se on primjenjuje oralno. Implantati se koriste u primjeni hormona i to vise u

veterinarskoj nego u humanoj medicini.

Hipodermicke tablete — rabe se za pripremu pararelnih otopina. Kao i implantati ¢uvaju se
sterilno. Za uporabu se moraju otopiti pod aseptickim uvjetima u to¢no odredenoj koli¢ini

sterilne redestilirane vode, a otopine moraju biti potpuno bistre.

Vaginalne tablete — uglavnom se primjenjuju s ciljem lokalnih uéinaka, ali je moguce i

sistemsko djelovanje.

Na trziStu se mogu naci i tablete za njegu zuba kojima se moZe zamijeniti klasi¢na zubna
pasta. Njihovom se primjenom odstranjuju ostaci hane, sprjeava stvaranje naslaga na zubima

i zasticuje od karijesa.
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Slika 2.2. Podjela tableta za oralnu uporabu

Neoblozene tablete — odgovaraju opcem opisu tablete, a dijele se na jednoslojne tablete
nacinjene jednostrukom kompresijom granulata i viseslojne tablete gradene od koncentri¢nih
ili paralelnih slojeva nacinjenih uzastopnom kompresijom granulata razli¢itih sastava.
Promatrane na presjeku pod mikroskopom moraju biti ujednacene teksture (jednoslojne

tablete) ili slojevite strukture (viSeslojne tablete), bez znakova oblaganja.

Oblozene tablete — oblozene su s jednim ili viSe slojeva smjesa razli€itih tvari, kao §to su
prirodne i sinteticke smole, gume, Zelatine, Seceri, voskovi i sl. Glatke su povrSine, Cesto
obojene i polirane. Kada se prelome i pogledaju pod mikroskopom, treba se vidjeti jezgra oko
koje se nalazi jedan ili viSe neprekinutih slojeva obloge. Dolaze u obliku drazeja, gdje naslaga
iznosi 15 — 20 % ukupne mase i kao film tablete kod kojih je jezgra oblozena tankom

ovojnicom od 5 — 50 um odnosno 2 — 5 % mase tableta.

Sumece tablete — su neoblozene tablete koje sadrzavaju kisele tvari i karbonate ili
hidrogenkarbonate koji brzo reagiraju u prisutnosti vode uz oslobadanje uglji¢nog dioksida.
Namijenjene su za otapanje ili rasprSivanje u vodi neposredno prije primjene. Sadrzavaju u
vodi topljivu djelatnu tvar, a ugljikov dioksid pospjeSuje resorpciju djelatne tvari i daje

napitku ugodan tek.

Tablete za oralnu otopinu — topljive su neobloZene ili filmom obloZene tablete. Prije

primjene predvideno je da se otope u vodi.



Tablete za oralnu suspenziju — tzv. raspriljive tablete, neoblozene su ili filmom oblozene

tablete predvidene da se rasprSe u vodi prije primjene.

Raspadljive tablete za usta — neoblozene su tablete namijenjene da se brzo rasprSe u ustima

prije nego se progutaju.

Tablete s prilagodenim oslobadanjem — sadrzavaju posebne pomocne tvari ili su pripremljene
posebnim postupcima koji omogucuju prilagodbu brzine, mjesta ili vremena oslobadanja
djelatne tvari. Tablete s prilagodenim oslobadanjem ukljucuju tablete s produljenim
oslobadanjem, tablete s naknadnim oslobadanjem i tablete s pulsiraju¢im oslobadanjem.

Mogu se pojaviti kao neobloZene i obloZene te dvoslojne i viSeslojne tablete.

Zelucanootporne tablete — su tablete s naknadnim oslobadanjem, otporne na Zeluéani sok tako
da se djelatna tvar oslobada tek u crijevnom soku. Odgovaraju opisu oblozenih tableta zato §to
se pripravljaju iz granula ili Cestica koje su obloZene ZeluCanootpornim sredstvima za

oblaganje ili je cijela tableta oblozena.

Tablete za uporabu u ustima — tzv. tablete za usnu Supljinu. Oblikovane su tako da se ostvari
polagano oslobadanje i lokalni u¢inak djelatne tvari u odredenom dijelu usta. Uglavnom se

pojavljuju kao neoblozene tablete, a mogu se pojaviti i kao zZvakace tablete.

Oralni liofilizati — kruti su pripravci namijenjeni da se stave u usta ili otope u vodi prije

primjene. Dobivaju se liofilizacijom, dehidratacijom pri vrlo niskim temperaturama.

