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Roznorodne, nie zawsze zglebione cechy fizyczne substanql czynnych i pomocniczych, mogace
uczymc me]eden jeszcze proces tabletkowania prostszym, tafszym i lepszym - sa ciagle ,,do wzig-
cia”, byle je umiejetnie zbadac 1 wykorzystac. Jak? Y.aczac farmacje z mechanika.

dwoch poprzednich publikacjach (PF 5/09 — pierw-
N -x / sza cz¢$¢ niniejszego artykutu, PF 6/09 — referat
o maszynach) pojawia si¢ watek bardzo przez far-
maceutoéw nielubiany, ale ktérego nie mozna lekcewazy¢: chodzi
o konieczno$¢ dostosowania produktu do maszyny. Perspektywa
zniszczenia stempli nadmiernymi naciskami, kaze nam pokornie
poddac si¢ zaleceniom producentéw maszyn. Zeby jednak nieco
zlagodzi¢ rozterke wynikajaca z koniecznosci projektowania
formulacji ,,dla maszyny”, przyjrzyjmy si¢ rysunkowi, ktory
moze poszerzy¢ nieco nasze wyobrazenie: tak to si¢ dzieje
w przemysle (rys.1). Farmacja przemystowa, ze swa dziedzina
zwana tabletkowaniem, jawi si¢ jako mocno osadzona w tech-
nice: jest to wielkoseryjny proces przemysltowy, zwany kuciem
matrycowym. Ta dziedzina techniki zwana jest przerdbka pla-
styczna. Okreslenia powyzsze oddalaja nas od farmacji, ale sa
obszarem wiedzy, z ktérego mozemy czerpac jako farmaceuci.
To bardzo istotne. Mozna oczywiscie nie akceptowal tego
rodzaju filozofii. Jednak z do$wiadczenia wiadomo, Ze wpro-
wadzenie mechaniki do technologii farmaceutycznej ultatwia nie
tylko zrozumienie procesu, ale tez wspomaga rozwiazywanie
wielu probleméw technologicznych z dziedziny tabletkowania.
W dalszej czedci artykutu spréobujemy to pokazaé.

W swiecie naciskow powtarzalnych

Powiedzmy od razu: powtarzalne naciski to fikcja, ktéra
moze by¢ wytworzona tylko w laboratorium. Podczas produkcji
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nacisk jest zawsze zalezny od ilosci substancji w matrycy — to
specyfika maszyn rotacyjnych. Znane powszechnie traktowa-
nie nacisku jako parametru zadanego ma charakter umowny,
ulatwiajacy prace. W rzeczywistosci wartos¢ nacisku wynika
z ilosci nasypanej do matrycy substancji. W toku dalszej analizy
dojdziemy do wniosku, Ze ta ilo$¢ tez jest zalezna od nastawionej
objetosci i ze prawdziwie zadanym parametrem jest dopiero...
polozenie krzywki napelniajacej! Wszystko w tym procesie
wynika z siebie nawzajem. Ale nie komplikujmy. Pozostafimy
przy spostrzezeniu, ze w procesie produkcji nie da si¢ uzyskac
naciskéw powtarzalnych w sensie dokladnym, wymaganym przy
wigkszosci prac projektowych nad formulacja. Czy rzeczywidcie
takich potrzebujemy? Oto zagadnienie, ktére wszystko wyjasnia:
kontrolowane uwalnianie substancji leczniczej z tabletki.

