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STRUCNI RADOVI

Marina Pulisi¢ i Romana Senjkovié; (Rijeka, Zagreb)

Direktno komprimiranje - postupak izrade tableta
(Primljeno 1. 03.:1993.)

UvoD

Sve do kasnih 1950-tih godina u proizvodnji tableta bilo je neophodno pras-
kaste sastojke povezati —aglomerirati. Ta tehnoloska operacija poznata kao gra-
nulacija omoguéila je pripremu kompresibilne smjese povoljnih osobina tecenja.

Granulacija oznacuje izradu novog fizickog entiteta — granula. Ona'je zabi-
ljezena u povijesti farmaceutske industrije kao-temeljni postupak za izradu-ta-
bleta. Njome se postiZe slobodno mehanicko rukovanje prascima, ujednaéenost
gustoce prasaka, poveéanje veli¢ine ¢estica, njihova sferi¢nost i kohezivnost.

Najcesce se, iako opterecena nizom problema, primjenjuje vlazna“granulacija.
Ona je danas mnogo uéinkovitija nego $to je bila prije otprilike 25'godina, jer su
uredaji koji:se rabe tijekom postupka znatno unaprijedeni. Problemi su ovi:

— odabir tipa i koncentracije veziva, te brzine dodavanja i razdjeljenja otopine
veziva ,

— ‘utjecaj temperature, vremena i brzine susenja na ujednacéenost i razdjeljenje
vlage, jer topljivi aktivni sastojci migriraju prema povrsini granula

- mijenjanje veliéine granula u tijeku prosijavanja i mije$anja granulata sa
sredstvima za raspadanje i klizanje, jer se moZe promijeniti veli¢ina i gustoéa
granula (1).

IznalaZenjem indiferentnih sredstava potrebnih osobina omogudéena jeizra-
da tableta direktnim komprimiranjem. Pod pojmom direktno komprimiranje
dotada se podrazumijevalo tijeStenje preteZno anorganskih soli s kubiénom kri-
staliniénom strukturom (natrij-klorid, kalij-bromid i sl.). Danas se taj pojam ra-
bi kod definicija postupka kojim se direktno komprimiraju tablete iz smjese
praskastih supstancija: ljekovita supstancija i kompresibilno sredstvo uz doda-
vanje sredstva za raspadanje i klizenje. Sastav te smjese mora biti takav da ona
jednoliéno te¢e u matricu tabletnog stroja i da se pod odgovarajuéim tlakom
oblikuje u dovoljno évrsti komprimat — tabletu.

PREDNOSTI I NEDOSTACI DIREKTNOG TABLETIRANJA
Glavna je prednost direktnog tabletiranja eliminacija postupka‘vlaznog gra-

nuliranja, jer se time izbjegavaju utjecaji:vlage i-topline na ljekovitu supstan-
ciju. Zato je to najprikladniji postupak tabletiranja ljekovitih supstancija osje-
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tljivih na hidrolizu i temperaturu. Neka sredstva za direktno komprimiranje
sadrze, doduse, visok udio vlage, ali je ta vlaga ili évrsto vezana kao hidratizi-
rana voda ili je vezana vodikovim vezama, pa ne poti¢e kemijsku razgradnju
lijeka.

Neznaéajna prednost direktnog tabletiranja nije ni u gospodarstvenom po-
gledu. Tim je postupkom, naime, smanjen broj jediniénih tehnologkih operacija
jer izostaju: priprema otopine vezivnog sredstva, granuliranje praskastih sasto-
jaka, su$enje granulata i regranulacija. To ujedno znaéi da je potrebno manje
procesa koje treba validirati, manje energenata i vremena. Razlike su, dakako,
manje izraZene kada se jedan ucinkovitiji postupak granuliranja, kao §to je to
granulacija u vrtloZnom sloju - fluidizacija, usporeduje s direktnim tabletira-
njem.

Osim kemijske stabilnosti lijeka javlja se i drugi aspekt stabilnosti, a to je
utjecaj starenja tableta na njihovo raspadanje i brzinu topljivosti ljekovite sup-
stancije. Svaka pojedina éestica lijeka nakon raspadanja tableta izradenih di-
rektnim komprimiranjem raspoloZiva je za otapanje. Naime, kod postupka vlaz-
nog granuliranja male se éestice ljekovite supstancije velike povr§ine povezuju
u aglomerate manje povr§ine §to, dakako, utjeée na brzinu topljivosti lijeka.
Upravo izravna raspolozivost lijeka jedna je od do sada najmanje uoéenih pred-
nosti ovog postupka.