2.1.2. Pomo¢ne tvari u tabletama 4 *!

Pomocéne tvari su nositelji fiziCkih svojstava lijekova. U pravilu su neutralna sredstva koja se
upotrebljavaju za pripremanje i daju konacan oblik razli¢itim vrstama farmaceutskih oblika
lijekova. Kvalitetnim izborom pomo¢nih tvari i primjenom tehnoloskih postupaka moguce je
oblikovati razli¢ite vrste farmaceutskih oblika. Pomoé¢ne se tvari uklapaju u farmaceutski
oblik da bi se omogucilo njihovo oblikovanje, da bi zastitile djelatnu tvar i povecale njezinu
postojanost, osigurale zeljenu bioraspolozivost 1 prihvatljivost za bolesnika te zajamcile

njegovu sigurnost i u¢inkovitost tijekom cuvanja, odnosno uporabe.



Pomoc¢ne tvari mogu ¢€initi visSe od 90 % ukupne mase tableta 1 zadovoljavati razlicite uvjete,

pri ¢emu moraju biti:

e Terapijski indiferentne (u primijenjenim koncentracijama).

e Fizioloski podnosljive (ne smiju izazivati nadrazenja ili alergijske pojave).
e Mikrobioloski ispravne.

e Kompatibilne (s djelatnom tvari i drugim pomoé¢nim tvarima).

e Stabilne (da ne utje¢u na promjenu svojstava gotovih proizvoda).

e Standardizirane (obuhvacene farmakopejskim ili drugim specifikacijama).

Pomoc¢ne tvari koje omogucuju postizanje procesnih karakteristika 1 kompresibilnih svojstava

nazivamo osnovne pomoc¢ne tvari, a to su:
Sredstva za dopunjavanje

Kada je koli¢ina djelatne tvari u tableti vrlo mala, npr. kod onih vrlo jakog djelovanja,
sredstva za dopunjavanje (punila, razrjedivaéi, konstituensi) poveéanjem mase omogucuju
izradu tableta prakticne veli¢ine kako za komprimiranje tako i za primjenu. Veéina tih
sredstava organskog su podrijetla (Seceri, Secerni alkoholi, §krobovi, celuloze), a manje su
zastupljena ona anorganskog obiljezja (npr. dikalcijev hidrogenfosfat, natrijev klorid). Odabir
punila ovisi 0 svrsi primjene, a pritom je najvaznija njegova topljivost koja moze utjecati na

raspadanje tableta i oslobadanje ljekovite tvari iz oblika.
Vezivna sredstva

Vezivna sredstva osiguravaju povezivanje finih cestica ljekovitih tvari i sredstava za
dopunjavanje u vece aglomerate (granule). Ona povecavaju mogucnost kohezije Cestica i

poboljSavaju osobine protjecanja i kompresibilnosti.

Izbor veziva ovisi 0 potrebnoj snazi vezivanja i kompatibilnosti s ostalim sastojcima, posebno
ljekovitom tvari. Vrsta i koli¢ina upotrijebljenog veziva vazan je ¢imbenik kakvoce gotovog
oblika, tj. ¢vrsto¢e i raspadljivosti tableta. Vezivo je s obzirom na vrstu ljekovite tvari

nemoguce sistematizirati pa se rjesSenje pronalazi ovisno o potrebi.

Veziva su najées¢e makromolekulske tvari prirodnog, polusintetskog ili sintetskog podrijetla,
a najcesce se dodaju kao vodene ili alkoholne otopine. U nekim se formulacijama mijeSaju s

lijekom i punilom, a zatim aktiviraju dodavanjem otapala. Otopljena veziva imaju bolje



adhezivne osobine, pa je ista koli¢ina veziva u otopini djelotvornija od one dodane u suhom

medijul.
Sredstva za klizenje

Sredstva za klizenje uglavnom su hidrofobne tvari koje poboljSavaju protjecanje granulata
kako bi ono tijekom procesa tabletiranja bilo polagano i ujednaceno. Takoder smanjuju trenje
izmedu granulata i dodirnih povrSina tabletnog stroja (lubrikanti). Ukoliko se ne upotrijebi
lubrikant dolazi do naprezanja stroja koji nastoji izbaciti tablete iz matrice i pojave ogrebotina
na rubovima izbacenih tableta. U tu skupinu se ubrajaju i tvari koje sprjecavaju lijepljenje
granulata za zigove i matrice (antikohezivi, glidanti). Neke tvari imaju sve te osobine, ali
cesce se koriste u kombinacijama jer se njihove osobine ipak medusobno razlikuju. Ta su
sredstva djelotvornija §to su bolje usitnjena jer je njihova funkcija povezana s povrSinom, a
ve¢i stupanj usitnjenosti omogucuje prekrivanje vece povrSine. Obicno se dodaju prije

komprimiranja jer ih mora biti na povr$ini granulata te izmedu granula i dijelova tabletirke.

