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Uvod

Ve farmaceutické praxi je tableta nejvice pouZivanou
1ékovou formou. Lisovaci proces je déj, pfi kterém se vol-
né¢ nasypané praskové castice zhust'uji piisobenim tlaku do
pevného vylisku urcitého tvaru. Pfi vyvoji novych 1€¢i-
vych ptipravkl ve formé tablet se vychazi ze zdlouhavych
pokusu, pii kterych se navrhuje a hodnoti ¢asto zbytecné
velké mnozstvi formulaci. Pro odstranéni tohoto neekono-
mického vyvoje novych pripravki je nezbytné zavedeni
novych metod, vychazejicich z matematickych modelt
lisovaciho procesu. K témto metodam patii hodnoceni
tabletovin pomoci viskoelastickych parametri' nebo para-
metrii rovnic lisovani®.

Rovnice lisovani vyjadiuji zavislost vysky, objemu
nebo hustoty sloupce lisovaného materialu na lisovacim
tlaku. Ziskané parametry rovnic lisovani slouzi
k charakterizaci lisovaného materidlu nebo ke studiu me-
chanismu lisovaciho procesu dané tabletoviny. Zaroven
mohou definovat a charakterizovat jednotlivé faze lisova-
ciho procesu.

Ve farmaceutické oblasti se pouZzivaji dv€ skupiny
latek. Prvni skupinu pfedstavuji krystalické anorganické
nebo organické latky. Druhou skupinu pfedstavuji poly-
merni latky. Podle nasi interpretace se u farmaceutickych
krystalickych latek lisovaci proces sklada z redukce inter-
partikularnich pord (pory mezi ¢asticemi) a redukce tuhé
latky bez port. Na rozdil od krystalickych latek castice
farmaceutickych polymernich latek ve své struktufe obsa-
huji intrapartikuldrni péry (pory uvnitt ¢astic). Z daného
divodu se proces lisovani u téchto polymernich latek skla-
da ze tfi soub&ézné probihajicich f4zi. Prvni je redukce inter-
partikularnich p6rQ, druhy proces je redukce intrapartikular-
nich port a tieti proces je redukce tuhé latky bez port.
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Vsechny klasické modely lisovani vychazeji ze stavu,
kdy od nulového lisovaciho tlaku zaciné faze predlisovani,
pii urcitém lisovacim tlaku tato faze kon¢i a soucasné zaci-
na faze plastické deformace. Noveé navrzené modely vy-
chazeji ze skuteCnosti, ze obé nebo vSechny tii redukce
objemu zacinaji od nulového lisovaciho tlaku a dosahuji
maxima pii riznych lisovacich tlacich.

K nejstar§im empirickym rovnicim lisovani patii rov-
nice podle Walkera’

4 (1)

=-k, log p+B,

VMAX

kde V' je objem tabletoviny, Vmax objem tabletoviny pfi
maximdlnim lisovacim tlaku a jeji nulové porozité, p liso-
vaci tlak a k; a B; jsou parametry rovnice lisovani. Kiivka
je linearni pouze ve fazi predlisovani a ¢asti faze plastické
deformace.

Nejvice pouzivanou a citovanou je podobna empiric-
ké rovnice lisovani podle Heckela*’
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kde parametry k, a B, charakterizuji lisovaci proces. Pru-
béh zavislosti zmény objemu tabletoviny na lisovacim
tlaku rozdé€luje lisovaci proces postupné na fazi predliso-
vani, fazi plastické deformace a fazi dalSiho zahustovani
tabletoviny®.

Parametr B, charakterizuje fazi pfedlisovani. Rych-
lostni konstanta k, vyjadiuje rychlost redukce objemu tab-
letoviny ve fazi plastické deformace a je zaroveil materia-
lovou konstantou lisovaného materialu.

