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maszyny i urzadzenia

H . Emss.

Tabletkowanie
rotacyjne

czy niezbedne w laboratorium?

Jerzy Lasota
FARMASERWIS

Produkcja tabletek bywa trudna, gdy zmieniajg sie fizyczne cechy substancji,

majace zasadniczy wptyw na efekt tabletkowania. Do gtosu dochodzi wowczas
inzynieria farmaceutyczna. Laboratoryjne badania wiele wnoszg, ale warunkiem

powodzenia jest tatwe stosowanie urozmaiconych naciskow. Temu celowi
stuzg urzadzenia, ktorych rozwdj obserwuje sie w ostatnich latach. Czy swym
wygladem i sposobem dziatania muszg nasladowac produkcyjng tabletkarke?

rzyjrzyjmy si¢ wspolczesnym tabletkarkom
(rys.1). Historycznie najstarsze sa maszyny mi-
mosrodowe (kolumna 1). Po nich wynaleziono

maszyny rotacyjne, radykalnie poprawiajace wydajnosé
(kol.2-5). Dla potrzeb badawczych powstaja nowe kon-

I\/\OZI_IV\/E PROBLEMY PROCESU TABLETKOWANIA:

tabletki s3 za miekkie, zwiekszanie naciskow nic nie pomaga, a wiecej
$ciskac juz nie mozna, bo uszkodzg sie stemple;

uzyskano dobre twardosci, ale za dtugi jest czas rozpadu; zmniejszenie
naciskow powoduje skrécenie tego czasu, ale tabletki s3 wowczas za
miekkie;

tabletki s3 w wiekszosci dobre, ale przekroczenie pewnych naciskow
powoduje catkowity brak rozpadu;

granulat lub proszek przykleja sie do stempli;

tworza sie bruzdy na bokach tabletek; trudne jest wypychanie, osad
w matrycach;

tabletki maja brudne plamy, mimo Ze produkt jest czysty i czysta maszyna;
za duze s3 rozrzuty pomiedzy masami tabletek;

pojawia sie rozwarstwianie tabletek, tzw. wieczkowanie, zwane tez den-
kowaniem;

$rodki tabletek sg miekkie i wycieraja sie podczas powlekania;

tabletki sa za grube, nie mieszcza sie w blistrach; mocniej scisniete — tracg
jakos¢;

po powleczeniu, w okresie kwarantanny, tabletki pekaja;

PO zastosowaniu surowca z nowej dostawy, formulacja Zle sie tabletkuje.
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strukgje (kol.6), budowa i dzialaniem odmienne od tab-
letkarek rotacyjnych. Maszyny mimosrodowe i rotacyjne
(kol.1-5) cechuje zaleznos¢ naciskow od napelnienia matryc,
za$§ maszyny pokazane w kolumnie 6 sg tej zaleznosci
celowo pozbawione. Réznice pomiedzy poszczegdlnymi
tabletkarkami (rys.2) beda przedmiotem rozwazani w dalszej
czgsel artykutu.

Problem

Do dokladniejszego oméwienia tematyki badawczej
sklaniaja niektore trudnosci zaklocajace proces lub czyniace
go malo optymalnym. Daj si¢ one doktadniej zaobserwo-
waé od ponad 20 lat, a istnialy zapewne duzo wezesniej.
W zasadzie jest jeden duzy problem, streszczajacy si¢ smut-
nym stwierdzeniem, Ze starannie przygotowana formulacja
nie tabletkuje si¢ w sposéb oczekiwany. Powody mogga by¢
rozmaite. Najwazniejsze zebrano w postaci listy.

Badania

Do powszechnie spotykanych nalezy zwlaszcza ostatni
z probleméw wymienionych na liscie. Nie wyczerpuje ona
wszystkich niekorzystnych przypadkéw, za to zawiera jeden
wspolny element. Ot6z wyszczegolnione kwestie mozna
i powinno si¢ zauwazy¢ juz w laboratorium, zanim lek zo-
stanie zarejestrowany i trafi do produkcji. Niektére z cech
powinny by¢ rozpoznane jeszcze wezesniej — zanim dany
produkt zostanie zakupiony. Ale to nie wszystko. Majac do-
step do licznych prébek, nalezy sprawdzi¢, jak zachowa sie
nasza formulacja, gdy trzeba bedzie zastosowaé niektore
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maszyny i urzadzenia

Rotacyjne tabletkarki powstaty w celu zwiekszenia wydajnosci

%

Mimosrodowe Rotacyjne Pozostate
(historycznie podziat ze wzgledu na mocowanie i regulacje nacisku rolek (wcigz
najstarsze) — . rozwi-
mimosrodowe ramowe samonosne kolumnowe :
jane)
1 2 3 4 5 6
Regulacja ,,po okregu”; rolka| Regulacja ,,po okregu™, ale o | Regulacja po liniach prostych| Regulacja mimosrodami, ale Maszyny
ucieka” ta“‘e‘wk. b. duzym promieniu SN synchroniczri=—(obydwa) N
4\ i i”"Lk nie rota-
= . Krokowy cyjne oraz
nie mimo-
Srodowe,
t stosowane
__silnik do badan.

krokowy

- fatwy dostep do
przestrzeni roboczej

- prosta konstrukcja

regulacji (jedna Sruba),

NACISK NIE

- bardzo prosta, S
ZALEZY OD ILO-

przejrzysta konstrukcja,

- polaczenie zalet
poprzednich maszyn.

(géra i dot), by uniknaé
przesunigcia osi, co skra-

ca czas Sciskania stempli. przy wdrozeniach.

