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Film coating for tablets and pellets - structure, function, mechanism
and methods of coating Coating is one of the most important
formative stage of solid dosage forms: granulates, tablets, pellets,
minitablets or microcapsules. There are two types of coated forms:

dragees and tablets coated with polymer film. Solubility of polymer
film determines its function. Film coating protects API before external
environment, facilitates administration and masks unpleasant taste

(sugar coated and water soluble polymer coated forms) and makes

modificated release effect (enteric and insoluble polymer coated forms).
The most common method of preparation of film coating is spraying the
film coating mixture over the cores. There are several types of coating
processes, widely used are: coating in the perforated drum or bed fluid
coating. Spray dryer coating or with rotating nozzle are rarely used.
Keywords: polymer film coating, coating, structure and function of
film coating, methods of coating.
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Bardzo istotnym etapem otrzymywania statych
postaci leku jest proces powlekania. Powlekanie
to nanoszenie otoczki (filmu) na rdzenie, takie jak:
krysztaty proszku, granulaty (tacznie z ich forma ku-
lista zwang — peletkami), tabletki, minitabletki czy
mikrokapsutki [1].

Zdecydowana wigkszos¢ statych postaci leku typu
tabletek jest powleczona otoczka. Jezeli otoczka jest
cukrowa, to taka forme leku nazywamy drazetka lub
forma drazowana. O wiele czesciej jednak tabletki,
a zwtaszcza peletki, przed zamknigciem w kapsutki
zelatynowe sg powlekane otoczka polimerows.

Otoczka polimerowa o grubosci od okoto 50 do
200 um jest kilkadziesiagt razy ciefisza od cukrowej,
ale moze petni¢ te sama role. Dotyczy to otoczek z po-
limeréw tzw. szybko rozpuszczalnych w wodzie, kto-
re ulegaja rozpuszczeniu w srodowisku zotadka. Takie
otoczki maja tylko i wytacznie dwie funkcje. Chronia
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zawarte w rdzeniu substancje lecznicze przed, np.:
Swiattem, tlenem, wilgocia oraz zapewniaja pacjentowi
komfort w przyjmowaniu leku, przez utatwienie poty-
kania i maskowanie nieprzyjemnego smaku substancji
leczniczych. W przypadku otoczek szybko rozpusz-
czalnych absolutnie nie jest mozliwe uzyskanie tzw.
modyfikowanego uwalniania substancji leczniczej.

Efekt modyfikowanego uwalniania — opdznione-
go (np.: w jelicie cienkim lub spowolnionego na ca-
tej dtugosci przewodu pokarmowego), decydujacego
0 uzyskaniu przedtuzonego dziatania, jest mozliwy
wytgcznie dla otoczek polimerowych rozpuszczalnych
w srodowisku alkalicznym lub nierozpuszczalnych, ale
posiadajgcych wtasciwosci dyfuzyjne.

Nalezy tu wyraznie podkresli¢, ze o ile otoczka
dojelitowa wystepuje na tabletce czy peletkach, to
otoczka determinujaca wywotanie efektu przedtuzo-
nego dziatania dotyczy praktycznie peletek. Niewiele
jest postaci leku w formie tabletek, gdzie otoczka by-
taby czynnikiem kontrolujagcym efekt spowolnionego
uwalniania. W takim przypadku przewaznie dominuje
mechanizm zawieszenia — inkorporowania substancji
leczniczej w matrycy hydrofilowej [2].

Podstawowg metoda utworzenia otoczki polime-
rowej na rdzeniach jest ich powlekanie poprzez roz-
pylenie mieszaniny powlekajacej, czesto w przemysle
nazywanej lakierem. W sktad mieszaniny powlekajg-
cej poza polimerem wchodzi szereg substancji po-
mocniczych, takich jak: plastyfikatory, tenzydy, talk,
ditlenek tytanu czy barwniki — laki. Bardzo istotne
jest, aby mieszanina powlekajaca przed rozpyleniem
na rdzenie byta odpowiednio homogenna.