Nedostatak direktnog komprimiranja je prije  svega moguénost. odvajanja
ljekovite supstancije i sredstva za direktno komprimiranje, §to rezultira neu-
jednacenoséu sadrzaja lijeka u tabletama. Zato posebnu pozornost treba obratiti
razdiobi veliéine éestica lijeka i sredstva za direktno komprimiranje. Osim toga,
osobine upotrijebljenih sastojaka kod direktnog tabletiranja mogu znaéajno ut-
jecati na kakvoéu gotovog proizvoda, pa moraju biti izuzetne kakvoée. Naime,
‘postupkom ‘vlaznog granuliranja loe se osobine mogu modificirati i ‘tijekom
izrade prikriti. Jedan od nedostataka direktnog komprimiranja odnosi se na
izradu obojenih tableta: ne postoji moguénost da se tim postupkom izrade jed-
noliéno-obojene tablete (2).

POMOCNE TVARI ZA DIREKTNO TABLETIRANJE

Direktno tabletiranje omoguéuju prije svega sredstva za direktno kompri-
miranje. Osim njih kao druge pomoéne tvari rabe se pri toj tehnologiji izrade
tableta i-one koje se primijenjuju kod postupka vlaZnog granuliranja, a to su
sredstva za raspadanje i klizanje.

Osnovni zahtjevi koji se postavljaju na sredstva za direktno komprimiranje
tableta su prije svega dobre osobine kompresibilnosti, teéenjai mije$anja, a za-
tim stabilnost tijekom uskladi$tenja, podnosljivost s ljekovitim supstancijama
te odsutnost neZeljenih interakcija s lijekom i drugim pomoénim sredstvima.

Sastav smjese za tabletiranje mora biti takav da bez prevelikog tlaka pri
komprimiranju évrstoca tableta bude dostatna kako bi se iskljucéila rastrosljivost
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pri njihovom manipuliranju,-ali takva da se-osigura:dobra raspadljivost. Pritom
treba upotrijebiti najmanju koli¢inu pomoénih: sredstava, prije svega sredstva
za direktno komprimiranje,'s kojom je mogude oblikovati tablete:

Kompresibilnost -ovisi ‘0 deformaciji ‘éestica i- kohezivnim osobinama:’ sup-
stancija.’PoZeljna je plastiéna deformacija éestica nakon dovoljno visokog tlaka
pri komprimiranju kojim se mogu prevladati intramolekulske sile éestica. Nje-
govim utjecajem dolazi do promjena smicanja unutar kristalne resetke: mijenja
se oblik kristala, a zadrzavaJu se sve ostale osobine.-Na kompresibilnost sm] ese
za tabletiranje ‘utjecaj ima i vlaga.

Tecenje ovisi-o kemlJSkOJ prirodi supstancija‘i obhku Cestica, te fluidnosti,
osobinama povr§ine iporoznosti prasaka. Ujednac¢enost tecenja prasaka tijekom
tabletiranja mnogo je vazniji parametar nego brzina teéenja. Sposobnost tecenja
prasaka nadmece se s éiniteljima koji utjeéu na reproducibilnost mase tableta
kao Sto su konstrukecija lijevka i stroja za tabletiranje, punjenje matrica te:me-
hanicki i elektrostatski uéinci prasaka.

Mijesanje prasaka oteZano je poradi tendencije prasaka ka razmjeSavanju
zbog razlika u veliéini i gustoéi éestica. Ako su:destice razli¢itih veli¢ina, one ée
se teze mijesati od onih jednakih veli¢ina, a pri dugotrajnom:skladistenju; znaéi
u fazi mirovanja, prvotno homogena smjesa ¢e se raslojavati. Ako su¢estice ra-
zli¢ite gustode, ¢estice vece gustoée e se »pakirati« na-dno. Elektrostatske sile
na povr$ini éestica, zbog medusobno odbijanja €estica, mogu ponekad onemo-
guditi mijeSanje (3).