Zalety: (brak stupow bocznych). | - prawie brak efektu fatwo zastosowac silniki $CI PRODUKTU
przesuniecia osi. krokowe. W MATRYCY.
- skomplikowany naped - docisk wstepny na tej - trudny dostep z powodu - konstrukcja kolumny jest - mala
elementéw regulacji, samej ramie, co gtéwny: stupédw bocznych, ktérych nieco skomplikowana. wydajnos¢,
- konieczno$¢ wspélnej uciazliwa regulacja, obecnos¢ jest nieodzow- Trudny dostep do jej - ograniczone
Wady: orientacji mimosrodéw niemozliwa podczas na dla przeniesienia sit wnetrza. mozliwosci

ruchu maszyny. To duze
ograniczenie, szczegolnie

rozciagajacych maszyne. pracy
- trudne zabezp. stempli. automatycznej

Znane w Polsce: Kilian Tx-40

Korsch PH 300

Na zdj.: ELTAB
oraz GAMLEN.

Fette P1200 Korsch XL 200

substancje od innych producentéw. To ostatnie zadanie
bywa najtrudniejsze dla technologa na etapie projekto-
wania formulacji, a takze pézniej, gdy podczas produkcji
pojawia si¢ problemy. Obraz, jaki si¢ tu wylania, to ciagle
cksperymentowanie z matymi probkami, w celu zbierania
informacji o tym, jak tabletkuja si¢ rézne produkty.

Jest rzecza znamienna, wciaz niestety powszechna,
ze najwazniejsze cechy odpowiedzialne za ostateczny
efekt tabletkowania, bardzo rzadko bywaja mierzone.
Rzadko tez sa one poréwnywane czy oceniane mozliwie
wezesnie, zanim produkt zostanie zakupiony i zastoso-
wany. Owszem, czysto§¢, tozsamos¢ 1 inne parametry
chemiczne sprawdzimy stosunkowo latwo. A co wiemy
o zdolnosci do utworzenia tabletki? W zadnym certy-
fikacie nie znajdziemy informacji o tym, jak bedzie si¢
tabletkowala substancja, ktéra zamierzamy wykorzystaé
w tabletce. Co najwyzej, w folderze reklamowym spot-
kamy lakoniczna informacje typu ,,produkt o znakomi-
tej kompresji” albo np. ,,granulat do bezposredniego
tabletkowania”. Zamieszczane sa czasem w folderach
wykresy spoistosci, ale one, wykonane zazwyczaj przy
uzyciu tabletkarki mimosrodowej, przydatne sa raczej
dla lokalnych poréwnan, bez odniesienia do maszyny
produkcyjnej. Zastanéwmy si¢ wiec, jaka jest przydat-
nos$¢ poszczegdlnych typéw maszyn tabletkujacych
w laboratorium.

Tabletkarka mimosrodowa

Maszyny mimosrodowe (popularny przedstawiciel
to KORSCH EK-0), niestusznie zwane uderzeniowymi,

www.farmacja.e-bmp.pl

‘ ‘ 1_2012_farmacja.indd 33

nie symuluja procesu rotacyjnego i w poréwnaniu z nim
daja wyniki zbyt optymistyczne. Stawia to pod znakiem
zapytania ich przydatnos§é badawcza, co przyznaje nawet
sam producent tych urzadzen. Podobnie rzecz si¢ ma
z wszystkimi innymi maszynami mimo$rodowymi, a od-
mian jest wiele, gdyz sa dos¢ fatwe do wyprodukowania.
Trzeba jednak obiektywnie stwierdzi¢, ze do pewnych
waskich zadan stosowanie maszyn mimosrodowych
ma sens.

Przydatno$¢ takiej maszyny znacznie wzrasta, gdy
jest wyposazona w pomiar sity nacisku. Co prawda, sam
czas przylozenia nacisku jest ok. 10-krotnie dluzszy niz

Maszyny mimosrodowe dajg wyniki zbyt
optymistyczne — stawia to pod znakiem zapytania
ich przydatnos$¢ badawczg, co przyznaje nawet

sam producent

w maszynie rotacyjnej (ok. 0,2 s wobec 0,02 s), ale nie
ma to duzego znaczenia w badaniach poréwnawczych
miedzy probkami. O co chodzi? O punkt widzenia.
Gdybysmy szukali bezposredniego przelozenia wyni-
kéw z tabletkarki mimo$rodowej (KORSCH EK-0) na
rotacyjna (KORSCH PH 300), to spotkamy przypadek,
ze tabletka z danego produktu, wykonana maszyna mi-
mosrodowa, ma twardo$¢ 150N, a wykonana rotacyjnie
— tylko 80N (przyklad autentyczny). Jesli jednak, $wia-
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Laboratoryjna
tabletkarka
rotacyjna

= Dla danego
rozstawu rolek
~ |

dociskowych,

sita nacisku na
produkt zalezy od
ilosci tegoz produktu
W matrycy.

Zalezno$¢ nacisku od napetnienia, dobrze wykorzysty-
wana podczas wielkoseryjnej produkcji (idealne sprze-
zenie zwrotne dla komputera), jest bardzo niewygodna
w trakcie niektorych waznych prac badawczych. W no-
woczesnych laboratoryjnych tabletkarkach rotacyjnych,
te niedogodnos¢ prdobuje sie zniwelowaé programowo.

Tabletkarka
nierotacyjna §

Réwnoczesnie, produkowane s proste i tanie tablet-
karki (rys. po lewej) pozbawione wspomnianej zalezno-
$ci, umozliwiajace precyzyjne eksperymentowanie z mi-
nimalnymi ilosciami produktow. Ich przydatnos¢ jest
zadziwiajaco duza, z jednym wyjatkiem: trudno je
dostosowac do pracy automatycznej, wielkoseryjnej.

‘www.globepharma.com

e Otrzymywanie profilu spoistosci substancji (twardosci tabletek w R13

funkcji naciskéw) z uzyciem laboratoryjnej tabletkarki rotacyjnej.