Dla wygody pacjenta, by nie musial np. zazywa¢ antybioty-
ku co 6 godzin, stosowane sa tabletki o przedluzonym czasie
uwalniania (symbol SR — sustain release). Mechanizm takiego
uwalniania polega na celowym zahamowaniu procesu w celu
utrzymania poziomu terapeutycznego leku u pacjenta. W mo-
mencie zazycia tabletka zawiera specyfiki w ilosci toksycznej
(gdyby ja uwolni¢ natychmiast) i dopiero odpowiednie sterowa-
nie uwalnianiem powoduje efekt leczniczy — rozlozenie tej tok-
sycznej dawki na wiele drobnych porcji leczniczych. Oczywiscie
ten ,,mechanizm” nalezy precyzyjnie wyregulowaé: w jednostce
czasu ilo$¢ uwalnianej substancji musi by¢ okreslona i powta-
rzalna. W laboratorium tworzy si¢ tzw. profil uwalniania (rys.2),
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wykorzystujac odpowiednie substancje spowalniajace. Sposéb
uwalniania zalezy gléwnie od ilo$ci spowalniacza i jego lepko-
$ci. Tylko w warunkach stalych naciskéw mozemy precyzyjnie
przetestowaé rézne substancje spowalniajace i wybra¢ odpo-
wiednig. Zasada jest prosta: gdy naciski sa jednakowe, jedynym
parametrem jest sama substancja spowalniajaca — jej cechy oraz
uzyta ilos¢. Z doswiadczenia wynika, Ze lepiej jest uzyskaé ten
sam efekt uzywajac wickszej ilosci spowalniacza malo lepkie-
go niz uzywajac bardziej lepkiego w mniejszej ilosci. Chodzi
oczywiscie o powtarzalnos¢ i matq wrazliwos¢ formulacji na
bledy. Jest jednak co$ jeszcze: na ogél profil uwalniania zalezy
takze od tego jakim naciskiem uksztaltowano tabletke. To juz
znaczne utrudnienie, bo dochodzi drugi parametr. Lepiej jest
pozby¢ sie¢ go na poczatku, wykonujac kazda tabletke takim
samym naciskiem. W warunkach laboratoryjnych nie jest to
trudne, gdy korzystamy z maszyn prostych jak np. praska
pneumatyczna. Pracujac z maszyna rotacyjna (do tych prac
koniecznie wyposazona w komputer) znacznie trudniej uzyskac
pojedyncze tabletki prasowane z taka sama sila. Zajmuje to
duzo czasui wymaga odpowiedniej ilosci substancji (przypo-
mnijmy: trzeba ,,trafia¢” z naciskami). Podobne zastrzezenie
dotyczy takze maszyny mimosrodowej. Dysponujac za$ prosta
praska, odpowiednio przygotowana przez mechanika, mozna
uzyska¢ dobre efekty w wygodny sposéb, pozostawiajac na
uboczu problem dynamiki prasowania. Uzyskawszy wlasciwy
profil uwalniania nie pozbywamy si¢ jeszcze sytuacji ,,sztucznej”
i nadal wykonujemy kilka tabletek przy pomocy praski, ale tym
razem z naciskami znacznie rézniacymi si¢ od siebie, badajac
wplyw naciskéw na uwalnianie. Dopiero po tym etapie, majac
juz sporzadzony stosowny wykres, przechodzimy do maszyny
rotacyjnej. Czy laboratoryjnej? Niekoniecznie.

Z laboratorium na hale produkcyjna

Jezeli istnieje opracowany sposob bezpiecznego korzystania
z tabletkarki produkcyjnej w sposéb laboratoryjny (tu pomoc
mechanika jest nieodzowna), to korzystniej jest pracowac od
razu przy maszynie produkcyjnej. Warto przypomnieé, ze do
takich prac nadaja si¢ szczegdlnie tabletkarki wyposazone
w hamulec, by po kazdym obrocie st6l zatrzymywal si¢ zawsze
w tym samym miejscu. Przyklad wyprébowany, godny polece-
nia: maszyna KORSCH PH 300 z komputerem Pharmakontroll.
Pracujac start-stopowo na zasadzie ,,jedna tabletka na obrot”
i odczytujac z komputera informacje o naciskach, jestesmy
w stanie przetestowac nasza formulacje w sposéb laborato-
ryjny, ale juz w niczym prawie nie odbiegajacy od warunkow
produkeyjnych (m.in. solidny docisk wstepny, realna dynamika).
Staranne przygotowania i pierwsze proby moga wydac si¢ bar-
dzo zmudne (bezpieczenistwo nade wszystko), ale stopniowo
jest coraz latwiej, a efekty sq znakomite.

Taka wlasnie droge ,,na skréty”, czyli bez udziatu rota-
cyjnej tabletkarki laboratoryjnej, zaznaczono na rys. 3 linia
przerywana. Rzecz ma znaczenie strategiczne. Chodzi o duze
oszczednosci uzyskiwane podczas proceséw suchych lub
zmiany z mokrych na suche. Rysunek propaguje rozpoczynanie
projektu formulacji nie od maszyny rotacyjnej, ale od maszyny
prostszej, wymagajacej minimalnych ilo$ci substancji do préob
(szerzej o nich wspomniano w artykutach PF: 4/08 i 1/09).
Maszynka rotacyjna bylaby dopiero druga w kolejnosci, moze
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si¢ tez okazac zbedna. Dla trudnych formulacji korzystanie z niej
moze wskazywac na brak mozliwosci tabletkowania z proszku,
gdy uzyskanie duzego docisku wstepnego jest konieczne, ale tu po
prostu nicosiagalne. Wéwczas lek jest traktowany jako niemozliwy
do wykonania na sucho, z proszku. Tymczasem, badajac produkt
bardziej wnikliwie, stosujac rozwiazania z dziedziny mechaniki
mozemy otrzymaé rezultaty odmienne: odkryjemy mozliwosé
tabletkowania bezposredniego. Wybér metody obrébki to sprawa
fundamentalna dla kazdego producenta

Czy ,profanacja” farmac;ji?