Podstatn¢ vice informaci podavd dvouexponencidlni
rovnice lisovani podle Coopera a Eatona’

ks
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= B,e
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kde V) je pocatecni objem tabletoviny pfi nulovém lisova-
cim tlaku p a ks, ky, B3, B4 a yj jsou parametry rovnice.
Parametry B; a B4 vyjadiuji teoretickd maxima zahu§téni,
kterd mohou byt dosazena vyplnénim pérd o stejné nebo
vétsi velikosti nez jsou skutecné Castice (B;) a mensi veli-
kosti nez jsou skutecné c¢astice pomoci plastické deforma-
ce (B4). Soucet obou parametrl pfi teoretickém nekonec-
ném tlaku se rovna jedné. Pokud je soucet t€chto parame-
trl vE&tsi nez jedna, mohou byt bezporovité vylisky dosaze-
ny pii nizdim tlaku nez je v teoretickém nekoneénu®. Po-
kud je soucet mensi neZ jedna, je tfeba brat v uvahu jesté
dal3i probihajici d&j bshem lisovani’. Parametry k; a k4
jsou rychlostni konstanty dvou fazi lisovaciho procesu.
Parametr y, se rovna objemu lisované latky pii maximal-
nim lisovacim tlaku.

Rovnice podle Coopera a Eatona vSak byla vytvorena
pro hodnoceni keramického materidlu. Farmaceutické
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materialy se odliSuji od keramickych material tvarem
¢astic, obsahem port v €asticich polymernich latek, defor-
movatelnosti ¢astic a vznikem riznych typt vazeb. Dalsi
nevyhodou uvedené rovnice je nutnd znalost spravné hod-
noty pravé hustoty tabletovin, av§ak hodnoty pravé hustoty
stanovené rliznymi metodami se rozchdzeji. Parametry
rovnice rovnéZ podavaji malo informaci o mechanismu
lisovaciho procesu'’. Za ticelem odstranéni vyse uvede-
nych nedostatki rovnice lisovani podle Coopera a Eatona
byla navrZena upravena rovnice''.

Pro polymerni latky byla navrzena rovnice trojexpo-
nencialni''

4
14 -%p -%p Ly V “@
— =4e” + A e” + Ae?” + =
Vo 0

kde V' je objem tabletoviny pii daném lisovacim tlaku, ¥}
vyjadifuje objem volné nasypané tabletoviny bez pisobeni
tlaku a parametr V., objem vylisku pfi nekone¢ném lisova-
cim tlaku. Parametr A, ptedstavuje redukci interpartikular-
nich péri, parametr 4, redukci intrapartikularnich pérd a
parametr 4; redukci tuhé latky bez porG. Parametry 1/p;
(i=1, 2, 3) jsou rychlostni konstanty pfislusnych redukci
objemil. Z nich se dale vypocitavaji dalSi parametry Py,
,polocas lisovani“. Tyto nové parametry, ,,polocasy liso-
vani“, vyjadfuji lisovaci tlaky, pfi kterych se uskutecni
polovina redukce objemu interpartikuldrnich poérd, intra-
partikularnich portt nebo objemova redukce tuhé faze.
Parametr ,,poloc¢as lisovani* byl zaveden pro lepsi charak-
teristiku materidlQ, ze stejného divodu jako je jiz davno
vyuzivany polocas rozpadu. ,,Polocas lisovani ve fazi
redukce tuhé faze charakterizuje pfimo lisovatelnost mate-
ridlu. Cim je niZ§i tato hodnota, tim je lisovatelnost materi-
alu lepsi.

Ze ziskanych parametrti se rovnéz vypocitavaji nové
parametry. Parametry E; vyjadfuji mezni energii potiebnou
k uplnému stlaceni jednotkového objemu (viz rov.(8))
a parametry R; relativni energetické podily téchto tii pro-
cesl v procentech (viz rov.(73)).

V této rovnici (4) objemova charakteristika tabletovi-
ny neobsahuje FVyax pii zachovani rozmezi objemovych
charakteristik mezi 1 a 0. Toho je docileno pouzitim nové-
ho objemového podilu V/V,,.

Cilem této prace bylo pomoci nové navrzené rovnice
(4) hodnotit lisovaci proces mikrokrystalické celulosy
Avicelu PH 102, praskové celulosy Vitacelu A300 a hyd-
roxypropylmethylcelulosy Hydromellose E3.