210

Produkty réznig sie gestoscig (masa wiasciwa) i plastycznoscia (zgniot). Profl spoistosci dia substandii

ASPIRYNA

Prokukt_ AVICEL PR-101 | [erokukt ASPIRYNA Prokukt ASPIRYNA
Wysokosé 12, ienia: 12.0fm | |Wysokos¢ napetnienia: 5.4mm A\ 9
i masa tabl.: 03209 | [Przyblizona masa tabl. 0,882 y masa tabl. 0.424g z
Zbiizenie | nacisk | twarsosci| [ zblizéqie | nacisk |fwarsosci| [ zblizenie | nacisk | wiarsosci| [SaoN S|
stempli | nominalny| tabletek | | stemp i tabletek | | stempli |nominalny| tabletek | | %
mm kN daN mm kN daN mm kN daN % 30
Lo 0 CoF e e s
696 2 35 936 22 523 2 27 3
578 5 74 845 47 502 5 39 g2
49 10 155 823 10 96 499 10 47 2 \, = <’
424 20 30,0 81 20 128 498 20 50 e
399 30 45 84 30 2l 497 30 45 P
389N 40p | 524 .13 40 A 4,96 40 43 0
R841) 503 |Srednie grubosci (mm) o Naci::i . o 40
13,74 & 5,16 |Zgniot (%)
Rolki naciskowe

A
Tak duze réznice wymagajq zmniejszenia ( Taka "metryke" powinna

wysokosci napetnienia, aby otrzymac tab- posiada¢ kazda formu-
letki o grubosci takiej jak poprzednie. W lacja oraz substancja u-
przeciwnym razie, otrzymamy wyniki za- zyta w duzej ilosci. Tylko
fatszowane (linia przerywana na wykresie). tak mozna stwierdzi¢ czy
Dla "twardej" aspiryny trudniej jest usta- wystepuje ekstremum
wi¢ doktadne naciski. onistos’ci. To wazne. J

s ustawiane na
takie odlegtosci,
zeby zapewnic
takie naciski.
Naciski rzeczywiste sq tyl-
ko przyblizone, ale wykres
mimo to jest doktadny.

domi owych réznic, sprébujemy wytypowaé najlepsza
z trzech przygotowanych formulacji, to za pomoca
maszyny mimosrodowej wykonamy to zadanie prawid-

fowo. Dlaczego? Ujmujac rzecz najkrécej: formulacja

OBYDWATYPY MASZYN MOGA BYC ZASTOSOWANE
V\/ LABORATORIUM W NASTEPUJACY SPOSOB:

maszyna rotacyjna, jako przydatna do tzw. matej produkdji i prac z goto-
wymi formulacjami;

+ maszyna nierotacyjna, do badar minimalnych ilosci surowca, bez obaw
o konsekwencje ewentualnego zatarcia narzedzi, do prac projektowych
i optymalizacyjnych, zwifaszcza ryzykownych.

wytypowana jako najlepsza podczas préb wykonanych
maszyna mimosrodowa — bedzie takze najlepsza, gdy
uzyjemy maszyny rotacyjnej. Oczywiscie, okreslenie
hajlepsza” jeszcze nie gwarantuje dobrego efektu fi-

nalnego, a tylko najlepszy z mozliwych do osiagniecia.
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Tym sposobem otwieramy sobie droge do optymalizaciji,
wykonywanych (to waznel) maszynami skonstruowany-
mi inaczej niz rotacyjne. Jednak zaleznos¢ naciskéw od
napelnienia matrycy powoduje, ze wszelkie proby typu
»kazda tabletka wykonana innym naciskiem” sg czaso-
chlonne i wymagaja sporych ilosci surowca. Niewatpliwg
zaleta maszyny mimosrodowej jest mozliwos$¢ recznego
tabletkowania etapami, czyli wycofywania stempla przed
osiagnieciem DMP (dolnego martwego punktu) w celu
sprawdzenia, czy nie wystepuje zacieranie. Jednak nie-
ostrozne dopuszczenie do zatarcia skutkuje zazwyczaj
powazng awaria.

O zatarciu trzeba méwi¢ wprost, ze w laboratorium
moze si¢ ono zdarzy¢ podczas réznych eksperymentéw.
Mozna nawet powiedzieé, ze kto nigdy nie zatarl narze-
dzi jakim$ produktem, ten niewiele eksperymentowal.
Podczas niektérych prac, np. zwiazanych z optymalizacja
ilodci substancji poslizgowej, mozliwos¢ bezkarnego
ryzykowania zatarciem daje badaczowi pelna swobode.
Dlatego tabletkarka uzywana do badan powinna by¢ tak
skonstruowana, ze zakleszczenie narzedzi produktem
jest stanem dopuszczalnym, nie prowadzi do awarii i daje
sie tatwo usunad.

Tabletkarka rotacyjna

Skoro byla mowa o zatarciu narzedzi, to dla maszyny
rotacyjnej jest ono co najmniej tak samo grozne, jak dla
mimos$rodowej. Zadne elektroniczne zabezpieczenie
nie chroni maszyny w sposéb catkowity, zwlaszcza @
w przypadkach naglych, gdy pracujemy jednym stemp-
lem i jest on wlasnie wyciagany z matrycy. Maszyna
jest droga, zatem ryzyko wynikajace z jej uszkodzenia
— duze. Staje si¢ wiec jasne, ze produkt kierowany na te
maszyny musi by¢ juz odpowiednio przygotowany pod
wzgledem zabezpieczenia przed zatarciem. Dla badacza
jest to istotne ograniczenie.

