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I.1. Introducere. Consideratii asupra formularii comprimatelor

Comprimatele (sau tabletele) sunt definite in mod diferit de diferite farmacopei.
Conform Farmacopeei Romane editia a X-a (in vigoare), comprimatele sunt preparate
farmaceutice solide care contin doze unitare din una sau mai multe substante active,
asociate sau nu cu substante auxiliare, destinate administrarii pe cale orald. Se specifica,
de asemenea, ca in cazul altei cai de administrare, sunt necesare conditii speciale de
formulare, preparare si prezentare, conditiile de calitate ale acestora fiind prezentate in
normativele de calitate ale produselor respective.

Datorita unei serii de caracteristici favorabile (relativ usor de fabricat, stabilitate
bund a substantei/substantelor active, conservabilitate buna, usurinta la administrare),
comprimatele sunt in prezent forma farmaceutica cea mai bine reprezentatda, un numar
imens de substante active fiind administrate sub forma de tablete. In consecinti, in timp
s-a format un nucleu solid de informatii utile la formularea comprimatelor, la Inceput
empirice, apoi din ce in ce mai sistematizate. Probabil ca prima si cea mai de baza dintre
aceste informatii este aceea cd numarul substantelor ce pot fi prelucrate sub forma de
comprimate fard ajutorul substantelor auxiliare (excipienti sau adjuvanti) este extrem de
mic.

Pentru ca o substanta activa sd poata fi comprimata fara ajutorul excipientilor, nu
este suficient sa fie direct compresibild; trebuie sd poatd, de asemenea, sa fie supusa
procesului tehnologic de comprimare — cu alte cuvinte, sa fie si direct comprimabila.

Prin direct compresibile se intelege acea categorie de substante care, sub actiunea
unei presiuni exterioare, isi reduc volumul (cu cresterea densitatii), formeaza legaturi
interparticulare, rezultand un compact ce isi mentine integritatea si dupa incetarea
presiunii. Compresibilitatea directd este o caracteristica a materialelor cristaline care au
un anumit sistem de cristalizare: cubic sau ortorombic. Insa compresibilitatea directi nu
este suficientd pentru comprimarea industriald. Sunt de asemeni necesare proprietati de
curgere si glisare bune fara de care materialul nu curge in palnia masinii de comprimat
sau nu umple bine matrita.

Presiunea necesard de comprimare nu poate fi prea mare, altfel utilajul se gripeaza
sau se uzeaza prematur. Dupa obtinerea comprimatului in matrita, acesta trebuie sa
poata fi usor ejectat, fiind asadar necesare bune proprietéti de alunecare.

Nu trebuie pierdut din vedere nici scopul tabletelor: acela de a pune la dispozitia
organismului dupa administrare substantele active incorporate. Comprimatele trebuie sa
prezinte duritdti si friabilitati corespunzdtoare pentru stocare si transport; totusi, dupa
administrare, comprimatul trebuie sa se dezagrege si apoi sa elibereze substanta activa
prin dizolvare. O altd cerinta este aceea cd excipientii nu trebuie sd interactioneze cu
substantele active Incoporate sau sa aiba actiune fiziologica proprie.

Cupland aceste cerinte cu numarul imens de substante active si excipienti
disponibili precum si cu dorinta de eficientd maxima a industriei, este evident ca sarcina
formulatorului este una foarte complexa.

1 . . . .
In general, la formularea’ unui comprimat medicamentos vor fi considerate
urmatoarele etape:



Etapa 1. Studierea temeinica a caracteristicilor substantelor active;

Etapa 2. Alegerea excipientilor;

Etapa 3. Alegerea proportiilor excipientilor;

Etapa 4. Stabilirea unor parametri tehnologici, cum ar fi timpii §i vitezele de
amestecare, metodele de granulare, presiunile si vitezele de comprimare;

Etapa 5. Evaluarea comprimatelor obtinute;

Etapa 6. In functie de rezultatele evaludrii, acceptarea formulirii sau revenirea la
una din etapele precedente: etapa 4, 3, 2 sau in cel mai rau caz, la etapa 1.