Kod odabira sredstva za direktno tabletiranje neophodno je poznavati: po-
tencijal njihovog razrjedenja, tj. odnos izmedu aktivnog sastojka i sredstva za
direktno tabletiranje. Ta sredstva moraju‘omoguditi potpunu ujednaéenost sa-
stojaka, koja se u novije doba sve ¢e§ée postiZe prikladnim rasponom veli¢ine
Cestica odabranog sredstva za komprimiranje. Time se omoguéava potpuno
uklapanje ¢estica ljekovite supstancije. To znaéi da smjesa za tabletiranje mora
imati i grublje i finije ¢estice, kako bi-se u praznine izmedu veéih ¢estica uklo-
pile manje cestice:

Sredstva za raspadanje kod direktnog tabletiranja razlikuju'se unekoliko od
onih koja se rabe‘za vlaznu granulaciju.-Ona moraju prije svega biti izrazito
hidrofilna da se pospjesi‘prodiranje vode 'u tabletu, a zatim bolje upijati vodu,
bubriti i-otapati se. Veliki broj sredstava za raspadanje‘je hidrofilan, nonjihova
je hidrofilnost ‘razli¢ita. Ona se  o¢ituje veli¢inom dodirnog kuta u sustavu
prasak-tekuéina (4). Upijanje vode izravno je u svezi s bubrenjem: §to je ono
vece bolje je bubrenje, koje uzrokuje raspadanje tableta. Pritom ima neznatan
utjecaj pH-vrijednost supstrata i nazoénost povrsinski aktivnih tvari (5). Na ra-
spadanje tableta utjece i topljivost svih njenih sastojaka. U vodi netopljiva sred-
stva za raspadanje ¢esto mogu, medutim, biti uéinkovitija u tabletama koje
sadrze ljekovite supstancije topljive u vodi. S druge strane, u vodi topljiva sred-
stva za raspadanje daju bolje rezultate kod tableta koje sadrze ljekovite sup-
stancije netopljive u vodi. Ove razlike ovise 0 mehanizmu kojim djeluje sredstvo
za raspadanje (6).
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Mehanizam raspadanja-tableta teée u tri faze: vlaZenje tablete, prodiranje
tekudine u tabletu, povecéanje sila u sredstvu za raspadanje. VlaZenje-zapoéinje
na povrsini tablete i nastavlja se u njenoj unutrasnjosti. Hidrofilna sredstva za
raspadanje zato su prikladnija od hidrofobnih. Brzina prodiranja tekuéineu ta-
bletu ovisi o kapilarnim silama, koje potpomaZzu penetraciju, i.o viskoznosti, ko-
ja koéi penetraciju. Kako viskoznost raste s penetracijom, a s obzirom da kapi-
larne sile ostaju stalne, smanjuje se brzina prodiranja tekuéine u tabletu (7).
Smatra se da i toplina vlaZenja materijala tablete uzrokuje ekspanziju zraka
zahvaéenog u tableti, koji svojim tlakom dovodi do raspadanja tableta (8). Pre-
ma drugoj teoriji broj, veli¢ina i oblik kapilara, te raspodjela sredstva za raspa-
danje u njima stvaraju-hidrofilnu mrezu koja omogucava raspadanje tableta (9).
Treca teorija temelji se na pretpostavci da bubrenje Cestica sredstva za raspa-
danje, uslijed prodiranja tekudine, stvara dovoljno jake mehanicke sile koje
uzrokuju raspadanje tableta (10).

Sredstva za klizenje izuzetno su vazna kada se primjenjuju za direktno ta-
bletiranje.-Zato je njihov: odabir, ali i :potrebna koli¢ina, odluéujudéi:€initelj za
postizanje odgovarajuéih uéinaka klizenja. Zemnoalkalni stearati éesto ne zado-
voljavaju jer mogu izazvati omeks$avanje smjese za tabletiranje. Ukoliko se ipak
rabi, njihovo primje$avanje ne smije trajati vise od 2 do 5 minuta.-Umjesto njih
preporuca se:uporaba vegetabilnih ulja; koja se moraju dodavati u nesto vecim
koli¢éinama od -zemnoalkalijskih stearata (11).

a) Sredstva za direktno komprimiranje

Direktno tabletiranje omoguéeno je razvitkom i trZziSnom nazoéno$éu po-
godnih indiferentnih sredstava:kada se 50-tih godina pocela proizvoditi ras-
prasivanjem susena laktoza. Ona je bila podlozna deformiranju poput granula
dobivenih postupkom vlaznog granuliranja. Radilo se o obi¢noj laktozi koja je
bila modificirana sa svrhom  poboljSanja osobina kompresibilnosti i teéenja.
Laktoza je disaharid koji se sastoji od molekula galaktoze i glukoze, a pojavljuje
se u dva izomerna oblika, kao alfa-laktoza i kao beta-laktoza, koji se strukturno
razlikuju u poloZajima vodika i hidroksilne skupine na glukozi.