Vrlo je vazan odabir vrste i koli¢ine sredstva za klizenje. Moguée je stvaranje
nepodnosljivosti s ljekovitom tvari, premala koli¢ina sredstva moze uzrokovati odvajanje
povrsinskih dijelova tablete (stvaranje kapica), a vece koli¢ine uzrokuju produzeno vrijeme

oslobadanja ljekovite tvari.

Magnezijev stearat, stearinska kiselina, talk, natrijev klorid i natrijev acetat najdjelotvornija su

sredstva za klizenje, lubrikanti i glidanti.
Adsorbensi

Adsorbensi su tvari koje mogu prihvatiti odredenu koli¢inu tekucine. Ljekovite tvari iz tablete
adsorbiraju se na takve tvari. Uglavnom su to tvari anorganskog obiljezja, a mogu se koristiti
pojedinac¢no ili u mjeSavini. Najpoznatiji adsorbesni su Skrob, visokodisperzni silicijev

dioksid, kaolin i magnezij-aluminij-silikat.
Ovlazivaci i hidrofilizatori

Ovlazivaci (humektansi) dodaju se da se sprijeci nastajanje tzv. kapica tableta i kada imamo
previSe suhih smjesa za tabletiranje. U te se svrhe rabe uglavnom glicerol i sorbitol te druge

tvari s izrazenim osobinama higroskopnosti.

Kao hidrofilizatori koriste se povrsinski aktivne tvari i visokodisperzni silicijev dioksid.



Sporedne pomoc¢ne tvari su odgovorne za dobivanje dodatnih zeljenih karakteristika tablete,

kao Sto su bolji okus, miris 1 izgled tableta.
Sredstva za raspadanje (dezintegratori)

Sredstva za raspadanje olakSavaju dezintegraciju tableta u dodiru s vodom. Njihova ja uloga
da se suprotstave ucinku vezivanja sredstva i fizickim silama pri komprimiranju. Veéina tih
sredstava u nazo¢nosti vode pokazuje poviSenu kapilarnost ¢ime pospjeSuju adsorpciju vode

Sto opet pospjesuje bubrenje, raspadanje tablete i ubrzano oslobadanje lijeka.

Boje se dodaju tabletama zbog estetskih razloga, moguénosti nadzora tijekom proizvodnje i
pomo¢i u razlikovanju proizvoda. Pastelni tonovi su prikladniji jer oni rijetko uzrokuju pojavu
tamnijih mjesta na povrsini tableta (pjegavost). Primjenjuju se prirodne i sintetske, u vodi
topljive i netopljive boje, pigmenti i boje-lakovi. Boje se dodaju ili otopljene u otopini veziva
ili se suhe dodaju u punila. Prilikom bojenja moze doé¢i do problema fotosenzibilnosti i
neravnomjerne raspodjele boja, Sto se moZe rijeSiti dodatkom UV-adsorbera, duzim

mijesanjem i polaganim susenjem granulata pri nizim temperaturama.
Korigensi okusa

Neki su sastojci tableta slatki, a obzirom na njihovu koli¢inu ili stupanj slatkoce, potrebno je
dodavati i umjetna sladila (saharin, ciklamat). Heksaminska kiselina ima slabo kiseli okus i
moze maskirati nezeljeni okus tableta, posebno u kombinaciji s vo¢nim aromama te vinskom 1

limunskom kiselinom.

Arome su pretezno etericna ulja. Dodaju se rasprSivanjem alkoholnih otopina na suhe

granulate ili se ugraduju u talk.