Sprébujmy w pelni oceni¢ przydatno$é nowoczesnej
malej rotacyjnej tabletkarki w zastosowaniu do prac
badawczych. Podobnie jak w maszynie mimosrodowej,
tak i tu obowiazuje zasada zaleznosci naciskéw od ilosci
produktu zasypanego do matrycy. Nie ma wiec mozli-
wosci wezesniejszego nastawienia nacisku jako wartosci
zadanej. Bardzo cenng zaleta omawianych maszyn jest
mozliwos¢ wykonania jednego tylko obrotu z dokladnym
zatrzymaniem stolu w miejscu startu. Oznacza to znacz-
ne ulatwienie pracy jednostemplowej start—stopowej, gdy
matryce napelniamy recznie i do kazdej kolejnej tabletki
chcemy zastosowac inne naciski. Praca taka jest typowa
przy najwazniejszym z badafd — otrzymywaniu profilu
spoistosci (rys.3).

Dalszym ulatwieniem jest uwolnienie operatora od
koniecznosci ,,trafiania” wlasciwego nacisku, co zawsze
polegato na znajdowaniu odpowiedniego rozstawienia
rolek dociskowych metoda préb i bledéw, oczywiscie
z pewna strata surowca. Teraz rolki moze ustawia¢ kom-
puter, proponujac gotowe, wyliczone przez sicbie war-
tosci. Jest jednak warunek — komputer powinien ,,znac”
dany produkt. Rzecz jest godna uwagi. Otéz maszyna
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posiada program samouczacy, ktory zapamietuje naciski
w zaleznosci od nastawionych wysokosci napelnienia. Sq
one zapisywane w pamieci w postaci ,,chmury” punktow,
jako ze jednej wartosci X (napelnienie) odpowiada wiele
wartosci Y (sity nacisku). Nawet jesli operator zmienia
catkiem przypadkowo obydwie te wartosci (byle tylko
nie zmienial produktu bez poinformowania o tym kom-
putera), to program skrzetnie posortuje dane i wyniki.
7. otrzymanej ,,chmury” aproksymowanej linia prosta
wyznaczy wlasciwa dla danego produktu sciezke, czyli
wykres wedhug ktérego zaproponuje dowolny nacisk dla
wybranego napelnienia albo odwrotnie — napelnienie
dla wybranego nacisku. Zauwazmy (rys.3), ze pozosta-
wienie identycznego napelnienia dla innego z badanych
produktéw skutkuje zafalszowaniem wykonywanego
profilu spoistosci (dane przekreslone), dlatego dokonano
korekty. Linia przerywana pokazano falszywe twardo-
$ci, wynikajace z faktu, Ze tym razem tabletki grubsze
trudniej jest rozkruszyé. Gdyby za$ zmierzono sily

Tabletkarka uzywana do badan
powinna byc¢ tak skonstruowana, aby
zakleszczenie narzedzi produktem
byto dopuszczalne i dato sie tatwo
usungc

wypychania, to tu rozbieznosci bylyby jeszcze wigksze,
a to z powodu réznic w powierzchni bocznej tabletki,
majacej kontakt ze $ciankami matrycy 1 wplywajacej
znaczaco na sily tarcia.

Powréémy do naciskow. Pomimo najdokiadniejszych
wyliczed komputerowych, wartosci rzeczywiste prawie
zawsze beda sie réznily od nominalnych, wigc zamiast
np. 5,00 kN otrzymamy 4,73 lub 5,16 itp., a to z powodu
niejednorodnosci samego produktu i wspomnianych juz
duzych wahan naciskéw przy najmniejszych wahnieciach
napelnien. Nie jest to duza przeszkoda, gdy korzystamy
z arkusza kalkulacyjnego (np. EXCEL), ktéry podczas
tworzenia wykresu sam posortuje wprowadzane przez
nas dane. Co najwyzej musimy zagesci¢ niektére punkty
pomiarowe. W drozszych wersjach tabletkarek, wypo-
sazonych w pomiar grubosci, masy i twardosci tabletek
oraz automatycznie pobierajacych prébki, wspomniany
profil spoistosci moze zostaé wykreslony catkowicie
automatycznie. Tu zazwyczaj do aproksymacji uzywany
jest wielomian 3 stopnia. Jeszcze pelniejszy wykres
powstanie, gdy oprocz twardosci tabletek naniesiemy
sily, z jakimi zostaly one wypchniete. Na rys. 3 pomi-
ni¢to te wyniki dla lepszej czytelno$ci. Dodajac linie dla
produktu posiadajacego wyrazne ekstremum spoistosci
pokazano, jak bardzo przydatne bywaja takie wykresy.
Z. tego wykresu (rys.3, linia szara, dodana) wynika, ze ze
wzgledu na twardo$¢ tabletek, najkorzystniejsze dla tego
produktu jest stosowanie naciskéw ok. 20 kN, pomimo
ze dopuszczalne wynosza 40 kN.
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maszyny i urzadzenia

Tabletkarki wykonane specjalnie do badan laboratoryjnych o

Proste maszyny, w ktorych naciski nie zaleza od ilosci produktu i mozna je zadawac
precyzyjnie jako wstepne i gtdwne, zas zatarcie stempli w matrycy jest dopuszczalne.

NP-RD10 GAMLEN ELTAB
www.casburt.com www.compressibility.com www.farmaserwis.com
Hydrauliczna, reczna. Korzysta z Hydrauliczna, naped agregatem Grawitacyjna (uderzeniowa),

m oddzielnie. symuluje rotacyjna. Sterowana
dowolnego typu. W zakladce Tensometryczny pomiar sit nacisku komputerem. Narzedzia nie moco-
/products_iteminfo.php?ID=206 i wypychania. Pracuje wane na stafe (tester). Pomiar sit
mozna obejrzeé film. z dowolnym komputerem. wypychania - twardoéciomierzem.