Kod odabira sredstva za direktno tabletiranje treba imati na umu osim veé
spomenutih zahtjeva i utjecaje sredstava za raspadanje i klizenje te sadrzaju i
podrijetlu vode. Zatim, kao i kod ostalih pomoénih tvari treba paziti na fizio-
losku podnosljivost,. podnosljivost s ljekovitim supstancijama i drugim po-
moénim tvarima, te dostupnosti cijenu tih sredstava.

Sredstva za direktno tabletiranje su preteZito organski spojevi topljivi ili ne-
topljivi u vodi. Topljivi su laktoza, saharoza, dekstroza, sorbitol i manitol. Ne-
topljiva je celuloza i od anorganskih spojeva soli kalcija.

.. Od modifikacija laktoze, prvo i jo$ uvijek jedno od najvise rabljenih sred-
stava za direktno tabletiranje, jest raspr$ivanjem osusena laktoza, Spray-dried
lactose. To je smjesa mikrokristalini¢nog alfa-laktoza monohidrata i amorfnih
sferiénih agregata s priblizno 5% vode od éega je samo desetina u slobodnom
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obliku. Teéenje tog sredstva je-izrazito dobro, a kompresibilnost je graniéna dok
je potencijal-razrijedenja relativno nizak (malen). Problem predstavlja:i ‘mo-
gucnost promjene hoje tijekom vremena, za koju je odgovoran 5-(hidroksimetil)fur-
fural, tamni netopljivi kondenzacijski produkt, koji se pojavljuje kao oneci§éenje
kod susenja zbog dehidratacije: IzraZzeniju:promjenu boje izazivajuneke baziéne
ljekovite supstancije (amino-spojevi), a kataliziraju je tartaratni; citratni‘i ace-
tatni ioni: Uklanjanjem tih-kontaminata donekle se smanjuje taj nedostatak.

Novije kompresibilno sredstvo na osnovi laktoze, boljih osobina od Spray-
dried lactose, jest Fast-flo Lactose. Kako'sadrzi znatno veéi‘udio amfoternih sfe-
ri¢nih-agregata, moguénost plasticne deformacije je veca, Sto rezultira boljom
kompresibilno$éu. Ova modifikacijalaktoze ima i-bolje teéenje te visoku kliz-
nost. Do promjene boje ne dolazi jer je to potpuno ¢isti produkt.

Aglomerirani oblik laktoze, tj. granuliran alfa-laktoza monohidrat, na
trzistu poznat kao Tablettose, sliénih je osobina ‘ranije navedenih modifikacija
laktoze. Prema osobinama kompresibilnosti bolje je sredstvo za direktno table-
tiranje od Spray-dried lactose; a losije od Fast-flo lactose.

Anhidriéna laktoza pod trgovaékim nazivom DCL-Lactose, pripremljena de-
hidratacijom beta-laktoze, a'pod zastiéenim nazivom: DC-Lactose 30, priprem-
ljena dehidratacijom-alfa-laktoze, sadrzi dosta sitnih ¢estica §to-smanjuje njiho-
vu kliznost. Stoga se, ako tih sredstava u tabletnoj formulaciji ima u relativnoj
velikoj koli¢ini, preporucéa dodavanje sredstava za klizenje (12-14).

Laktoza uz dodatak polivinilpirolidona, i to onih pod nazivom Kollidon 30
kao sredstva za vezivanje i Kollidon CL kao sredstva za raspadanje, dolazi na
trzi$tu pod zasticenim imenom Ludipress. To je nehigroskopan granulat dobrih
osobina teéenja i povoljne razdiobe zrna, koji daje tablete znatne cvrstoée alii
brzine raspadljivosti (15).

Od modifikacija saharoze, kako bi se ona mogla rabiti za direktno tableti-
ranje, poznato je sredstvo Di-Pac. Ono se dobiva kokristalizacijom 97% saharoze
1'3% modificiranih dekstrina. Ima dobre osobine tec¢enja, ali ako je relativne vla-
ge u zraku viSe od 50%, treba dodati sredstvo za klizenje (16).