Substancje pomocnicze wykorzystywane
w procesie powlekania

Do powlekania stosuje sie polimery rozpuszczal-
ne i nierozpuszczalne w wodzie. Niektore wazne
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wtasciwosci, jakie powinien posiadaé polimer, to za-
pewnienie otoczce odpowiedniej wytrzymatosci me-
chanicznej, jednolitosci, zgodnosci ze sktadnikami
rdzenia oraz mata lepkos¢ warunkujgca odpowied-
nia atomizacje mieszaniny powlekajacej [3]. Do po-
limeréw rozpuszczalnych w wodzie (hydrofilowych)
zaliczamy:

A) Polisacharydy

Pochodne celulozy, np:

— karmeloza sodowa, (karboksymetyloceluloza
sodu), (NaCMC);

— metyloceluloza, (MC);

— hydroksypropyloceluloza, (HPC);

— hydroksypropylometyloceluloza, (HPMC);

Inne:

— guma guar —ztozona z jednostek galaktozy i man-
nozy;

— karrageny — liniowe polisacharydy ztozone z D-
galaktozy i 3,6-dehydro-D-galaktozy;

— guma Karaya — czesciowo arylowany kompleks po-
lisacharydowy;

— guma arabska —kompleks polisacharydowy zawie-
rajacy L-arabinoze, L-ramnoze, D-galaktoze i sole
D-glukuronianu sodu;

— rdzne rodzaje skrobi—rozpuszczalne i z wigzania-
mi poprzecznymi;

— alginian sodu — s6l sodowa kopolimeru kwasu
mannurowego i guluronowego;

— chitozan — deacylowana chityna;

B) Substancje niebedace polisacharydami,
np.:

- zelatyna;

- alkohol poliwinylowy (PVA);

— kwas poliakrylowy (PAA);

— polioksyetylenoglikole — Makrogole;

— powidon (PVP) [4].

Wér6d wymienionych polimeréw rozpuszczalnych
w wodzie, niebedacych polisacharydami PAA i PVP,
wystepujg w formie liniowej i poprzecznie usieciowa-
nej. Formy liniowe sg rozpuszczalne w wodzie, nato-
miast forma z wigzaniami poprzecznymi jest jedynie
zwilzalna wodg i ma zdolnos¢ do pecznienia.

Do polimeréw nierozpuszczalnych w wodzie (hy-
drofobowych), a rozpuszczalnych w rozpuszczalni-
kach organicznych, mozemy zaliczy¢, np.:

- etyloceluloze (EC);
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- zeing;

— octanoftalan celulozy (CAP);

— ftalany hydroksypropylometylocelulozy

(HPMCP);

— octanobursztynian hydroksypropylometyloce-

lulozy (HPMCAS);

— octanoftalan poliwinylu [5, 6].

W celu ograniczenia uzycia organicznych rozpusz-
czalnikéw w procesie powlekania, niektére polime-
ry tej grupy sa otrzymywane w formie lateksow lub
pseudolateksow [7, 8].

Termin lateks stanowi koloidalna dyspersje po-
limeru i swa nazwe wywodzi od okreslenia natu-
ralnego kauczuku. Lateks syntetyczny to dyspersja
otrzymana przez polimeryzacje emulsji, podczas gdy
lateks sztuczny jest tworzony przez bezposSrednie
zdyspergowanie polimeru w postaci proszku. Nato-
miast terminem pseudolateks okresla sie mieszanine
otrzymana przez emulgowanie organicznego roztwo-
ru polimeru w wodzie, z pézniejszym odparowaniem
rozpuszczalnika w prozni. Zaréwno lateks, jak rowniez
pseudolateks powinien posiadac szereg cech, umozli-
wiajgcych wytworzenie odpowiedniego filmu powle-
kajacego. Wielkos¢ czastek (zazwyczaj 10-1000 nm),
wybor kompatybilnego plastyfikatora i jego stezenie
w dyspersji, witasciwosci mechaniczne, przepuszczal-
nos¢, temperatura zeszklenia [Tg], jak réwniez mini-
malna temperatura tworzenia filmu (MFT — minimal
film form temperature) to tylko niektére z krytycznych
parametrow, decydujgcych u uzytecznosci lateksu /
pseudolateksu [9].

Do lateksow, dyspersji i pseudolatekséw zalicza-
my: kopolimery kwasu akrylowego i metakrylowego,
kopolimery metakrylanu metylu i akrylanu etylu, dys-
persje EC i CAP z dodatkiem plastyfikatorow. Przykta-
dowo EC w postaci pseudolateksu jest dostepna jako
Aquacoat ECD i zawiera alkohol cetylowy i laurylosiar-
czan sodu, oraz jako Surelease, ktéry zawiera seba-
cynian dibutylu, kwas olejowy, amoniak i krzemionke
koloidalng [10, 11].