2.2. Svojstva krutih &estica !

Krutine ¢ine veliki udio materijala koji kao sirovina pristizu u farmaceutsku industriju, a iz
nje izlaze u gotovom ljekovitom obliku. Poznavanje svojstva ¢vrstog agregatnog stanja vazno
je, ne samo u proizvodnom ciklusu, nego i pri vrednovanju gotovih pripravaka. Taj se
materijal najéeS¢e nalazi u obliku Cestica. Vecina Cvrstog materijala dolazi u praSkastom
rastresitom obliku koji se sastoji od Cestica. One mogu biti u istom uzorku nejednake veliCine,
nepravilnog ili pravilnog oblika, raznovrsne kristalne i amorfne strukture. Njihova povrsina je

takoder razliCita, kao i gustoce i poroznost te moguénost ovlazivanja i higroskopna svojstva.

2.2.1. Veli¢ina Eestica [

Poznavanje veli¢ine Cestica pocetnih sirovina i gotovih pripravaka vrlo je vazno za
oblikovanje, skladiStenje, stabilnost 1 terapeutski ucinak lijeka. Tako, na primjer, tableta iste
djelatne tvari koja se razlikuje samo u veli€ini Cestica ima razli¢iti u¢inak. Kada se govori o
veli¢ini Cestica, koja moze biti u Sirokom podrucju od 0,5 um do 3 mm, nije jednostavno
definirati §to taj pojam znaci. Potreban je dogovor o tome kako se definira ,veliina®.
Postupci odredivanja veli¢ine Cestica dijele sa na direktne i indirektne. Kod direktnih se mjeri
neka stvarna dimenzija Cestice (npr. mikroskopom), a kod indirektnih se mjeri neko svojstvo
koje ovisi o veli¢ini (npr. specificna povrsina), a potom se indirektno zakljucuje o kojoj bi se
veli¢ini radilo. Kada se navodi parametar veli¢ine Cestica, nuzno je definirati i metodu kojom

je on odreden (tablica 1.).

Tablica 1. Metode mjerenja raspodjele veliGine Cestica

METODA Mijerna tehnika Mjerno podruéje (um)
o . Zi¢ana sita 37 — 4000 Otvor ocice sita
Prosijavanje Mikrosita <40
n Opticki mikroskop 1-500 Duljina
Sl Elektronski mikroskop 0,01 — 100 Stati¢ki promjer

Andreasenova pipeta 2-60 Stokesov promjer
Sedimentacijske Sedimentacijska vaga
metode Sedigraf
Centrifuge 0,05—5
Osjetljivo elektricno
PretraZivanje u polje (Coulter princip) 1-100 Volumni promjer
struji fluida Rasprsivanje svjetla 0,3-10 Projicirani promjer
Laserska difrakcija 0,5 — 3500 Ekv. laserski promjer
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2.2.2. Gustocéa Cestica i poroznost prasaka u

Za karakterizaciju praSkastih sustava Cesto se rabi tzv. naspina (prividna) gustoca, p’.
Odredena masa prasaka nasuta u menzuru daje neki volumen, a njihov omjer predstavlja

prividnu gustocu:

nasipna masa

= 1)
nasipni volumen

Nasipni volumen V, suma je volumena ¢vrstog tijela, Vi 1 volumena prostora izmedu Cestica
te volumena pora, V,. Ako se menzura s praskom potresa, volumen u njoj ¢e se smanjiti jer ¢e
se Cestice guSce pakirati, a manje ¢e se Cestice smjestiti u prostor izmedu vecéih. Tako ¢e se i
prividna gustoca povecati. Poroznost praska (&) dana je omjerom:

£=100.( —EJ @)

P

U proizvodnji tableta malobrojni su prasci samo s jednom vrstom Cestica, veéinom su
pomijesani prasci razliCite veli¢ine Cestica i razliCite gustoce. Za farmaceutsku industriju je
vazno medusobno pakiranje Cestica razli€itih prasaka, njihova prividna gusto¢a i poroznost,
mjesljivost 1 homogenost mjeSavine te raslojavanje mjesSavine. Ako se prasak s Cesticama
manje veli¢ine pomijeSa s praskom vecih Cestica prividna ¢e gustoca smjese ovisiti o udjelu
obiju komponenti. Manje se Cestice smjeStaju unutar prostora vecih Cestica, a maksimalna

prividna gustoca dana je jednadZbom:

pmax = pA + gA pi3 (3)

Navede karakteristike veoma su vazne pri pravilnoj pripremi ljekovitih oblika koji sadrze
smjese praSaka, granulata ili slicnog materijala. Na primjer, pri punjenju matrice stroja za
tabletiranje, prije same kompresije, iz pravilno odredene nasipne gusto¢e moze se odrediti

pravilan nasipni volumen punjenja, a time i tocnost doziranja ¢vrstih oblika.
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2.2.3. Mijesanje prasaka [ %1