Saharoza je glavni sastojak direktno kompresibilnog sredstva poznatog pod
nazivom Nu-Tab, koje sadrzi i 4% invertnog Seéera te po 0,1% do 0,2% kuku-
ruznog Skroba i magnezij-stearata. Zbog relativno velikih ‘éestica tecenje je do-
bro, ali se mogu pojaviti problemi ako se upotrijebi za tabletiranje ljekovitih
supstancija manjih éestica (17).

Dekstroza u raspr$enom obliku uz 3% do 5% maltoze i isto toliko vigih glu-
koza-polisaharida pod komercijalnim nazivom Emdex dolazi u hidriranom obli-
ku sa 9% vlage, ali i kao anhidriéna dekstroza. Kompresibilnost je oba oblika
izuzetno dobra, premda nesto bolja onoganhidriénog. Medutim, kako su éestice
tog kompresibilnog sredstva relativno velike, najvece medu svim sredstvima za
direktno komprimiranje; mijesaju se s kompresibilnim sredstvima manjih cestl-
ca kako bi se popunili meduprostori (18).

Sorbitol se pojavljuje u razli¢itim polimorfnim kristaliniénim:oblicima kao
i u amorfnom obliku. Manje stabilni alfa- i beta-oblici prelaze u stabilni gama-
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oblik malih vlaknastih kristala poznat na trzistu kao Sorbitol 834 i Neosorb:60.
Najéesée se primjenjuju kao kompresibilna sredstva za izradu:tableta kada:se
Zeli izbjedi nazocnost Seéera. Imaju dobre osobine teéenja, ali nedostatak im je
§to su pri relativnoj.vlazi vecéoj od :50% higroskopni (19).

Manitol je manje osjetljiv na utjecaj -vlage od sorbitola. Najvise:se rabi za
direktno komprimiranje reagensa za klini¢ke testove kada se zahtijeva njihova
potpuna topljivost. ‘Prikladan bi bio i-za izradu tableta namijenjenih lokalnom
djelovanju na sluznicu usta i grla (oribleta) jer ima: vrlo dobar okus, ali je nje-
gova uporaba u tim pripravcima ograniéena zbog njegove visoke cijene - (20).

Celuloza zbog svoje vlaknaste strukture nema osobine dobre kompresibil-
nosti. Ako se podvrgne mehani¢kom razdvajanju i lomljenju pojedinih vlakana,
dobiva se celulozni prasak, koji dolazi u obliku graniila pod nazivom Elcema G-
250 (21).

Mnogo bolja modifikacija celuloze za direktno komprimiranje je mikrokri-
stalini¢na celuloza. Dobiva se od proci$éene alfa-celuloze uklanjanjem amorfnih
frakcija kiselom hidrolizom. To je ve¢ 1960-tih godina poznat proizvod pod na-
zivom Avicel, Ovisno o osobinama ima dodatne oznake: PH 102 parcijalno aglo-
merirani.produkt, PH 103 produkt niskog sadrzaja vlage, a PH 104 produkt
vrlo sitnih éestica (22). Mikrokristaliniéna celuloza ima od svih sredstava za di-
rektno komprimiranje najbolju kompresibilnost i najveéi potencijal razrjedenja,
te nizak koeficijent trenja, pa nije potrebno uvijek dodavati sredstva za klizenje.
Zato se pokus§avala rabiti kao jedini dodatak za izradu tableta koje sadrze lje-
kovite supstancije u niskoj dozi. Medutim, ustanovilo se da dolazi do slabijeg
oslobadanja ljekovite supstancije ako je njen sadrzaj u tableti otprilike 80%.
O¢ito su tada male @€estice ljekovite supstancije »zarobljene« izmedu deformi-
ranih éestica netopljivog kompresibilnog sredstva, Sto usporava i mocenje i ota-
panje. No ta se pojava moZe jednostavno ukloniti dodavanjem izvjesne koli¢ine
kompresibilnog sredstva topljivog u vodi (21).

Samo mali broj anorganskih soli, i to onih pretez1to kalcija, moZe se rabiti
kao sredstvo za direktno komprimiranje. To je najéesce dikalcij-fosfat dihidrat
u obliku slobodnih -agregata mikrokristala koji se komprimiranjem razaraju,
poznat pod nazivom Emcompress ili Di-Tab. Ne§to manje kompresibilan i u vo-
di slabije topljiv je trikalcij-fosfat, poznati kao Tri Tab. Osim fosfata kao kom-
presibilna sredstva dolaze i sulfati. To su kalcij-sulfat dihidrat pod nazivom
Compactrol i anhidriéni kalcij-sulfat uz dodatak mikrokristalini¢ne celuloze,
nazvan Cel-O-Cel, koji je kompresibilniji od svojih sastojaka (23).

b) Sredstva za raspadanje

Sredstva za raspadanje kod direktnog tabletiranja mahom ‘su modifikacije
Skroba'i celuloze te polivinilpirolidon.