U téchto latek byly zhodnoceny faze redukce interpar-
tikularnich pord, redukce intrapartikularnich port a reduk-
ce tuhé latky bez pord. Oproti publikacim, které hodnoti
tabletoviny pilivodnimi rovnicemi lisovéani, byla provedena
konkrétni interpretace ziskany parametri s ohledem na
objemové redukce, energie lisovani a ,,polocasy lisovani‘.
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Experimentalni ¢ast
Pouzité pomocné latky

Modelovymi plnivy pro ptimé lisovani byla mikro-
krystalicka celulosa Avicel PH 102 (FMC Corporation,
Sarze 6610260938, Belgie), praskova celulosa Vitacel A
300 (J. Rettenmaier, Sarze 0708050429, SRN) a hydroxy-
propylmethylcelulosa Hydromellose E3 (Colorcon, Sarze
UD18012405, USA). Vsechny latky vyhovuji Evropskému
1ékopisu a byly pouZity bez jakékoliv tipravy. V nazvech
pomocnych latek se uplatiuji zasady ceského lékopisného
nazvoslovi.

Charakterizace ¢astic pomocnych latek

Objemy plniv pro vypocet Carrova indexu'>"
a Hausnerova poméru'®'* a sypné hustoty'? byly zméfeny
na piistroji SVM 102 (Erweka, Heusenstamm, SRN). Ve-
likost ¢astic byla zjiSténa sitovou analyzou na tiepacce
AP-2CV (Stavebni strojirenstvi n.p., Brno, Ceska republi-
ka). Plniva byla pét minut tfepana ptes sadu sedmi sit.

Ptiprava tablet

Tablety o priméru 13 mm a hmotnosti 500 mg byly
lisovany v lisovacim pfipravku (Adamus HT, Machine
Factory Group, Szczecin, Polsko) v pfistroji pro zkousSeni
pevnosti materialt vtahu a tlaku T1-FRO 50 (Zwick
GmbH, Ulm, SRN). Tablety byly lisovany pfi tomto nasta-
veni stroje: vzdalenost celisti 115 mm, standardni sila
42 000 N, odleh&eni cyklu 10 mm, rychlost cyklu 2 mms™,
pedzatizeni 2N a rychlost piedzatizeni 2mms’
a pii padesati lisovacich tlacich od 0,377 MPa az do
301,358 MPa. U kazdé lisovaci sily bylo hodnoceno
20 tablet.

Uréeni parametrl lisovaciho procesu

Pro vypocet parametri lisovaciho procesu byla pouzi-
ta rovnice (4). Soucet parametrii A4,, A, a A3 a V,./V,, pred-
stavuje celkovy objem lisovaného materialu pfi nulovém
lisovacim tlaku. Parametr V,/V, piredstavuje objem tuhé
latky pfi nekonecné velkém lisovacim tlaku. Pro lepsi
porovnani jednotlivych pomocnych latek byl soucet reduk-
ce objeml 4, A, a A5 prepocten na hodnotu 1,0. Byly tak
ziskany redukované hodnoty 4,,, 4., a As. Objemové
zmény se tak u vSech testovanych latek pohybovaly
v rozmezi od 0 do 1. Hodnoty p;, p, a p; pfedstavuji zmeény
lisovaciho tlaku. Tyto parametry byly pouZity pro vypocet
,polocast lisovani Py; a energii lisovani E; a R;.

Pro jednotlivé exponencialni slozky plati:

1
-—p

A_e Pi

¥ ()
v,
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a podminka pro urceni i-t€¢ho ,,polocasu lisovani“ Py; je

) -y L, p+ ) (6)
e it = —A4e "
1 2 1

Redenim je vztah (analogicky vztahu pro vypocet polota-
su radioaktivniho rozpadu):

P

Hi

= p,-In2 (7)
Pro vypocet energii jednotlivych déju byl pouzit vztah

8
dE = F-dx:§~S-dx:p~dV ®

kde E je energie lisovani, F lisovaci sila a §je plocha
prifezu tablety.