Mijesanje se moze definirati kao jedini¢na operacija kojoj je cilj kontaktiranje dvije ili vise
komponenata, u pocetku u nemjesljivom ili djelomi¢no mjesljivom stanju, tako da se svaka

jedinica komponente nalazi u $to ve¢em kontaktu sa svakom od jedinica ostalih komponenata.
Mjesavine se mogu podijeliti u tri skupine ovisno o njihovom ponasanju:

Pozitivno mijesanje — odnosi se na sustave u kojima, nakon dovoljnog vremena, dolazi do

spontanog mijesanja, Sto se moze prikazati na primjeru plinova i mjesljivih kapljevina.

Negativno mijesanje — mijesanje u sustavima kod kojih ¢e do¢i do odvajanja ukoliko prestane

mijeSanje, npr. suspenzije.

Neutralno mijesanje — bez dovodenja energije ne odvija se niti mijesanje niti odmjesavanje, a

primjer neutralnog mijeSanja su prasci.

MijeSanje prasaka provodi se kako bi se osigurala ujednacenost sastava ili jednolika
raspodjela veli¢ina Cestica. Svi djelatni i pomoc¢ni sastojci ljekovita pripravka moraju biti
homogeno razdijeljeni kako bi se osigurala to¢nost doziranja lijeka koji pacijent uzima.
Homogenost se postize mijeSanjem i gotovo da nema ljekovita pripravka koji u nekoj fazi
pripreme nije bio izmijeSan. To se osobito odnosi na praSke u kojima se homogena mjeSavina
najteze postize. Prasci se mogu podijeliti u dvije skupine ovisno o gibanju Cestica. Jedna je
vrsta mjeSavina koje mogu slobodno te€i, pa je 1 segregacija Cestica veca, a druga je vrsta
prasaka s izrazitim kohezivnom djelovanjem izmedu Cestica. MijeSanje prasaka je vremenski
ovisan 1 dugotrajan proces u kojemu se komponente na pocetku operacije relativno brzo
mijesaju, a nakon toga mijeSanje sporo napreduje, tako da je gotovo nemoguce pripremiti
idealnu homogenu smjesu. Tome pridonosi i tendencija prasaka da se razmjeStaju zbog razlike
u veli¢ini ili gusto¢i Cestica. Mehanizam mijeSanja praSaka ukljucuje konvekciju (gibanje
vecih skupina Cestica) 1 difuziju (gibanje pojedinih Cestica) unutar sustava. Svojstva praSaka
utjecu na uspjeSnost njihove homogenizacije. Za mijeSanje praskastih materijala koriste se
sigma-mijesalice i bubnjevi u kojima se prasci mijeSaju slobodnim padom. Bitna pojava kod
praskastih materijala je razdvajanje gotovih smjesa koje se naziva razmjeSavanje ili
segregacija. Izrazeno je za smjese Cestica razliCitih veli¢ina i gustoca, te slabih kohezivnih sila
izmedu Cestica. Smjese se mogu razmjesavati pri duzem stajanju (skladistenju) kada manje

Cestice ili Cestice vece gustoce tonu na dno posude.
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2.2.4. Reologija prasaka 7]

Prasci pokazuju reoloska svojstva pri istjecanju kroz otvore i kanale. Brzina istjecanja dana je
omjerom volumena (ili mase) i vremena, a vazna je pri punjenju matrice U tabletnom stroju
prije komprimiranja. Materijal potreban za izradu tableta dozira se volumenski, tako da je
potrebno odredeno vrijeme da potrebna masa ispuni matricu. U slucaju da se pri istjecanju
smanji brzina teCenja ili neki drugi zastoj, masa ne bi bila dovoljna i pripravak ne bi bio to¢no
doziran, $to utjeCe na smanjenje terapeutske vrijednosti lijeka. Brzina teenja prasaka ovisi o
svojstvu tvari, njezinoj gustoéi, obliku Cestica, dodatku sredstva za klizenje, veli¢ini i duzini
lijevka ili otvora kroz koju masa istje¢e. Ako su ti svi parametri konstantni, brzina ovisi o
veli€ini Cestica materijala. U praksi se teCenje prasaka izrazava sipkoS¢u materijala, a ispituje
se tako da se to¢no odredena masa ispusti iz lijevka. Masa ¢ini na podlozi stozac, a omjer

visine i polumjera stosca (tangens kuta) daje sipkost materijala (slika 2.3.).