Din pacate, metodele simple tip trial and error nu se pot aplica cu succes in
majoritatea cazurilor, neajunsul principal al acestor metode fiind consumul mare de
timp, si deci de bani.

Cunoagterea influentei unui singur factor asupra unui singur parametru al
comprimatului nu ridicd mari probleme. Spre exemplu, se poate cunoaste (si prezice)
destul de exact efectul presiunii de comprimare asupra duritatii tabletei. Uneori relatia
cauza-efect este chiar intuitiva: crescand presiunea de comprimare creste rezistenta.
Inseamna oare aceasta ca presiune mai mare de comprimare echivaleaza cu o calitate
mai bund a comprimatului? Singurul raspuns care se poate da la aceasta intrebare este:
depinde.

Cresterea presiunii de comprimare implica intr-adevar intr-o prima faza o marire a
duritatii comprimtului. Apoi apare insa ,,capping”-ul, asa-numitul fenomen de ,,sarire a
capacelor”, ducand evident la o serie ratatd de tablete. Mai mult, presiunea mare de
comprimare va conduce la uzura prematurd a masinii de comprimat. in astfel de cazuri
este posibil ca tableta sa nu se mai dezagrege dupa administrare.

Asadar, intrebarile ,,care este efectul presiunii de comprimare asupra duritatii
comprimatului” §i ,care este efectul presiunii de comprimare asupra calitatii
comprimatului” au raspunsuri diferite. Pentru a complica si mai mult o problema deja
complexa, intrebarea pusd de industrie este de obicei ,,cum sd preparam comprimate cu
aceasta substantd activa”, iar raspunsul — necesar cat mai rapid — este reprezentat de un
dosar de cateva sute de pagini.

Pentru o mai buna imagine a complexitatii factorilor ce influenteaza calitatea unui
comprimat este util sd se arunce o privire asupra scopului comprimatelor, istoricului
acestora si asupra tehnologiei de comprimare. In acest sens se vor discuta in special
tabletele de uz intern, desi multe din aceste consideratii se aplica tuturor categoriilor de
comprimate.

Aceste discutii vor fi prezentate in prima parte a acestei lucriri, partea teoretica. in
a doud parte a lucrarii, partea practicd, sunt prezentate rezultatele cercetarilor originale.

1.3. Designul si formularea comprimatelor

1.3.1. Consideratii generale

Majoritatea comprimatelor constd intr-un amestec de pulberi ce sunt comprimate
intr-o matrita, obtindndu-se un singur corp rigid. Tipul cel mai comun de comprimate



sunt cele destinate a fi Inghitite intregi urmand apoi sa se dezintegreze si sa cedeze
substantele medicamentoase in tractul gastrointestinal. Mai putin comune sunt
comprimatele formulate pentru a fi dizolvate sau dispersate in apa inainte de
administrare. In mod ideal, pentru aceste tablete toate componentele trebuie si fie
solubile, insd frecvent este acceptatd si suspensia. Multe din aceste formulari sunt
efervescente; avantajele lor principale includ cedarea rapidd a substantei active si
minimizarea iritarii gastrice.

Alte tipuri de comprimate sunt cele destinate mestecarii (masticabile), cele care se
mentin In cavitatea bucald si care se dizolva lent avand actiune locald. Alte comprimate
se mentin sub limba (sublinguale) sau intre gingie si obraz (bucale), cedand rapid
substanta activd in fluxul sanguin. Acest tip de absorbtie este caracteristica
medicamentelor ce se inactiveaza hepatic.

In prezent exista multe tipuri de formulare a comprimatelor care ofera controlul
cedarii substantelor active. Unele din acestea sunt foarte sofisticate si sunt pe buna
dreptate numite ,,sisteme de eliberare” a substantei medicamentoase.

Datoritd acestei complexitdti, cea mai mare provocare pentru formulatorul de
comprimate este definirea scopului formuldrii si identificarea materialelor potrivite
pentru a atinge obiectivul. Pentru a realiza aceasta, formulatorul trebuie sa cunoasca
proprietatile substantei medicamentoase, ale materialelor ce vor face parte din formulare
precum si aspectele importante ale proceselor de granulare, comprimare si acoperire.