Derivovanim podle tlaku p ziskdme diferencidlni
rovnici:

ey ©)
dp pdp
Podle vztahu (V/Vy) je:
3 J—i 10
d_V - _Voz i.e Pi (10)
dp i=1 \ Pi

Energie potiebna ke stlaceni od tlaku p=0 do p = pmax
je tedy podle (9) a (10):

Pgx s (4 -2 (11)
E(ppw) = — I p%Z[;‘-e "ldp
0 i=1 i

Obecny vztah pro tuto energii ziskany integraci per partes
je pomérné slozity, ale jeho limitni hodnota pro neomeze-
né rostouct tlak je velmi jednoducha:

E, = lim E(p) = V-3 (4p)) (12

Pmax 2>®

3

Vyraz 70 - ]Z::‘(Aip ) tedy vyjadiuje mezni
energii potiebnou k Gplnému stlaceni jednotkového obje-
mu. Jeho slozky E; = A;P; reprezentuji podily tii dil¢ich
procesi na této energii. Relativni energetické podily téch-

Laboratorni pfistroje a postupy

to tif procest lze tedy v procentech vyjadrit:
Ai-ti (13)
3 -100 (%)

Z Ai-ti

i=1

Ri =

Statistické zpracovani experimentalnich dat

Ke statistické analyze experimentalnich vysledki byl
pouzit program Origin verze 7.5. Statistickd vyznamnost
vlivu typu plniva na parametry rovnice lisovani byla hod-
nocena Studentovym t-testem na hladin€é vyznamnosti
0,05.

Vysledky a diskuse
Charakterizace ¢astic plniv

Velikost ¢astic studovanych plniv byla hodnocena
metodou sitové analyzy. Z vysledku sitové analyzy vyply-
v4, Ze z polymernich latek méla nejvétsi velikost ¢astic
praskova celulosa. Ostatni dvé pomocné latky mély veli-
kost ¢astic o vice nez 50 % mensi. Hodnoty Hausnerova
indexu a Carrova indexu hodnoti tokové vlastnosti hodno-
cenych plniv jako piiméfené nebo primérmé'”. Setiasna
hustota byla nejvyssi u praskové celulosy, u obou derivati
upravenych celulos byla niz$i (tab. I). Ziskané hodnoty
zodpovidaji chemické struktufe celulos.

Hodnoceni faze redukce interpartikularnich pora

Prvni fazi lisovaciho procesu je redukce interpartiku-
larnich pora. Ziskané hodnoty parametrti jsou uvedeny
v tab. II a na obr. 2.

Parametr A4,; vyjadfuje procentni podil mezi¢astico-
vych pért ve sloupci tabletoviny. Na tento parametr ma
vliv velikost lisovanych ¢astic. Se zvétSovanim velikosti
Castic plniva se také tento parametr zvétSuje. Zavislost
parametru A, na velikosti ¢astic je mozno vyjadfit vzta-
hem:

= (14)
A, =—1,088¢" +0,271

kde d je velikost Castic.
Parametr £, vyjadfuje mezni energii potfebnou k Upl-
nému stlaceni jednotkového objemu ve fazi redukce inter-

v

Tabulka I

Charakterizace plniv

Vzorek d [mm] CI [%] HP o [g cm™ ]
Mikrokrystalicka celulosa 0,080 + 0,003 26,3+1,2 1,35+ 0,02 0,338 £ 0,008
Praskova celulosa 0,181 + 0,004 19,6 £ 0,8 1,24 + 0,01 0,356 £0,012
Hydroxypropylmethylcelulosa 0,074 + 0,001 28,6 £0,9 1,39 £ 0,02 0,327 +£0,010
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Tabulka II
Parametry rovnice lisovani pro fazi redukce interpartikularnich pord
Plnivo Ay E, [MIm™] R, [%] Py, [MPa]
Mikrokrystalicka celulosa 0,194 £ 0,004 0,387+ 0,013 0,621 £0,018 1,539 £ 0,058
Praskova celulosa 0,268 + 0,002 0,270 + 0,009 0,334 £ 0,008 0,819 + 0,025
Hydroxypropylmethylcelulosa 0,164 £ 0,004 0,301 + 0,005 0,275+ 0,001 1,474 + 0,034
A
S S
\ N
> 054 c \:0:0:0:0} (]
55 5
\I't’t*t*ﬁ 8859
0,00 NS 2
001 — . . : mcc PC HPMC
0 150 300 Typ plniva
p [MPa]

Obr. 1. Vliv lisovaciho tlaku p na V/Vy; V' — objem tabletoviny,
Vo — pocateéni objem tabletoviny, MMMCC — mikrokrystalicka
celulosa, @PC — praskova celulosa, AHPMC — hydroxypropyl-

methylcelulosa

tu dané¢ho parametru. Naproti tomu mikrokrystalicka celu-
losa ma hodnotu daného parametru o 36 % vyssi.