—r —

Slika 2.3. Ispitivanje kuta mirovanja
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2.2.5. Fluidizacija "

Strujanje zraka ili nekog drugog pogonskog plina kroz nasuti sloj krutih Cestica smanjuje
prividnu gustocu sloja i povecava prostor izmedu cCestica tj. poroznost. Pri dovoljno velikoj
brzini strujanja cestice su u stanju vrtloZzenja. Dinamicka svojstva vrtloznog sloja ¢vrstih
Cestica su analogna svojstvima tekucih fluida te se zbog toga postupak naziva fluidizacija. Za
proces fluidizacije karakteristi¢na je razlika tlaka plina pri prolasku kroz sloj. Razlika tlaka,
p1 — P2 = Ap, prije i nakon prolaska kroz sloj, ovisi o brzini strujanja pogonskog plina i
svojstvima sloja Cestica. Gubitak tlaka jednak je kvocijentu mase Cestica u sloju i povrSine
dna fluidizatora 1 kada se postigne takvo stanje, sve su Cestice oblozene plinom i1 ponasaju se
kao fluid. Svojstva vrtloznog sloja omogucuju provodenje razli¢itih tehnoloskih operacija
potrebnih u proizvodnji lijekova. To su susenje, granuliranje, mikrokapsuliranje i oblaganje
Cestica od prasaka do tableta. Ako se na vrtlozni sloj ¢vrstih Cestica rasprSuje otopina veziva u
fluidizatoru, granuliranje je mnogo kra¢e i ekonomicnije od klasiéne metode vlaznog
granuliranja jer se tijekom istog procesa materijal i granulira i susi. Fluidizatori za odredene
namjene opskrbljeni su posebno konstruiranim sapnicama koje rasprSuju otopinu veziva ili
izolacijsko sredstvo. Zavisno o polozaju sapnice tri su vrste uredaja, tako da rasprSena otopina
moze strujati istosmjerno, protusmjerno ili mjeSovito s pogonskim plinom. U farmaceutskoj
industriji koriste se komercijalni uredaji razli¢itih proizvodaca (Glatt, Aeromatic) s brojnim

izvedbama, vrstama i modifikacijama.

2.2.6. Usitnjavanje [ 1!

Usitnjavanje je mehanicka operacija smanjenja veli¢ine Cestica i ima vaznu ulogu u pripremi
ljekovitih oblika. Sirovine za pripremu razliitih ¢vrstih ljekovitih oblika rijetko dolaze u

proizvodnju s prikladnom veli¢inom ¢estica, odnosno raspodjelom veli¢ina Cestica.

Usitnjavanje se prema veli¢ini mozemo podijeliti na drobljenje i mljevenje. U sklopu
farmaceutike usitnjavanjem se postize: povecanje povrSine, regulacija teCenja praSaka i
homogeno mijesanje praskastih materijala. Za usitnjavanje je potrebna odredena energija koja
ovisi 0 svojstvima tvari. Zanimljivo je da se za usitnjavanje u industriji trosi najvise energije,
iako na samo lomljenje materijala otpada svega oko 1 % utroSene energije. Ostatak energije se
troSi na elastiénu deformaciju Cestica, transport materijala unutar mlina, trenje izmedu

njegovih dijelova i dr. Osobine materijala uvjetuju vrstu uredaja koji se koristi za usitnjavanje.
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Uredaji za usitnjavanje mogu se podijeliti na drobilice (kruzne i konusne, ¢eljusne, drobilica
¢ekicar, drobilica s valjcima) i mlinove (bubnjasti mlin (slika 2.4.), dezintegrator, mlin s

kotrljaju¢im elemetima, miln ¢ekicar i strujni mlin).

Nakon mljevenja suhi se materijal sijanjem razdjeljuje prema veli¢inama Cestica.

Slika 2.4. Princip rada kugli¢nog mlina
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2.3. Postupci izrade tableta 2
Postoje dva nacina izrade tableta komprimiranjem:

1. Direktno komprimiranje
2. Komprimiranje granulata — suho granuliranje,
— mokro granuliranje,

— granuliranje vrtloZzenjem.

Direktno komprimiranje i suho granuliranje nazivaju se suhim postupcima, a mokro
granuliranje i granuliranje vrtlozenjem nazivaju se vlaznim postupcima izrade tableta. Smatra

.....

sprjeava gubitak aktivnosti djelatne tvari osjetljive na vlagu i toplinu.