Przyktadowo polimer EC jest po-
wszechnie stosowany w réznych pro-
cesach powlekania rdzeni. Polimer ten
jest dostepny w réznych masach molo-
wych, z rézna zawartoscia grup etok-
sylowych [12]. Masa molowa EC moze
mie¢ rowniez wptyw na szybkos¢ uwal-
niania substancji leczniczej. Wyzsze
masy molowe polimeru tworza roz-
twory o wyzszej lepkosci i zapewniaja

Efekt modyfikowanego
uwalniania — op6znionego
(np.: w jelicie cienkim

lub spowolnionego na
catej dtugosci przewodu
pokarmowego),
decydujacego o uzyskaniu
przedtuzonego dziatania,
jest mozliwy wytgcznie

— octanomaslan celulozy (CAB);

— szelak;

— metakrylany;

- kwas poli-L-mlekowy (PLA);

— kopolimery kwasu poli-D, L-mlekowego i gliko-
lowego (PLA / PG);

— estry polioksyetylenoglikoli;

otrzymanie otoczek o wiekszej wy-
trzymatosci mechanicznej. W przypad-
ku, gdy zawartos¢ grup etoksylowych
stanowi 48-49,5%, wowczas otoczki
maja nieco nizsza temperature topnie-
nia i sg lepiej rozpuszczalne w szere-
gu rozpuszczalnikéw organicznych, jak

dla otoczek polimerowych

rozpuszczalnych

w Srodowisku alkalicznym
lub nierozpuszczalnych, ale
posiadajacych wtasciwosci
dyfuzyjne.
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Do powlekania stosuje sie
polimery rozpuszczalne

i nierozpuszczalne

w wodzie. Niektére

wazne wtasciwosci, jakie
powinien posiadac polimer,
to zapewnienie otoczce

odpowiedniej wytrzymatosci
mechanicznej, jednolitosci,
zgodnoSci ze sktadnikami
rdzenia oraz mata lepkosé
warunkujaca odpowiednia
atomizacje mieszaniny

np.: alkohol etylowy, chlorek metyle-
nu, aceton, alkohol izopropylowy, to-
luen i octan etylu [13].

Gtéwnym mechanizmem uwalnia-
nia substancji leczniczej przez otoczke
jest proces dyfuzji, a nastepnie bardzo
czesto powolna degradacja polimeru.
Natomiast zapoczgtkowanie procesu
uwalniania wynika z powolnej dyfuzji
wody do amorficznych stref polimeru.

Z uwagi na ochrone zdrowia pra-
cownikéw przemystu farmaceutycz-
nego oraz Srodowiska, jak réwniez
mozliwos¢ eksplozji, producenci cze-

powlekajacej.

sciej w mieszaninach powlekajacych
wykorzystuja jako rozpuszczalniki
wode. Taka technologia nie jest row-
niez pozbawiona wad. Naleza do nich, m.in.: dtuzszy
czas trwania procesu, wyzsza temperatura odparo-
wania wody, mniejsza trwatos¢ otrzymanych form
leku, czy problem przy powlekaniu rdzeni o matej
Srednicy lub zawierajacych substancje lecznicze o do-
brej rozpuszczalnosci w wodzie [4].

Na rycinie 1 [14] schematycznie przedstawiono
dynamike procesu powlekania. Tworzenie otoczki —
koalescencja nastepuje w wyniku nadmiaru energii
powierzchniowej, w formie napiecia powierzchniowe-
go, ktéra powstaje podczas odparowywania rozpusz-
czalnika np. wody z mieszaniny powlekajacej [15].

rdzen
peletki parowanie rozpuszczalnika
mieszaniny powlekajacej
e 0°
—~e——
o o
e — krople mieszaniny

powlekajacej

koalescencja

Rycina 1. Dynamika procesu powlekania rdzenia peletki [14]

dostarczenie
ogrzanego
| powietrza
]

wylot <t—— J iy
powietrza

--__‘____‘-\
dysza
~ natryskujaca

panele
perforowane

Rycina 2. Schemat perforowanego bebna do powlekania typu Accela-Cota [14]
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Jezeli promien zdyspergowanych czgstek ule-
ga zmniejszeniu, np. o jeden rzad wielkosci, (z 1 do
0,1 um), napiecie powierzchniowe wzrasta dziesiecio-
krotnie [1]. Oznacza to, ze otoczki o najwtasciwszych
parametrach sg tworzone z dyspersji o jak najmniej-
szej srednicy czastek. Stad tak istotne w procesie
powlekania jest subtelne rozpylenie zawiesiny mie-
szaniny powlekajacej.

Uformowanie otoczki jest catkowite, kiedy po-
szczegblne krople mieszaniny powlekajacej ulegna
koalescencji, zapewniajac makromolekularng moz-
liwos¢ wzajemnej penetracji polimeru podczas su-
szenia. Koalescencja to proces utozenia i taczenia
kropli mieszaniny na powierzchni rdzenia, z jedno-
czesnym odparowaniem rozpuszczalnika [16-17]. Ko-
nieczne jest takze, aby niektére segmenty tancuchéw
polimeru pozostaty elastyczne, tzn. musza przekra-
cza¢ wartos¢ tzw. temperatury zeszklenia - T Wtym
punkcie wcigz obecny rozpuszczalnik wywiera silny
wptyw, dziatajac jako plastyfikator i obnizajac war-
tosc T, [18].