Klucz do precyzyjnych badan mechanicznych o
wykonywanych maszyng nierotacyjna,

1. ,Uwolnienie" masy tabletki. =

Substancji na tabletke nalezy wzigc¢ tyle, zeby
sprasowana sitg 10kN miata grubos¢ 5+0,1mm. 2 =
Po takim skalibrowaniu masy, mozliwe jest 10kN
otrzymywanie bardzo doktadnych wynikéw
w nastepujacych badaniach:

2. Badanie tabletkowalnosci. N @

Jest to stosunek twardosci do sit wypychania,
catkowanych w przedziale naciskow 2-40kN. iz
Wyliczany jest takze inny parametr: zgniot, 7 kN
jako procentowy ubytek grubosci. 0w

3. Test zacierania matryc (opcja). N o
Polega na czytaniu i pordwnywaniu "drugich" CAZEr TN
sit wypychania, czyli dla tabletek wykonanych /
naciskami w kolejnosci odwrotnej: 40-2kN. ' kN

0 10 20 30 40

Otrzymywanie profilu spoistosci substancji (twardosci tabletek w funkcji
naciskow) oraz innych parametrow, przy uzyciu maszyny nierotacyjnej.

Wykonujac probe nieznanej substancji, nalezy odwazy¢ jej tyle,
zeby tabletka sprasowana sita 10kN miata grubos¢ 5+0,1mm. Raz
skalibrowana masa dotyczy juz wszystkich tabletek w danej probie,
zaréwno dla naciskéw ,w doét” (5 i 2kN), jak i ,w gore” (20 - 40kN).

tatwa, szybka i wygodna kalibracja, po ktd-
rej wystarczy wykonac tylko 6 tabletek, a Z%sgg
gdy trzeba znaé czasy rozpadow - jeszcze 6. 5

AcSt lub MgSt trzeba doda¢ do gofowej mieszanki, zeby tabletki nie zacieraty ( 0,408

cSt 0,3 a lepiej 0,2! Rozetrze¢ grudki AcSt. Mieszac.
nu powoduje duzszy rozpad, niz uzyjemy kwasu

40 x V| Masglatabl. ‘5mm gdy 10kN: 30

s0%| 3,800 g *| 0,408 ® e,

s0%| 0,200 g * ,Naciski Sita | Gru- | Twar-|Czas|

00 % 0,000 g wst.| gt | wyp. [ bos¢ | dos¢ |rozp.

00 % 0,000 g kN | kN | daN | mm | daN | min
00%| 0,000 g 2| 21| 56| 18] 2

00%| 0,000 g & 5 | 45| 53] 28~

00%| 0,000 g 10| 7,2] 50[746] 6 %

o0%| 0,000 g 20 [133] 4,9] 50 ok Tu zawsze
1000%| 4,000 g 30 |124] 48] 57 1 2 o 40

40 | 14,2 4,7| 11,8| 18 | zgniot: 157 % ‘ Tabletkowalnos¢: 0,53 |

5,04
0,405|

. 5mm

°
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° Ten produkt tabletkowat sie zle na mokro. Badania wykonane maszyng nie-
rotacyjnq doprowadzity do zmiany technologii na sucha. Wydajno$¢ wzrosta
az 22-krotnie, poprawita sie jakos¢ tabletek. Ponizsze prace optymalizacyj-
ne, realizowane juz podczas produkcji (walidacja réwnoczesna), przyniosty
jeszcze 2-krotny wzrost wydajnosci. Kluczowq role odegrat tu bardzo mocny
docisk wstepny, prawie rowny gtéwnemu, wygodnie regulowany z pulpitu.

Dopanol, Kilian Tx-40.

Optymalizacja naciskéw i predkosci
120 000 tabl./h

Docisk wst.: 9,2 mm

(TEEES)) 60 000 tabl./h

6,0 - 75000 tabl./h
0

=== 1120 000 tabi./h
50 —
: = Docisk wst.: 9,4 mm
o] 128000tblm (stabszy)

- tak zaznaczono tabletki, ktére podczas badania twardo-
Sci rozlupywaly sie w sposob przypominajacy wieczkowanie
(tzw. przelom wieczkujacy), $wiadczacy o relaksacji naprezen.

Produkt posiada wyrazne ekstremum spoistosci przy nacis-
kach wynoszacych 13-20kN (zalezy od doc. wst.). Znalezienie
tego ekstermum bylo Kluczem do sukcesu. Dalsze &ciskanie nie 00
ma sensu, mimo ze stemple wytrzymuja obciazenie az 40kN. " 55 o— o

Kolory w nagtéwku tabeli odpowiadaja kolorom na wykresie.

redko$¢ maszyny, czyli
przebieg nacisku w czasie
ma znaczenie trzeciorzedne}
po wartosciach naciskow
gtéwnych i wstepnych.

Twardosc tableteki [daN]
s

Naciski gtéwne [kN]

Korzysci z zastosowania maszyny nierotacyjnej

Jezeli pozbedziemy sie zaleznosci naciskow

od ilosci produktu w matrycy (tzw. wysokosc¢
napetfnienia) - to zyskujemy wielkg swobode
w badaniach. w maszynie rotacyjnej nacisk zalezy od ilosci produktu

Jezeli potrafimy Scisng¢ produkt w matrycy
sitq zadang, doktadnie taka jakg chcemy - to
wykonanie ok. 6-12 tabletek wystarczy by
zna¢ mechaniczng charakterystyke produktu.

Jesli mamy tester w ktérym mozna wykonac¢
tabletke niezaleznie od tabletkarki rotacyjnej,
to przytozenie nacisku, nawet identycznego
jak w duzej maszynie - nie jest problemem.

Czy mozna bez rotacji?