Relativni energetické podily hodnoceného procesu
vyjadfuje parametr R;. Tyto hodnoty jsou pod 1 %, jsou
tedy velmi nizké. Rovnéz hodnoty ,,polocast lisovani Py,
jsou u hodnoceného procesu velmi nizké a pohybuji se

v rozmezi od 0,82 do 1,54 MPa.

Lisovaci tlak a redukce objemu lisované tabletoviny

Vliv lisovaciho tlaku p na zménu V/V, studovanych
plniv je znarodnén na obr. 1. Pomoci parametri rovnice
lisovani byla provedena charakterizace faze redukce inter-
partikularnich péri, intragranularnich poru a redukce tuhé

faze bez poru.

Obr. 2. Vliv typu plniva na parametr 4,; MCC — mikrokrysta-
licka celulosa, PC — praskova celulosa, HPMC — hydroxypropyl-
methylcelulosa

Hodnoceni faze redukce intrapartikulédrnich po6rt

Nejnizsi obsah intrapartikularnich port méla praskova
celulosa na urovni 0,265. Nejvyssi obsah intrapartikular-
nich port byl zjiStén u mikrokrystalické celulosy, oproti
praskové celulose o vice nez 17 %. Oba derivaty celulosy
oproti praskové celulose spotifebovaly vyssi energii, vzta-
zenou k uplnému stlaceni jednotkového objemu.
S rostoucim mnozstvim intrapartikularnich port se zvysuje
i paramer R,. Hodnoty ,,polocast lisovani“ jsou ve fazi
redukce intrapartikularnich po6rt rovnéz velmi nizké
v rozmezi od 8,9 MPa do 13,9 MPa (tab. III, obr. 2 a 3).

Hodnoceni faze redukce tuhé faze

Tato faze lisovaciho procesu je z hlediska formovani
tablety nejdilezitéjsi, jelikoz charakterizuje proces plastic-

Tabulka IIT

Parametry rovnice lisovani pro fazi redukce intrapartikularnich port

Plnivo An E, [MI m?] Ry [%] P, [MPa]
Mikrokrystalicka celulosa 0,444 + 0,002 5,80+ 0,01 9,29 +0,08 10,1 +£0,1
Praskova celulosa 0,265 + 0,009 2,92+ 0,03 3,60 = 0,02 8,9+0,1
Hydroxypropylmethylcelulosa 0,337 + 0,002 5,86 +0,11 5,35+0,10 14,0+0,2
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Tabulka IV
Parametry rovnice lisovani pro fazi redukce tuhé faze

Laboratorni pfistroje a postupy

Plnivo A

E5 [MIm™] Rs[%] Py3 [MPa]

Mikrokrystalicka celulosa 0,361 £ 0,002
0,466 £+ 0,002

0,499 + 0,003

Praskova celulosa
Hydroxypropylmethylcelulosa

56,2+0,9
717,7+0,7
103,5+3,6

90,1 + 0,1
96,1 + 0,1
94,4+ 0,1

1199+ 1,3
135,7+0,8
166,8 + 5,0

180

HA T
&

H3

H3

Parametr P, [MPa]

H2

MCC HPMC

Typ plniva

Obr. 3. Vliv typu plniva na parametr Py, a Py3; MCC — mikro-
krystalicka celulosa, PC — praskova celulosa, HPMC — hydroxy-
propylmethylcelulosa

ké deformace. V této fazi dochazi k takovému piiblizeni
povrchu ¢astic a molekul, které vede k tvorbé vazeb. Opro-
ti praskové celulose je u hydroxypropylmethylcelulosy
redukce tuhé faze 4,5, energie E; a ,,poloCas lisovani“ Pys
podstatné vétsi. S ohledem na hodnotu ,,polocasu lisova-
ni“ Pyz ma  hydroxypropylmethylcelulosa oproti prasko-
vé celulose horsi lisovatelnost. Mikrokrystalicka celulosa
ma oproti praskové celulose nizsi redukci tuhé faze 4,
spotfebuje méné energie £E; i R; na tvorbu vazeb mezi
molekulami. Parametr ,,polocas lisovani u mikrokrysta-
lické celulosy je nejnizsi ze vSech testovanych plniv, toto
plnivo mé proto nejlepsi lisovatelnost (tab. IV, obr. 2 a 3).