Comprimatele farmaceutice sunt obtinute prin introducerea unei cantitéti potrivite
de amestec de pulberi sau granulate in matrita masinii de comprimat. La baza matritei se
afla ponsonul inferior, iar deasupra ponsonul superior. Atunci cand ponsonul superior
coboarda fortat pe amestecul de pulberi (masini cu excentric) sau cand ponsoanele
inferior si superior actioneaza concomitent (masini rotative), amestecul de pulberi este
comprimat, rezultand tableta. Desi comprimarea pulberilor a fost observatd de foarte
mult timp, mecanismul exact prin care se realizeaza este incad dezbatut de oamenii de
stiinta.

O cerinta importantd in comprimare este obtinerea de tablete cu masa uniforma.
Acest lucru se realizeaza prin umplerea matritei cu volume constante de material
omogen. Abordarea aceasta este necesara deoarece cantarirea directa este imposibild cu
viteza necesara functionarii masinilor de comprimat moderne. Aceastd cerinta ridica
conditii necesare referitoare atat la modul de alimentare a masinii de comprimat cu
material cat si la designul masinii de comprimat. Granularea reprezintd solutia cea mai
convenabila in cazul in care comprimarea directd nu poate fi aplicata.

Marele paradox al comprimarii farmaceutice este nevoia de a obtine comprimate
capabile de a ceda reproductibil medicamentul, avand in acelasi timp rezistenta
mecanicd suficientd pentru a suporta procesarea, ambalarea si utilizarea. De obicei,
cedarea substatei active se face prin patrunderea fluidelor apoase in structura de pori fini
a comprimatului si contactul acestor fluide cu componente care fie se umfla, fie
elibereaza gaze.

Tratarea pulberilor Tnainte de comprimare (daca este cazul), influenteaza puternic
obtinerea comprimatelor. In consecinti trebuie determinat daci un amestec de pulberi
va fi comprimat direct sau este necesard introducerea in prealabil a unei etape de
granulare umeda. Aceasta decizie este influentatd de multi factori, incluzand stabilitatea
substantei active la umiditate si cadldura, proprietatile de curgere ale amestecului de
pulberi si tendinta de separare a granulatului .



.6. Echipamente de comprimare
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Fig. I.5. Masina de comprimat cu excentric.

1.6.1.Masini de comprimat cu excentric

Toate modelele comerciale de magini de comprimat cu excentric se bazeaza pe
aceeasi succesiune de operatii (Fig. 1.5), pe parcursul carora umplerea matritei,
comprimarea §i ejectarea comprimatului sunt rezultatul actionarii ponsoanelor de catre
un sistem de came excentrice. Materialul este adus in matritd din palnia mobild iar
pozitia ponsonului inferior stabileste masa comprimatului. Apoi, talpa palniei se
indeparteazd 1iar ponsonul superior coboara in matritd, determindnd formarea
comprimatului; amplitudinea acestei miscari determina forta maxima de comprimare si
acele caracteristici ale comprimatului care derivd din aceasta. Dupa aceea, in timp ce
ponsonul superior se indeparteaza, ponsonul inferior ejecteaza comprimatul din matrita,
iar talpa palniei revine in pozitia initiald, Indepartand comprimatul nou format; ponsonul
inferior coboara, permitand reumplerea matritei.

Acest tip de masini de comprimat sunt avantajoase intr-o serie de aplicatii, atat
pentru cercetare si dezvoltare (datoritd vitezei si capacitdtilor mai mici, consuma
cantitati reduse de material), cat si in anumite situatii in care se doreste un timp mai
lung de comprimare efectiva in matrita, datorita caracteristicilor materialului.