2.3.1. Direkno komprimiranje %1

Postupak izrade tableta direktnim komprimiranjem ima veliku prednost pred ostalim
postupcima. Posebno se to odnosi na manje pogone, jer zahtijevaju manje opreme i prostora, a
postiZe se usteda na vremenu i energiji te radnoj snazi. Malo je kristali¢nih tvari koje se mogu
tabletirati bez ikakvih dodataka, kao npr. kloridi natrija, kalija i amonija. Osim toga kod
vecine tableta efektivna je doza tako mala da bi tabletiranje bez ikakvih dodataka bilo
neizvedivo. Te se teSko¢e mogu ukloniti dodatkom kompresibilnih punila. Sredstvo za
direktno tabletiranje mora ispunjavati osnovni zahtjev, a to je kompresibilnost. Ona ovisi 0
mogucnosti plasticnog deformiranja Cestica i o kohezivnim osobinama tvari. Plasti¢na
deformacija cCestica nastaje kao rezultat visokog tlaka kojim se mogu prevladavati
intramolekulske sile Cestica. Osim toga, utjecajem tlaka mijenja se smicanje u Kristalnoj
reSetki, pa kristali mijenjaju oblik. Pomo¢na sredstva za direktno komprimiranje su inertne
tvari bez okusa s izrazenim osobinama raspadljivosti. One se, pomijeSane s djelathom tvari,
moraju komprimirati bez teSkoca. Danas je dostupno niz kompresibilnih punila, npr.
raspr§ivanjem osusena laktoza, mikrokristalini¢na celuloza i dikalcijev fosfat dihidrat. Nudi se
jos§ niz do sada manje poznatih sredstva: smjesa prekristalizirane saharoze i modificiranog
dekstrina (Di-Pac), smjesa saharoze, invertnog Secera, Skroba i magnezijeva stearata (Nu-tub).
Kao sredstva za raspadanje pri direkthom komprimiranju koriste se natrijev karboksimetil

skrob, natrijeva karboksimetil celuloza i polivinilpirolidon s isprepletenim nitima.
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2.3.2. Komprimiranje granulata
2.3.2.1. Suho granuliranje 2

Suho granuliranje se primjenjivalo prije otkri¢a direktnog komprimiranja za izradu tableta s
djelatnom tvari osjetljivom na vlagu i toplinu. Ovaj se postupak primjenjuje ve¢ mnogo
godina jer se pokazalo da se odredene formulacije opiru komprimiranju ako su dobivene
postupkom vlaznog granuliranja. Proces suhog granuliranja zapocinje tako da se sastojci
tablete najprije pod visokim tlakom komprimiraju u velike tablete promjera veceg od 2 cm.
Dodavanjem veziva, npr. polivinilpirolidona oblikovanje u tzv. brikete moguce je 1 s nizim
tlakom. Briketi se melju i prosijavaju da bi se dobio produkt slican granulatu s osobinama
jednoli¢nog protjecanja. Granulati dobiveni tzv. briketiranjem ¢vr§¢i su i manje porozni od
onith dobivenih vlaznim postupcima. Ako se jednokratim briketiranjem ne mogu dobiti
odgovaraju¢e osobine granulata, postupak se ponavlja te se materijal dva ili viSe puta
podvrgava zbijanju, jacanju veze koje tabletu odrzavaju kompaktnom. Briketiranje zahtijeva
manje prostora i opreme nego vlazno granuliranje: nepotrebno je dodavanje otopine veziva i
suSenje granulata. Provodi se u uredajima u kojima se praSak zbija izmedu dva valjka, a nakon

postupka plocasti ¢vrsti kompakti se drobe, prosijavaju i tabletiraju.

2.3.2.2. VlaZno granuliranje >

Vlaznim granuliranjem isklju¢uju se nepovoljne osobine Cestica, jer granulati u odnosu na
praske imaju bolje nasipne, klizne i1 plastiéne osobine i na taj nacin se sprjecava, npr.
neujednacenost doziranja, raslojavanje tableta, kalanje povrSine tableta i sl. Kod ove vrste
granuliranja znatno se smanjuje koliCina zraka jer su Cestice praska prostorno zbijene

dodatkom otopine veziva.

Postupak vlaznog granuliranja sastoji se od mijeSanja praSkastih sastojaka, pripreme otopine
veziva, ovlazivanja praSaka, gnjeCenja, protiskivanja ovlazene smjese kroz sitne otvore,

suSenja dobivenog granulata i njegove regranulacije.