Nietrudno jest wykona¢ tabletke, dysponujac maszy-
na znacznie mniej skomplikowana niz rotacyjna. Pomi-
mo prostoty, maszyny tego typu (rys.4) cechuje bardzo
duza dokladnos¢ naciskéw. Nie ma wigc strat produktu
wynikajacych z koniecznosci kalibrowania. Naciski nie
sa tu wymuszane obecnoscia produktu, lecz dozowane

Produkt kierowany na maszyny rotacyjne musi by¢
juz odpowiednio przygotowany pod wzgledem
zabezpieczenia przed zatarciem, co dla badacza
stanowi istotne ograniczenie

wprost jako wartosci zadane. Trudno méowi¢ o wydajno-
$ci godzinowej, gdyz mozliwosci pracy automatycznej sa
ograniczone. Wykonanie malej serii tabletek do powle-
kania moze trwaé nawet kilka godzin. Do zalet nalezy
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w tym przypadku zaliczy¢ reczna obstuge, bowiem pod-
czas badafi tatwo jest zaobserwowaé wnetrze matrycy,
ruch stempla w matrycy bez obciazenia czy wykonaé
inne obserwacje narzedzi i produktéw, niedostepne
w maszynach omawianych poprzednio. Wielka zaleta
jest praca z minimalnymi ilo§ciami surowca, bez strat.
Tak korzystne cechy stawiaja te proste maszynki obok
tabletkarek rotacyjnych, jako ich uzupelnienie.

Oprogramowanie niwelujace niedogodna zaleznosé
naciskéw od napelnieni nie jest tu oczywidcie potrzebne,
gdyZ precyzja naciskow jest juz zapewniona przez sama
konstrukcje. Warto jednak wypracowaé sobie pewne
sposoby postepowania (rys.5). Jest to tylko propozycja,
ktéra czytelnik nie musi si¢ sugerowaé. Podobnie pro-
pozycja jest definicja tabletkowalnosci. Jednym z badan,
catkowicie niedostepnym dla maszyn mimosrodowych
i rotacyjnych, jest testowanie $ladéw pozostawianych
w matrycy przez tabletki wykonywane kolejno réznymi
naciskami (pkt 3 na rys.5). Dokladniej temat ten omé-
wiono w artykule ,, Test zacierania matryc” w numerze
6/2010 Przemystu Farmaceutycznego. Metoda jest
nowa, aktualnie stosowana i obserwowana, pozwa-
lajaca precyzyjnie 1 na wczesnym etapie wyznaczy¢
sklonnos¢ badanego produktu do zacierania narzedzi
lub przyklejania si¢ do ich powierzchni. Organizacja
badan wykonanych maszyng nierotacyjna zostala tez
przedstawiona jako przykladowa (rys.6). W przypadku
optymalizacji lub poszukiwania bledéw w formulacji
maszyny te bardzo dobrze sobie radza z problemami,
pozwalajac na rozlozenie calego procesu na elemen-
tarne czynniki.

Predkos¢ tabletkowania

Skoro juz zaobserwowalismy, ze sam ksztalt ma-
szyny tabletkujacej oraz zasada jej dzialania nie sa
krytyczne dla zastosowan badawczych, a zwlaszcza dla
poréwnan, to rozprawmy si¢ z jeszcze jednym mitem,
od lat lansowanym i chyba niepotrzebnie wyolbrzy-
mianym. Powszechne jest przekonanie, ze przebieg
naciskow na tabletke badana powinien by¢ identyczny,
jak na tabletke produkowana. Owszem, dobrze, gdy tak
si¢ dzieje. Ale zadajmy sobie pytanie: na ile znaczaca jest
owa identyczno$é przebiegu naciskéw? W odpowiedzi
siegnijmy po przyklad (rys.7), w ktérym tabletkowano
produkt z réznymi predkosciami. Przyktad doé¢ charak-
terystyczny, bowiem do prac badawczych zastosowano
maszyne nierotacyjna, a nastepnie wyniki przeniesiono
wprost na tabletkarke rotacyjna. Ze skutkiem, jak
wida¢, niezwykle korzystnym. Z przykladu wynika, ze
czas trwania nacisku ma wprawdzie wplyw na wynik
tabletkowania, ale nie czas jest tu najwazniejszy. Znacz-
nie istotniejsza jest warto$¢ nacisku gléwnego, potem
— wstepnego, a dopiero na trzecim miejscu wystepuje
czas ksztaltowania tabletki. Swoboda dysponowania
urzadzeniem, wykonujacym tabletki niezaleznie od
maszyny rotacyjnej, sklania do stwierdzenia (rys.8), ze
dzigki zastosowaniu prostych i tanich $rodkéw tech-
nicznych mozliwe jest tabletkowanie z przebiegami sit
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identycznymi jak w maszynie rotacyjnej. Stad juz tylko
krok do spostrzezenia, ze nie ma potrzeby odtwarza-
nia ruchu rotacyjnego tam, gdzie nie zalezy nam na
duzych wydajnosciach.

Sity nacisku wstepnego

Poréwnujac ze soba tabletkarki nie mozna pomi-
naé¢ pewnego waznego elementu. Tak waznego, ze
moze wprost ukierunkowa¢ rodzaj technologii: mokra
czy sucha. Ta decyzja, jak wiadomo, ma charakter stra-
tegiczny i moze przeobrazi¢ firme catkowicie, jak to
juz si¢ zdarzato (np. ADAMED, rok 1994, Furaginum,
potem inne leki), eliminujac potrzebe zakupu drogich
urzadzen i drastycznie zmniejszajac koszty produkcji
(m.in. brak koniecznosci suszenia). Tym waznym
elementem jest posiadanie duzego docisku wstepnego
wlasnie w laboratorium. Bez tego moze si¢ zdarzy¢,
ze nie wszystkie proby ,sitowe” zostana wykonane
w pelni, a tym samym dla produktu tabletkujacego sie
trudno, zbyt pochopnie moze zostac przyjeta obrobka
mokra jako jedyna mozliwa.