Metody powlekania

Powlekanie w bebnie drazerskim

Klasyczne powlekanie w bebnie drazerskim, po-
mimo uptywu lat, jest nadal kluczowa metoda na-
noszenia otoczki cukrowej. Metoda ta jest stale
udoskonalana, zwtaszcza w kierunku automatyza-
cji procesu [19].

Beben obracajac sie porusza ztoze tabletek odpo-
wiednio wysoko, a nastepnie zrzuca je na dno. Naste-
puje dobry kontakt rdzeni z mieszaning powlekajaca
i szybkie, ale nieréwnomierne suszenie. Stosuje sie
rézne bebny, od najmniejszego, typu laboratoryjne-
g0 0 pojemnosci 1-2 kg, do przemystowych o zata-
dunku 50-750 kg rdzeni.

Generalnie w procesie powlekania w bebnie dra-
zerskim mozna wyrézni¢ etapy: natryskiwanie lub
polewanie zawiesiny cukrowej na rdzenie, suszenie
i odparowanie rozpuszczalnika. Wykonywany dawniej
etap nadawania drazetkom potysku w osobnym beb-
nie wytozonym filcem, zastepuje sie obecnie nanosze-
niem np. nasyconego roztworu Makrogolu 6000.

Pomimo tego, ze powlekanie w bebnie drazer-
skim wydaje sie by¢ procesem prostym, to uwzgled-
nienie wszystkich parametréw krytycznych, w celu
uzyskania idealnego produktu koncowego, wymaga
ogromnych umiejetnosci i doswiadczenia personelu.
Natomiast w przypadku nanoszenia na rdzenie oto-
czek polimerowych obecnie w przemysle farmaceu-
tycznym dominuja dwie podstawowe metody. Jest to
metoda powlekania w obrotowym bebnie perforowa-
nym oraz metoda w tzw. warstwie fluidalnej. Prze-
waznie jezeli Srednica przeznaczonych do powlekania
rdzeni wynosi ponizej 0,5 cm, to proces prowadzi sig
w warstwie fluidalnej.
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Powlekanie w obrotowym bebnie

perforowanym

Istotg postepu tej technologii w stosunku do kla-
sycznego bebna drazerskiego jest to, ze jego po-
wierzchnia ma perforacje otworami o Srednicy okoto
2,5 mm. Dysza natryskowa jest umieszczona w srod-
ku bebna. Urzadzenie jest w petni zautomatyzowa-
ne. Otwory perforacji umozliwiaja wlot powietrza,
a przez to zwiekszenie powierzchni suszenia. Dzieki
temu uzyskuje sie wysokg jakos¢ nanoszonych oto-
czek w krotkim czasie trwania procesu. Na rycinie 2
przedstawiono model udoskonalony takiego urzadze-
nia zwany Accela-Cota, ktéry posiada jeszcze dodat-
kowy perforowany panel w srodku perforowanego
bebna. W takiej konstrukcji powietrze moze by¢ tto-
czone na rdzenie w obu kierunkach, wspoétpradowo
i przeciwpradowo [3].

Powlekanie w warstwie fluidalnej

Prawidtowy przebieg tego procesu zapewnia od-
powiednia cyrkulacja rdzeni wokdt dyszy natryskuja-
cej mieszanine powlekajaca (rycina 3). Dysza moze
by¢ umieszczona u szczytu komory przeciwnie do
cyrkulacji rdzeni. Korzystniejsze jest jednak ustawie-
nie komory w tzw. uktadzie Wiirstera, z dysza na dnie
komory rozpylajaca lakier wspétpradowo do cyrku-
lacji rdzeni. Istnieje rowniez opcja z dysza ustawiong
stycznie przy Scianie komory z tzw. natryskiwaniem
bocznym.

Utozenie dyszy na dnie lub stycznie czesto umoz-
liwia lepsza skutecznosé procesu nanoszenia mie-
szaniny powlekajacej na rdzenie. Wydajnos¢ procesu
w takich warunkach moze dochodzi¢ do okoto 95%.
Szybkos¢ przeptywu powietrza w tej metodzie jest
regulowana przez Srednice otworéw tarczy rozpro-
wadzajacej powietrze. Ilos¢ naniesionej mieszaniny
powlekajacej jest tak ustawiana, aby szybko wysy-
chata na rdzeniu. Natomiast szybkos¢ suszenia re-
guluje sie temperatura zasysanego powietrza i jego
wilgotnoscia [20].