Na proces plastické deformace jiz nema podstatny
vliv velikost ¢astic nebo sypna hustota plniv.

Porovnani studovanych plniv z hlediska parametrii
pouzité rovnice lisovani

Ze tii testovanych plniv je pro pfimé lisovani nej-
vhodnégjsi mikrokrystalicka celulosa.

Toto plnivo mélo nejvyssi obsah intrapartikularnich
port, ve vsech tiech fazich mélo nejnizsi hodnoty energii
E; a R;. Vykézalo zaroven nejlepsi lisovatelnost, jelikoz

dobré lisovatelnosti mikrokrystalické celulosy je tvorba
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vodikovych vazeb na extremné velkém kontaktnim po-
vrchu piiblizenych ¢astic. Svou roli rovnéz hraje optimalni
vlhkost 5 %, kterd se vaze na amorfni Cast polymert
a podili se na tvorb& vodikovych mastka'>'®.

vvvvvvvv

lisovatelnost méla hydroxypropylmethylcelulosa. S klesa-
jici lisovatelnosti u praskové celulosy a hydroxypropylme-
thylcelulosy stoupala energie £;3. Hydroxypropylmethylce-
lulosa ma vyssi obsah intrapartikularnich poéri v disledku
rozvétvené struktury polymeru. Rovnéz i u hydroxypropyl-
methylcelulosy se tvoii mezi molekulami vodikové vazby
a uplatiiuje se mechanické zahdkovani'’. Ve srovnani
s praskovou celulosou u hydroxypropylmethylcelulosy
hydrofobni methoxyskupiny zabraiuji tvorbé vodikovych
vazeb'®.

Chemicka struktura plniv ma podstatny vliv na para-
metry charakterizujici plastickou deformaci tabletovin.
Projevila se na tvorbé vazeb mezi molekulami plniv.

Seznam zkratek

Az redukce objemi

CI Carrlv index [%]

d velikost ¢astic [mm]

E\; energie lisovani [MJ m?]
HP Hausnertiv pomér

HPMC  hydroxypropylmethylcelulosa
MCC mikrokrystalicka celulosa
PC praskova celulosa

Qs sypna hustota [g cm™]

R ; relativni energie lisovani [%]
Puis polocas lisovani [MPa]
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Laboratorni pfistroje a postupy

T. Rysl, M. Rehula, R. Adamek, and P. Klemera
(Department of Pharmaceutical Technology, Department
of Biophysics and Physical Chemistry, Faculty of Pharma-
¢y, Hradec Kralové, Charles University, Czech Republic):
Effect of Chemical Structure of Filler on Drug Pellet
Pressing

In developing new formulations of pellets it is ne-
cessary to start from mathematical models of the process.
The Heckel equation employed in practice determines the
range of pressures at which plastic deformation of the pel-
let material takes place. A biexponential equation charac-
terizing the pre-pressing and plastic-deformation stages
was designed for pelletizing ceramic materials, which,
however, cannot be used for polymeric fillers employed in
the manufacture of drug pellets. A three-exponential equa-
tion was proposed for the evaluation of the fillers. This
equation characterizes the process by three concurrent
stages, the reduction of interparticular pores, reduction of
intraparticular pores, and reduction of the nonporous solid
substance. The stages are evaluated by volume characteris-
tics, the energy needed for the reduction, and further by
the pressing pressure under which the 50-% reduction
takes place. Using this equation, three polymeric fillers,
powdered cellulose, microcrystalline cellulose and
(hydroxypropyl)methylcellulose, were evaluated. It was
found that microcrystalline cellulose consumes the lowest
amount of energy for volume reduction and exhibits the
best pressing properties. The worst properties in pressing
were found for (hydroxypropyl)methylcellulose. The be-
haviour of the fillers is substantially influenced by their
chemical structure.