Skrob, najéesée rabljeno sredstvo za raspadanje tableta u svom prirodnom
obliku nema povoljne osobine kompresibilnosti i te¢enja. Pokusalo ga se razli-
¢ito' modificirati s ciljem pobolj$anja tih osobina. Prihvaéene su, medutim, samo
dvije modifikacije.
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Djelomiéno hidrolizirani §krob u prometu se pojavljuje pod imenom Starch
1500. To je visoko hidrofilni produkt dodirnog kuta s vodom 0° koji zadovolja-
vajuée bubri-w vodi. Sadrzi dosta vlage (12-13%), ali ona ne utjeée na razgrad-
nju ljekovitih supstancija. Ima mali potencijal razrjedenja; pa se rjede koristi
kao kompresibilno sredstvo (24).

Natrij-karboksimetil §krob je modifikacija mnogo manje hidrofilna od dje-
lomiéno-hidroliziranog $kroba; gotovo je nehidrofilan. Pripada skupini prasaka
¢iji dodirni kut s tekuéinom iznosi od 17° do 82°. Medutim, izvaredno bubri s
vodom; zrna poveéavaju volumen-do ¢etiri puta. U prometu se nalazi pod nazi-
vom PrszJel i Explotab.

Natrij-karboksimetilceluloza poznata kao’Ac-Di-Sol, zbog nazocnostl iona
natrija postaje hidrofilnija od mikrokristaliniéne celuloze, ali zbog isprepletenih
niti celuloze ipak nije topljiva u vodi. Dobre osobine raspadljivosti tableta koji-
ma je ona dodana:pripisuju se vlaknastoj strukturi, koja osigurava lakse pI’Odl-
ranje vode u tabletu:

Polivinilpirolidon s isprepletenim nitima, trgovac¢kog naziva Polyplasdone
XL, polimer je-N-vinil-2-pirolidona. Zbog svoje velike:relativne molekulske ma-
se i-nitaste strukture hidrofilan je, ali nije topljiv u vodi.- Adsorpcijom vode §iri
se njegova polimerna struktura, §to uzrokuje raspadanje tableta. Sli¢ni produk-
ti su Kollidon CL i Crospovidon (25).

¢) Sredstva za klizenje

‘Sredstva za klizenje pri direktnom tabletiranju nije uvijek neophodno do-
davati. Medutim, ako se dodaju, to su ona ista sredstva ko_]a se primjenjuju i
pri vlaznoj granulaciji.

Magnezij-stearat mozZe imati nepovoljan utjecaj ‘na-osobine tableta izra-
denih direktnim komprimiranjem. To ne ovisi §amo o prirodi sredstva za'di-
rektno komprimiranje, veé prije svega o '‘vremenu i intenzitetu primjesavanja’
magnezij-stearata. Tako poveéanjem vremena mijesanja opada évrstoéa tableta,
jer se oko Cestica ostalih sastojaka stvara -hidrofobni sloj magnezij-sterarata.

I druga sredstva za klizenje s laminarnom kristalnom strukturom-jednako
se ponasaju: hidrirana biljna ulja u prometu poznata kao Sterotex i’ Lubritab.
Kaoklizha sredstva mogu se upotrijebiti gliceril-behemat pod nazivom Compri-
tol 88, kao i smjesa razliéitih glicerida koji se pojavljuju pod nazivom Precirol (26).

-~ PARAMETRI VREDNOVANJA SMJESE ZA TABLETIRANJE
I GOTOVIH TABLETA

Parametri vrednovanja smjese za tabletiranje obuhvaéaju pracenje mijesa-
nja praskastih sastojaka, te sipkost i poroznost njihove mjesavine. To su para-
metri koji osim tlaka komprimiranja znatno utjeéu na osobine tableta izradenih
direktnim komprimiranjem.
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_-Svi aktivni i pomoéni sastojci moraju biti homogeno razdijeljeni kako bi se
osigurala ispravnost doziranja lijeka. Homogenost se postiZe mije§anjem sasto-
jaka, a njezina se uspje$nost izrazava standardnim odstupanjem sadrzaja jed-
nog sastojka u smjesi. Mije$anje prasaka dugotrajan je proces ovisan o vreme-
nu: sastojci se na poéetku relativno brzo mijesaju, a kasnije;je mijesanje sporije,
tako da je gotovo-nemogude pripremiti-idealno homogenu smjesu.