W procesie powlekania metoda w tzw. warstwie
fluidalnej musza by¢ kontrolowane i monitorowane
nastepujace parametry krytyczne: szybkos¢ poda-
wania mieszaniny powlekajgcej, cisnienie powietrza
do dyszy, temperatura, szybkos¢ przeptywu oraz wil-
gotnos¢ podawanego powietrza, a takze temperatu-
ra powietrza wylotowego [18].

W urzadzeniach do powlekania metoda Wiirstera,
w warunkach przemystowych mozna umiesci¢ nawet
okoto 500 kg rdzeni [21].

Powlekanie z zastosowaniem obrotowej

dyszy

Mikrokapsutki moga by¢ z powodzeniem wy-
twarzane przy uzyciu urzadzenia z dysza obroto-
wa. Schemat tej metody przedstawiono na rycinie 4.
Rdzenie mikrokapsutek jednoczesnie z mieszaning
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Rycina 3. Sposéb ustawienia dyszy w komorze fluidyzacyjnej: a — u szczytu;
b —na dnie (uktad Wiirstera); c — stycznie [23]

mieszanina

powlekajaca podajnik rdzeni

mikrokapsutek

mieszanie

y dysza
dolotowa
odbieralnik
l powlekane
rdzenie
Depine pie
. ":
powleczone
rdzenie

Rycina 4. Schemat procesu powlekania rdzeni mikrokapsutek technika
z zastosowaniem dyszy obrotowej [23]

powlekajaca sg przez obracajaca sie dysze rozpyla-
ne do komory aparatu. W trakcie tego procesu moga
by¢ otrzymywane mikrokapsutki o wielkosci od oko-
to 400 do 2000 um. W warunkach przemystowych
proces ten jest bardzo wydajny i przebiega z wydaj-
noscig okoto 20 kg mikrokapsutek na godzine [22].
W tej metodzie mozna réwniez stosowaé mieszaniny
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mieszanina podajnik rdzeni
. powlekajaca mikrokapsutek
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Rycina 5. Schemat procesu powlekania przy uzyciu suszarni rozpytowej [23]

powlekajace, np.: z polimeréw EC lub kopolimerem
octanu winylu i etylenu rozpuszczone w olejach lub
woskach [22].

Powlekanie rdzeni z wykorzystaniem

suszarni rozpytowej

Suszenie rozpytowe, poza mozliwoscig granulacji
proszkéw, jest wykorzystywane do powlekania rdze-
ni, zwtaszcza mikrokapsutek. Schemat
powlekania rdzeni z wykorzystaniem
W suszeniu rozpytowym suszarni rozpytowej przedstawiono na

roztwor lub rycinie 5 [23].
zawiesina substancji W suszeniu rozpytowym roztwoér
mikrokapsutkowanej lub zawiesina substancji mikrokapsut-
jest rozpylany w postaci kowanej jest rozpylany w postaci aero-
aerozolu do komory, zolu do komory, w ktérej krople maja
w ktorej krople maja kontakt kontakt z gorgcym powietrzem lub
z goragcym powietrzem gazem. Odparowanie rozpuszczalnika
lub gazem. Odparowanie nastepuje w utamku sekundy, a powle-
rozpuszczalnika nastepuje czone rdzenie opadaja do odbieralnika

w utamku sekundy, produktu [24].
a powleczone rdzenie Wymiary suszarni rozpytowych de-
opadaja do odbieralnika terminuja maksymalng wielkos¢ kropli
produktu. aerozolu, jakie moga by¢ suszone. Su-
szarnia laboratoryjna nawet o $redni-
cy 1 m jest odpowiednia dla suszenia
kropli o wielkosci 50-60 pm. Z kolei dla kropli wiel-
kosci okoto 100 pm sg wymagane suszarnie o éred-

nicy 2-2,5 m [4].

Suszarnie rozpytowe nowszej generacji sa tak za-
projektowane, Zze moga ukierunkowac¢ prowadzenie
warstw suszgcego powietrza. Mozna osiggnac w ten
sposéb bardziej jednolite powlekanie matych rdzeni,
poprzez zawracanie drobnych ziaren z powrotem do
strefy suszenia.
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Coraz czgsciej suszenie rozpytowe ma zastoso-
wanie w procesie technologicznym umozliwiajgcym
zamaskowanie nieprzyjemnego smaku substancji
leczniczej. W takiej technologii srednica suszonych

rdzeni najczesciej wynosi 15=50 pum.
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