Wspomniane wyzej préby, organizowane w skali mikro, wy-
konywane na urzadzeniach odmiennych od maszyn rotacyjnych,
sq w istocie badaniami czysto mechanicznymi. Bywaja niekiedy
lekcewazone przez ludzi w bialych fartuchach, poniewaz wykra-
czaja poza ramy farmacji i w zasadzie nie bardzo wiadomo jak si¢
odnie$¢ do wspomnianej dzialalno$ci badawczej. To jest wlasnie
ten istotny szczegol, pogranicze mechaniki i farmacji, moment
wzajemnego przekazywania sobie wiedzy o substancjach (rys.4).
Zdaniem autora tak powinno si¢ rozpoczyna¢ prace nad kazda
nowa formulacja — bada¢ w kierunku tabletkowania wprost
z proszku. Sama substancja czynna tez moze by¢ materiatlem kon-
strukcyjnym dla naszej ,,samonos$nej” struktury, jaka jest tabletka.
Te informacje dopiero trzeba wydoby¢ za pomoca $mialych (to
dobre stowo!) badan, a nie powinno si¢ ich zaniedbywaé. Bywa, ze
obraz takich badan kojarzy si¢ bardziej z warsztatem mechanicz-
nym niz z typowym laboratorium farmaceutycznym, ale wlasnie
na tym etapie jeste$smy nietypowi. Co wigcej: na tym etapie wolno
nam wszystko, pod jednym tylko warunkiem — dbalosci o wlasne
zdrowie i bezpieczenistwo. Popatrzmy jak wyglada przykladowe
stanowisko pracy (rys.5). Takie odwazne wyswobodzenie si¢ ,,spod
rzadéw” farmacji i przejscie na strone mechaniki, owocuje zawsze
nowymi informacjami i mozliwosciami.

Kilka przyktadéw

Wspolpraca farmaceuty z mechanikiem na etapie prac labora-
toryjnych moze dostarczy¢ systematycznej wiedzy o wlasnosciach
mechanicznych substancji (rys. 6). To pozwala na uporzadkowanie
substancji pod wzgledem przydatnosci do tabletkowania. W ra-
mach jednego substancji, np. czynnej o strategicznym znaczeniu,
badania takie pozwalaja na kontrol¢ dostaw. Z kolei podczas
projektowania formulacji pojawia si¢ potrzeba wycinkowego
przebadania réznych mieszanin i kombinacji, ktérych jest wie-
le — w tej sytuacji do badan takze mozna wiaczy¢ mechanika.
Wszystkie te informacje przyblizaja mozliwosci tabletkowania
bezposredniego.

Najbardziej sugestywnym efektem wlaczenia mechanika do
zespolu farmaceutdéw jest publikowany juz wezesniej, a tu przy-
pomniany, przyklad zrealizowanego i zastosowanego w przemy-
sle projektu (rys.7). Rezultaty wspolpracy zostaly tu dostownie
wyrysowane. To przyklad formulacji bardzo trudnej, opornej
przez wiele lat na zakusy technologéw chcacych tabletkowac
bezposrednio.

Wiele probleméw wystepujacych podczas tabletkowania ta-
twiej jest rozwiazaé przenoszac je na grunt mechaniki. Taki slogan
fatwo wypowiedzied, ale trudniej zastosowaé. W czym rzecz? Ot6z
naturalnym sposobem rozwiazywania problemoéw jest sieganie
do wiedzy, ktérg si¢ juz posiada. Farmaceuta oprze si¢ wiec na
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Rys. 9.

wiedzy chemicznej, mechanik — na mechanicznej. Rozpatrzmy
przypadek rzeczywisty, ktory zdarzyl sie w duzym zakladzie
farmaceutycznym i oby juz nigdy nikomu si¢ nie zdarzyt. Popu-
larna witamina C miata by¢ produkowana w wielkich ilo$ciach,
bo takie bylo nagle zapotrzebowanie rynku. Bardzo energicznie
przystapiono do realizacji zamowien, po czym niespodziewanie
zaczely wystepowad tajemnicze przypadki brudzenia tabletek.
Sytuacja byla nie do pozazdroszczenia — samochody czekajace
juz na lek, a na pierwszym planie odstawiane na bok pojemniki
z ,,brudzacym” produktem. Problem ten pokazano skrétowo
na rys. 8. Zrodzil si¢ on na potrzebe bardzo intensywnych
badan, zwieniczonych wynikiem, ktory raz na zawsze odsuwa
go w przeszlosé. Zastosowanie mechaniki przyniosto kolejne
korzysci.