Sipkost prasaka ispituje se zbog odredivanja osobina teéenja, a ispituje se
tako'da se toéno.odredena masa praska slobodno ispusti iz lijevka prikladnih
dimenzija. Masa ¢ini na podlozi stoZac, a omjer njegove visine i polumjera (tan-
gens kuta) govori o sipkosti praska. Sto je tangens kuta manji sipkost praska
je bolja. Smatra se da se zadovoljavajuée vrijednosti kreéu u rasponu od 0,532
(28%) do 0,900 (42°).

Poroznost prasaka, tj. prostor izmedu pojedinih cestica takoder utjece na
tecenje. Ona se moZe izraziti postotkom pomocu gustoéa: prave i prividne. Pra-

va gustoéa je masa odredenog volumena praska, pri ¢emu taj volumen:ne
- ukljuéuje volumen pora, kapilara i mikroskopskih pukotina. Prividna gustoéa
proizlazi iz omjera nasipne mase i nasipnog volumena i manja:je.od-prave gu-
stoée jer se potresanjem praska u menzuri volumen smanjuje, éestice se »paki-
raju« guscée (3).

Standardni parametri vrednovanja kakvoée tableta jesu promjeri debljina,
masa, ¢vrstoca, raspadljivost, rastrosljivost, oslobadanje ljekovite supstancije i
eventualno ujednacéenost sadrzaja ljekovite supstancije. Kod tableta izradenih
direktnim komprimiranjem treba posebno izdvojiti ispitivanja mehanickih oso-
bina te ispitivanja koja ukazuju na djelovanje lijeka u organizmu (27).

Cvrstoca, rastrosljivost i raspadljivost tableta cesto su uzroéno povezani, pa
je dobro najveéu paznju posvetiti évrstoéi. Osim toga, kod tableta izradenih di-
rektnim komprimiranjem tijekom uskladistenja moZe do¢i do promjene ¢&vr-
stoée. Tako u vlaznim uvjetima skladiStenja tablete izradene s rasprsivanjem
osu$enom laktozom, anhidriénom beta-laktozom i kalcij-sulfat dehidratom po-
staju. évr$ce, a one izradene ‘s rasprSenom dekstrozom i gama-sorbitolom
omeksavaju (28). :

Oslobadanje ljekovite supstancije iz razliéitih oblika, a posebno iz tableta,
potrebno je ispitati zbog toga $to isti lijek uz razlié¢itu tehnolosku obradu moze
imati i razli¢ito djelovanje pri ¢emu se misli na poéetak i trajanje djelovanja.
Ujednaéenost sadrzaja trebao bi biti nezaobilazni parametar vrednovanja table-
ta izradenih direktnim komprimiranjem, jer su to mahom pripravei s malim
udjelom ljekovite supstancije, dakle one jakog i vrlo jakog djelovanja.

(»Jadran« — Galenski laboratorij dd, Rijeka, Zavod za farmaceutsku tehno-
logiju i farmakologiju, Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveudéilista u Za-
grebu)
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Direct Compression — the Procedure of Tablets Producing
by M. Pulisi¢ and R. Senjkovié¢
Summary

Direct compression is a recent procedure of producing tablets. Its advanta-
ges are greater than its disadvantages. Direct compression is enabled by addi-
tion of various fillers of good compressibility and flowability. These agents are
mostly of organic origin, soluble:or insoluble in water. Among the soluble di-
luents (fillers) commercially ‘available ‘are the following: lactose, saccharose,
dextrose, sorbitol, mannitol. Other additives used in direct compression formu-
les include insoluble cellulose and inorganic calcium ‘salts. These ‘agents are
most often various modifications. Materials serving as disintegrants -have been
classified as starches, celluloses; PVP and their modifications.:Commonly used
lubricants include magnesium stearate and hydrogenated vegetable oils. Appro-
aches being used to make direct compression universally. include material - of
good flowability, cohesivity, porosity, and mixing characteristic. Great attention
has to be paid to the tablet characteristic, ‘especially to-tablet hardness:and con-
tent uniformity of the drugs.
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