.7. Instrumentarea masinii de comprimat

O formulare adecvatd a comprimatelor implicd indeplinirea unor -cerinte
minimale, precum o rezistentd mecanica suficientd si un profil dorit de cedare. Uneori,
aceste cerinte pot fi greu indeplinite de catre formulator, datoritd unor caracteristici
necorespunzatoare de curgere si/sau compactibilitate a materialelor solide. De asemeni,
industria necesitd optimizarea formularilor pentru un raport optim cost/calitate.



Studiul fizicii comprimarii prin intermediul masinilor de comprimat instrumentate
(instrumented tableting machines — ITMs) permit formulatorului sa-si evalueze
sistematic si cantitativ formularea si sa faca modificarile necesare.

1.8. Masinile de comprimat instrumentate in Cercetare si
Dezvoltare

Procesul de comprimare implicd doua fenomene: (i) reducerea volumului masei
de pulbere prin eliminarea aerului, numitd compresie si (ii) cresterea rezistentei
mecanice a masei datorata formarii de legaturi interparticulare, numita consolidare. Cel
de-al doilea fenomen rezulta din utilizarea energiilor libere de suprafata la formarea de
legaturi, fenomen numit ,,sudare la rece”, si din interactii intermoleculare prin forte van
der Waals. Procesul este usurat de aparitia de suprafete mari care sunt presate impreund;
acest fenomen apare atunci cand sistemul prezinta grade suficient de mari de fracturi si
deformari plastice. Asadar, modul in care diversele componente ale amestecului se
comprima este de o mare importanta pentru proprietdtile tabletei.

Este de asemeni important de apreciat faptul cda modul de comportare la
decompresie poate afecta dramatic caracteristicile comprimatelor finale, deoarece
structura trebuie sa fie suficient de rezistentd pentru a suporta stresurile induse de
revenirea elastica si ejectie.

Rezistenta mecanica depinde de numarul de legaturi remanente in comprimatul
finit. Mai mult, capacitatea de a monitoriza fortele de ejectie oferd informatii
importante referitoare la eficienta lubrifiantilor.

Il. CONTRIBUTII PERSONALE

Il.1. Instrumentarea masinii de comprimat tip Korsch EK-O

In etapa de formulare a unor comprimate farmaceutice, formulatorul are nevoie si
cunoasca o serie de date referitoare la materialele si procedeele utilizate: cata fortd este
necesara pentru obtinerea comprimatului, cum variaza proprietatile acestuia cu
presiunea, cat de reproductibile sunt materialele utilizate, cum afecteaza lubrifiantul
forta de ejectie, cum se poate reduce adeziunea la suprafetele masinii. Pentru a raspunde
la aceste intrebari, este necesard o masinid de comprimat instrumentati. In continuare
este descrisa instrumentarea unei masini de comprimat cu excentric, tip Korsch EK-O?,
modelele cu excentric fiind mai usor de instrumentat decét cele rotative’ si ca atare, mai
des folosite in cercetare”.

In general, pentru o instrumentare completd, sunt masurate fortele de reactiune in
trei zone distincte ale maginii de comprimat: ponsonul superior, ponsonul inferior si
peretele matrij[ei5 . In aceasti lucrare se va descrie instrumentarea posonului superior al
masinii.

Principial, orice sistem de instrumentare a masinii de comprimat trebuie sa
cuprinda cel putin doua parti distincte: senzorul de presiune si un sistem de inregistrare.



1.1.1. Materiale si Metoda

II.1.1.1. Alegerea senzorului de presiune.

Initial, s-a dorit utilizarea unui senzor bazat pe cristal piezoelectric. Din motive
atat practice (senzorii piezoelectrici au marimi stabilite de producatorul respectiv, iar
adaptarea la masind ar fi fost complicatd), cat si de disponibilitate, s-a ales ca senzor
marca tensometrica (tensometrul), prima oara folositd pentru instrumentarea unei masini
de comprimat de Nelson et al.°

I1.1.1.2. Principiul tensometrului’