Suplementy nie zniknety z rynku

maszyny i urzadzenia NN

Na zakonczenie

Tabletkowanie to po prostu mechaniczna technologia prze-
mystowa zaadaptowana dla potrzeb farmacji. Dla farmaceuty
zdanie to brzmi jak herezja. Dla inZyniera mechanika jest
wyzwaniem do gruntownych badan procesu i zastosowanych
w nim substancji. Jest o co wspélnie walczy¢, bowiem stawka
jest niskonakladowa produkcja, ktéra nalezycie zoptymalizo-
wana, zawsze jest zrédlem oszczednosci. Bynajmniej nie o same
pieniadze chodzi, lecz o produkcje racjonalna, dajaca zadowo-
lenie, bo pozbawiona niepotrzebnych ucigzliwosci. Wywody te
moga zosta¢ znowu uznane za herezje na temat prac labora-
toryjnych (rys. 9). Owszem, sa trudne do zaakceptowania na
odleglosé, ale sprawdzaja si¢ podczas wspdlpracy. Stad zacheta
do wlaczania mechanikéw w proces farmaceutyczny wszedzie
tam, gdzie powaznie mysli si¢ o produkcji tabletek.

Stare formulacje, nie zmieniane od dziesiatkéw lat sa bardzo
dobrym materialem wyjsciowym do wspolnych prac badaw-
czych, a proby ich unowoczesnienia (czytaj: przeprojektowania
z procesu mokrego na suchy) czesto koriczg si¢ powodzeniem.
Badania powinny trwa¢ nieustannie, bo zawsze warto miec
przygotowana nowoczesniejszg technologie dla danego leku,
zaprojektowana spokojnie, metodycznie i z przekonaniem
o optymalizacji cech.

Farmaceuta wspélpracujacy z mechanikiem na etapie
prac laboratoryjnych i projektowania formulacji — oto widok
wielce budujacy — w przenosni i dostownie, bo projektowanie
dobrej formulacji jest jak wspdlne budowanie, konstruowanie,
tworzenie arcywaznego dzieta. Trudna to droga, ale jakze

Mimo obaw ani leki ziotowe, ani su-  jako zywnos¢. Podstawa do selekcji miataby

plementy nie zniknely ze sprzedazy. W
2009 roku Polacy wydali na nie prawie
2 mid zt.

Suplementy, czyli m.in. witaminy, pre-
paraty odchudzajace, a takze dermokosme-
tyki, to wyroby z tzw. pogranicza. Spetniajg
one jednoczesnie warunki zakwalifikowania
ich do kilku kategorii produktow: lekow,
zywnosci i kosmetykéw. Te, ktére w 2009
roku sprzedawane byty jako suplementy, a
zawieraja substancje lecznicze, po 1 stycznia
2010 r. miaty znikng¢ z rynku. Nie zniknety.

Sprzedaz dozwolona

- Apteki nadal moga sprzedawac za-
réwno leki, jak i suplementy zapewnia
Polska Izba Przemystu Farmaceutycznego.
Ministerstwo Zdrowia zdecydowato tylko, ze
wedtug nowych przepiséw srodki z pogra-
nicza nie beda juz mogtyby¢ sprzedawane
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by¢ zamieszczona na stronie internetowej
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych
lista substancji roslinnych, ktére moga by¢
stosowane w lekach, i takich, ktére moga sie
znalez¢ w suplementach.

Niepotrzebne koszty

Producenci suplementéw twierdza jed-
nak, ze ich produkty juz raz przechodzity we-
ryfikacje. O co chodzi? Zeby zarejestrowa¢
preparat jako lek,producent musi poddac
go dtugotrwatym i kosztownym badaniom.
Wprowadzenie na rynek suplementu diety
jest znacznie tansze.

Jak przyznaja w rozmowie z DGP urzed-
nicy, z tego powodu dochodzi do naduzy¢.
Powdd - koncernom farmaceutycznym nie
optaca sie uzyskiwac kosztownych badan
niezbednych do wpisania na liste lekéw i
wybierajg droge na skréty, czyli faktycznie
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sprzedaja leki pod postacig suplementéw.
Zdaniem inspekcji sanitarnej - W 20 proc.
przypadkéw mamy watpliwosci, czy suple-
ment nie powinien by¢ zarejestrowany jako
lek - méwit Jan Bondar, rzecznik Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego.

Wedtug szacunkéw firm monitorujacych
rynek farmaceutyczny juz co najmniej poto-
wa artykutéw sprzedawanych w aptekach to
suplementy diety. Z szacunkéw wynika, ze
w 2009 roku Polacy wydali na suplementy
1,9 mld zt. To kilkunastoprocentowy wzrost
w poréwnaniu z 2008 rokiem.

Zrédto: pharmainfo za Dziennik Gazeta Prawna
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