Spora grupa matych maszyn rotacyjnych po prostu
nacisku wstepnego nie posiada lub jest on bardzo
maty. Pow6d? Za malo jest miejsca na duza rolke,

W drozszych wersjach tabletkarek
rotacyjnych profil spoistosci moze
zostac wykreslony catkowicie
automatycznie

wigc z koniecznosci stosuje si¢ krzywke usuwajaca
powietrze lub maly krazek na sprezynie. Temat ten,
z pozoru drobny, urasta do rangi problemu. Minely
juz czasy, gdy docisk wstepny traktowano wylacznie,
jako element usuwajacy powietrze z matrycy. Dla
potwierdzenia, popatrzmy na wspolczesne konstruk-
cje maszyn produkcyjnych, gdzie rolki wstepnego
i gléwnego nacisku sa identyczne. Wynika to z faktu,
ze w pracowniach naukowcéw (jednym z nich byl
profesor Peter Schmidt z Uniwersytetu w Tubingen,
z ktérym autor si¢ kontaktowal i korzystal z jego prac)
wykryto bardzo znaczacy wplyw duzego wstepnego
docisku, jako elementu rozdrabniajacego (uprasz-
czajac), ,,otwierajacego” krysztaly, powodujacego
dyslokacje i wyeksponowanie znacznie wigkszych po-
wierzchni do wzajemnego kontaktu. Zwykla praktyka
produkcyjna potwierdza to w sposéb nastepujacy (tu
znéw uzyjemy uproszczenia) — jesli tabletkujemy ma-
szynami bez docisku wstepnego i tabletki maja mala
twardo$¢, to wowcezas, w zaleznosci od jakosci dostaw,
powinni§my rozwazy¢ celowos§¢ stosowania mlyna.
Przy czym temat jest o tyle zlozony, ze wiele zalezy od
samego sposobu rozdrabniania produktu. Tego jednak
tutaj nie zdotamy wyczerpaé. Poznajmy tylko pewien
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Wyniki z maszyny nierotacyjnej, transferowane na rotacyjna. o

Producent wprowadzit na rynek substancje nowszej generacji, ktéra jednak
przestata sie dobrze tabletkowa¢ wg dotychczasowej ,mokrej” technologii.
Badajac matg probke (4g) za pomocg maszyny nierotacyjnej, zauwazono
znakomitq spoistos¢ w stanie suchym oraz bardzo dobrg sypkosé. Zmiana
technologii przyniosta korzysci we wszystkich parametrach procesu oraz
samej tabletki. Kluczem do sukcesu okazata sie cenna wtasciwo$¢ maszyny
laboratoryjnej: mozliwos¢ tabletkowania bez obaw o zatarcie narzedzi.

Tabletkowanie tradycyjne:

Formulacja Postac Obrébka [ Tabletkowanie [ Tabletki

1. Sucralfat 1,00g | krystaliczna | mokra: W wigkszosci dobre, ale

2. Kollidon K-25 0,049 mieszanie 2zdarzaja sie wieczka i
1| 3. Alkohol met. 0,149 granulowanie, jest tendencja do

4. Stear. magn. 0,019 suszenie Pekania tabletek

1. Sucralfat 1,009 | suszona ‘mokra: % Wieczka wprost z

2. Kollidon K-25 0,049 | rozpylowo | mieszanie, matrycy, zacieranie
2| 3. Alkohol met. 0,149 granulowanie, matryc. Nie mozna

4. Stear. magn. 0,019 Evere tabletkowaé!

Tabletkowanie bezposrednie:

1. Sucrafat 1,009
2. Kollidon K-25 0,04g
3. Stear. magn. 0,01

suszona
rozpylowo

sucha:
3 tylko
mieszanie

—

Bardzo dobre tabletki. |

W laboratorium nie jest konieczne odtwarzanie ruchu rotacyjnego 0

Zewnetrzne podobienstwo tabletkarki laboratoryjnej do maszyny produkcyjnej,
czy nawet identycznos¢ narzedzi - to cechy zupetnie drugorzedne dla potrzeb

laboratoryjnych. Jakie wiec sq te pierwszorzedne? Oto one:

e katwosc uruchomienia dla jednej tabletki, z petnym monitoringiem,

 z precyzyjnie zadanym naciskiem (takze wstepnym, o znacznej wartosci!),

* bez obawy o konsekwencje zatarcia narzedzi produktem.

U sfowo ,. ym”, w iu od naciskéw wynikowych,
zaleznych od ilosci substancji w matrycy, jak to sie dzieje w maszynach
rotacyjnych, gdzie nacisku nie mozna zadac dokladnie i trzeba ,trafiac”.

Nacisk niezalezny od napetnienia matrycy, dozowany
precyzyjnie jako parametr zadany - oto co znakomicie
stuzy badaniom substancji oraz projektowaniu formu-
lacji. Drugim, nie mniej waznym czynnikiem jest

badanie sity wypychania tabletek z matrycy. O

Przydatno$¢ takiej maszynki
dla celéw laboratoryjnych jest niekwestionowana,
ale raczej dla "matej produkcji”, a mniej do badan.

wazny termin: rozdrabnianie selektywne.