Tensometrul se obtine prin lipirea pe un suport izolant a unui fir subtire (elementul
activ al tensometrului), asezat in zig-zag, in asa fel incat o parte cat mai mare din
lungimea sa sa fie orientata in aceeasi directie. Datoritd aspectului, senzorul rezultat este
numit in mod obisnuit marca tensometrica. Aceastd marca tensometrica este lipitd solid
de corpul a carei deformare trebuie masurata. La alungirea sau comprimarea corpului de
care tensometrul este atasat, firul metalic isi modifica rezistivitatea datorita: modificarii
lungimii firului, modificarii suprafetei sectiunii acestuia, precum si datoritda modificarii
volumului total al firului si eventualelor modificari de temperatura. Literatura indica
variatii minime de rezistivitate pentru tensometrul cu fir metalic datorate modificarii
suprafetei transversale si volumului total; variatia datorata modificarii de temperatura
este de asemeni minima in cazul tensometrului cu fir metalic; la calibrarea si verificarea
instrumentdrii s-a stabilit cd eroarile datorate modificarilor de temperatura sunt
nesemnificative in conditiile de lucru.

(@ O]
Fig. II.1. a. Cilindrul portponson montat pe masind; se observad cablurile de
achizitie; Fig. II. 1. b. Cilindrul portponson demontat — zona centrala contine senzorul.

I1.1.1.3. Alegerea plasarii senzorului.

Datorita comportarii diferite a componentelor masinii la stres mecanic, senzorul
trebuie ideal plasat cit mai aproape de suprafata pe care se masoara forta. In cazul
masinii de comprimat, acest plasament ideal ar fi reprezentat de ponsonul superior,
imediat in spatele suprafetei active. O asemenea instrumentare nu are insa sens practic,
deoarece la schimbarea garniturii matritd/ponsoane se pierde instrumentarea. Urmatorul
si cel mai bun candidat la instrumentare este cilindrul portponson. Acesta se afld in
contact direct cu ponsonul, preluand forta transmisd acestuia. Din punct de vedere
tehnologic, cilindrul portponson poate incapsula mai usor un senzor decdt ponsonul,



avand un diametru mai mare; in schimb el este piesd activd a maginii de comprimat,
asadar introducerea senzorului nu trebuie sa modifice in nici un fel caracteristicile
cilindrului.

I1.1.1.3. Constructia senzorului.

Cilindrul portponson a fost indepartat din masina de comprimat si sectionat
perpendicular pe axa longitudinala in trei sectiuni. Sectiunea centrala a fost Indepartata,
locul acesteia urmand sa fie ocupat de senzor. S-a confectionat din otel un cilindru gol,
de aceeasi lungime cu bucata indepartatd, cu un diametru exterior usor mai mare;
excesul de metal fiind indepartat dupa montare. In interiorul cilindrului astfel
confectionat a fost fixat un montaj de 12 marci tensometrice, legate in serie, distribuite
orar pe suprafata internd a cilindrului. Mércile tensometrice au fost direct, solid si intim
fixate de peretii cilindrului. Treimile superioara si inferioara ale cilindrului portponson
au fost apoi perforate axial, prin aceaste perforatii urmand a fi introdus un surub care sa
permita refacerea cilindrului portponson. Prin treimea superioard a cilindrului s-a
executat Tncd o perforatie prin care sa treaca firele electrice catre senzor (Fig. II.1. b.).
Cilindrul portponson a fost apoi reconstituit cu ajutorul unui surub ce trece prin
perforatia axiala.

In etapa urmatoare, cilindrul portsenzor a trebuit precomprimat la o forta de
acelasi ordin cu cea care se doreste masurata. Comprimarea a fost realizata cu ajutorul
unei prese hidraulice, iar surubul axial a fost strans pentru a mentine aceasta compresie
initiald a senzorului. Valoarea fortei aplicate a fost de 3 tone, valoare apropiatd de forta
maximd de comprimare indicatd de producdtorul masinii de comprimat. Dupa
precomprimarea senzorului, s-a trecut la rectificarea cilindrului portponson,
indepartandu-se metalul in exces. Apoi senzorul a fost verificat si calibrat cu ajutorul
aceleiasi prese hidraulice. S-a stabilit cd in zona de forta utild, variatia de rezistivitate
este lineara cu forta aplicatd pe cilindru. Cilindrul portponson a fost apoi remontat pe
magsina de comprimat (Fig. II. 1. a).