Iako ovaj postupak i danas ima Siroku primjenu, najvec¢i nedostatak mu je veliki broj faza. Za
manju koli¢inu tableta vlazno granuliranje moze se provoditi pomocu sita, dok se uobicajeno
koriste granulatori — osciliraju¢i granulator, granulator s perforiranim rotirajuéim vijcima,

ekstruderi i tanjuri za granuliranje.
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2.3.2.3. Granuliranje u fluidizairanom sloju ™

Granuliranje u fluidiziranom sloju Cesto se naziva i granuliranje vrtloZzenjem. U radnom
procesu objedinjene su tehnoloSke operacije mijeSanja, vlazenja, aglomeracije 1 susenja. Sve
operacije odvijaju se u jednom uredaju i to znatno brze nego kod konvencionalnog vlaznog
granuliranja. Prednost ovakve vrste granuliranja je moguénost pravilne raspodjele i najmanjih
koli¢ina lijeka, a osim toga, gubici sastojaka su mnogo manji. MijeSanjem praSkastih
sastojaka postize se pravilan stupanj razdjeljivanja. VlaZzenjem, koje uzrokuje aglomeraciju
primarnih Cestica, postupno se povecavaju Cestice do odredene veli¢ine. To je, dakle proces
nadogradnje jer se praskasta smjesa pretvara u Cestice odredene veli¢ine. Pri suSenju se u
vrtloznom sloju toplina prenosi na svaku cCesticu, a osuSeni je produkt zbog istodobnog
mijesanja izrazito homogen. Kod granuliranja u fluidiziranom sloju se na Cestice prasaka, koje
fluidizairaju u struji toplog zraka, prska otopina veziva. Mnogobrojim kontaktima poprskane
se Cestice gomilaju u agregate, a u daljnjem se tijeku procesa zbijaju u granule. Nastale
granule istovremeno se klasificiraju: one laganije nosene strujom zraka dospijevaju do mjesta
na kojem dolaze u doticaj s fino rasprSenim vezivom, a one povecane mase zadrzavaju se u
nizem dijelu struje zraka i s vremenom padaju na dno. Na dnu komore za granuliranje nalazi
se fino sito, kroz koje prolazi struja toplog zraka koja izlazi preko filtra smjestenog na vrhu
komore. Vezivo za granuliranje uvodi se kroz sapnice. Sapnice su jedan od glavnih dijelova

uredaja, a mogu biti jednofazne i dvofazne.

2.3.3. Tabletiranje 26912

,,Pod tabletiranjem (komprimiranjem) podrazumijeva se aglomeracija usitnjenih krutina ili
granulata pomocu tlaka.* (MU procesu tabletiranja ukupni tlak u stroju mora na njih djelovati

odredeno vrijeme. Ukupni tlak sastoji se od primarnog, sekundarnog i tercijarnog tlaka.
Primarni tlak — jednoli¢no razdjeljuje mjeSavinu za punjenje matrice.

Sekundarni tlak — oblikuje punjenje i istiskuje zrak.

Tercijarni tlak — daje oblik i potrebnu tvrdocu tablete.

Proces izrade tableta omogucuje tabletni stroj, tzv. tabletirka. Sve tabletirke imaju matricu i
dva klipa, gornji i donji, kao §to je prikazano na slici 2.5. Matrica je celi¢ni disk sa

cilindri¢nim otvorom ¢iji promjer odgovara promjeru proizvedene tablete. U cilju povecanja
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kapaciteta na matrici moze biti dva ili viSe otvora. Dodirna povrsina klipa moze biti ravna,
udubljena, ispupéena, sa ugraviranim natpisom i sa ispupéenim prorezom koji tabletu dijeli na

dva ili Cetiri dijela.

Postoje dvije vrste tabletirki: ekscentricne (s jednim parom klipova) i rotacijske. Kod
ekscentricnih tabletirki punjac (lijevak u kome je mjeSavina za tabletiranje) je pokretna, a
matrica nepokretna. PodeSavanjem donjeg klipa odreduje se dubina punjenja u matrici
mjeSavinom za tabletiranje o kojoj ovisi debljina tablete, dok se radni tlak podesava gornjim
klipom. Ekscentri¢ne tabletirke se u farmaceutskoj industriji manje koriste, jer daju tablete
nejednake tvrdo¢e i imaju mali kapac