A co z dociskiem wstepnym w nowoczesnych
maszynach laboratoryjnych? Jest lepiej niz w maszy-
nach starszych, ale wciaz bywa on sporo mniejszy od
glownego 1 tak juz pewnie pozostanie. Czy jest si¢
czym martwié¢? Nickoniecznie. Najczedciej spotyka
si¢ maszyny, w ktorych naciski gléwne moga osiagac
wartodci do 50 kN, zas wstepne — tylko do 10 kN.
Céz wigc robié, gdy potrzebujemy wykonaé prace
badawcze z naciskami wstepnymi zblizonymi do gtéw-
nych? Uzyjmy pozytecznego sposobu, sprowadzajac
wszystkie parametry ,,w d61”, oprécz wspomnianego
nacisku. Nalezy przeskalowac cale nasze badania i pra-
cowac wylacznie stemplami, dla ktérych nacisk 10 kN
jest naciskiem maksymalnym, a wéwczas bezpiecznik
nacisku gtéwnego nalezy nastawi¢ na 10 kN, zeby
nie zniszczy¢ stempli. A beda to stemple o $rednicy
4-6 mm, jak wynika z powszechnie znanej tabeli na-
ciskéw (zrédlo: adamus.com.pl). Z pomoca tychze
narzedzi wykonamy wszelkie niezbedne optymalizacje,
by na koniec przejsé¢ na stempel docelowy, zalozony
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pro-[ [ Droga do procesowzaszezednych: rzetelna analiza B o . o .
g;;t S m@gnan|cznasgroau$towop;ze ich zastospwapjgm | 20t sposob, zeby wykonad jak najwiecej pelnowartoscio-
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wszystkim sa one stosunkowo tanie, fatwo dostepne,
mozliwe nawet do samodzielnego wykonania. Trudno

jest je uszkodzi¢, nie wymagaja zaawansowanej elek-

troniki, umozliwiajq nieskrepowane eksperymento-
wanie. Jest wiele przykladéw pozytywnego transferu
danych z maszyny nierotacyjnej na produkcyjna (rys.9),

wlacznie z wykonywaniem projektéw formulacji od
podstaw i przenoszeniem wprost do produkeji, nawet

z pominieciem maszyny laboratoryjnej rotacyjnej.

Zamiast niej mozliwe sa inne konstrukcje, ktére
ostatnio powstaja, oparte na nowym spojrzeniu na
problem i zastosowaniu innych wytycznych (rys.10).

Warto sobie uswiadomié, ze producentowi duzych
2 maszyn latwo jest wyprodukowaé miniature, zeby ja
@ Q@w %: HARMONIAPROCEKESE zaoferowad, ale zaradny cksperymentator (mechanik
lub farmaceuta) z powodzeniem jest w stanie korzystac

—

Klucz do taniego tabletkowania i dobrej jakosci tabletek . , .
z maszyn o wiele prostszych, lecz réwnie przydatnych

Jezeli w firmie produkujacej tabletki szukamy  do zaawansowanych badan.
oszczednosci i metod na dobrg produkcje, to Systematyczne badania sa potrzebne, gdyz w sub-
najbardziej efektywna jest ta: stancjach tkwia pewne cechy, ktére mozna wykorzy-

staé, a ktore wcigz nie s powszechnie znane. Czy to

Doktadne poznanie wlasnosci mechanicznych mozliwe? Tak, bo dotychczasowa technologia tabletko-
r(')inych substancji (ObOk badan chemicz- wania opierala si¢ gtéwnie na chemii i farmacji, zosta- @

h)i od iednie dost n bé wiajac mechanike na uboczu. Tymczasem proces, ktory

nyc ) | odpowiednie dostosowanie sposobow tu omawiamy, jest na wskro§ mechaniczny. Nadszedt

obrdbki. Do teQO: szersza kontrola dostaw.* czas nadrabiania nagromadzonych opéznien, jesli tylko

chce si¢ produkowaé nowoczesnie.

CZQStOkl’OC najlepszym SPOSObem OkaZUje SIQ Oto przyklad waznego leku, substancji tablet-

tabletkowanie bezpos’rednie, bez granulaciji. kujacej si¢ wyjatkowo trudno (rys.11) i uchodzacej

powszechnie za nadajaca si¢ tylko do mokrej obrobki.
* W specyfikacji produktu przeznaczonego do tabletkowania, a Poddano ja bardzo $mialym badaniom, ktérych ma-
majacego duzy udziat w tabletce, powinien znalez¢ sie jeszcze szyna rotacyjna moglaby nie wytrzymaé. Znaleziono

jeden parametr: tabletkowalnosc. warunki niezbedne dla tabletkowania bezposred-

niego. Substancja czynna zaczela ,,wspolpracowac”
jako tworzywo konstrukcyjne w tabletce. Korzysci
tym razem juz na maszyne produkcyjna. Przelicznik dla sa niebywale. Temat zrealizowano u bardzo znanego
naciskéw jest prosty i wynika ze stosunku powierzchni  producenta lekéw.
tabletki badanej do powierzchni tabletki produkowanej.

Podsumujmy krotka sentencja. To produkt ma

Do V\/ykonyvvania badan mechanicznych nie jest nam dyktowad, w jakich warunkach bedzie obrabia-

. . ny (rys.12), a nie my produktowi. Do wykonywania
wymagana kOSZtO.Wna | §kompllkowaﬂa ) zaawansowanych badan technologicznych nie jest
tabletkarka rOtaCana, ktora DrZydama JeSt raczej wymagana kosztowna i skomplikowana tabletkarka
do pracy Seryjﬂej, gdy po’[rzebne sq duze rotacyjna, przydatna raczej do pracy seryjnej. Bardziej
Wydajnos’d procesu liczy si¢ pomystowos¢ i zaradno$é — przejawiajace

sic w umiejetnym eksperymentowaniu, swobodnym

zadawaniu zlozonych naciskéw oraz w sposobach
Notabene, wspomniana redukcja srednicy tabletek jest — gromadzenia i interpretacji otrzymanych wynikéw.
bardzo dobrym rozwiazaniem w przypadku produktéw -
drogich i/lub posiadanych w malych ilosciach. Jest to
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