1.1.2. Marimi fizice implicate.

La aplicarea unei forte axiale in lungul cilindrului portponson, cilindrul portsenzor
isi modifica inaltimea. Aceastd modificare este transmisd marcilor tensometrice, care isi
modifica rezistivitatea’. Cu ajutorul unui montaj in punte activ, aceastd modificare de
rezistivitate este transformata in modificare de voltaj, voltajul fiind méarimea fizica de
iesire.

I1.1.3. Achizitia semnalului. inregistrarea.

In prima etapd, semnalul a fost transmis direct unui inregistrator XY, ca semnal Y,
timpul fiind considerat semnal X. Achizitia semnalului pe hartie de catre inregistrator a
fost satisfacatoare in decursul testelor preliminarii, precum si la presiuni mici.
Masurarea fortei de comprimare a fost facuta prin masurarea pe hartie milimetrica a
semnalului inregistrat, dupa care, prin calcul matematic, se determind forta de
comprimare, iar prin raportarea la suprafata ponsonului, presiunea.

Datorita caracteristicilor constructive ale masinii de comprimat, un ciclu de
comprimare dureazd aproximativ intre 1 si 1,5 secunde. Din acest timp, comprimarea
efectiva reprezinta o durata foarte scurtd, de ordinul zecimii. Asadar, intr-un interval de



timp de ordinul zecimii de secunda, acul inregistrator trebuie sa treaca de la zero la
nivelul maxim, dupa care, aproape instantaneu sa revina la zero. Cu cresterea fortei de
comprimare sau a amplificarii semnalului, inregistratorul XY nu mai poate desena o
diagrama care sa reprezinte corespunzator procesul de comprimare, datoritd depasirii
specificatiilor acestuia, atat in viteza cat si in acceleratie.

Solutia gasita a fost utilizarea unui instrument de achizitie intermediar, un
osciloscop cu rezolutia de 100 MHz. Diagrama fortd/timp a fost achizitionatd de catre
osciloscop si transmisd apoi inregistratorului la o viteza convenabild pentru acesta. Un
beneficiu colateral a fost capacitatea de a masura Tnaltimea semnalelor direct cu ajutorul
osciloscopului, Inregistrarea pe hartie fiind folositd doar ca document. La inregistrarea
pe osciloscop a devenit mult mai evident zgomotul de fond, acesta fiind oarecum
atenuat initial datorita limitarilor mecanice ale inregistratorului. Masurand zgomotul de
fond, s-a observat ca acesta este localizat in special in jurul frecventei de 50 Hz,
frecventa retelei publice de curent alternativ. Cum ecranarea intregului ansamblu ar fi
fost practic imposibild cu mijloacele disponibile, s-a utilizat un filtru pentru primele
patru armonici ale retelei: 50, 100, 150 si 200 Hz. Dupa montarea filtrului, zgomotul a
scazut considerabil.

In urma acestei instrumentiri, s-au obtinut grafice forta/timp. Desi foarte utile
pentru stabilirea presiunii maxime de comprimare, pentru a estima energia de
comprimare sunt necesare grafice fort/deplasare®. Urmitorul obiectiv a fost
instrumentarea deplasarii ponsonului superior.

Fig. II. 2. Instrumentarea deplasarii ponsonului

Alegerea locului instrumentarii a fost fortatd de constructia masinii. Singurul loc
unde s-a putut aplica un senzor fara a modifica radical masina a fost zona laterala, langa
sistemul de prindere al ponsonului superior pe portponson. Ca senzor s-a ales un
potentiometru rotativ de mare precizie, iar miscarea sus-jos a ponsonului a fost
transformata in rotatie stanga/dreapta cu ajutorul unui fir tensionat, infasurat la un capat
pe o rola, iar la celalalt chiar pe potentiometru (Fig. I1.2). Ansamblul a fost calibrat prin
aducerea la zero a voltajului in pozitia maxim superioard a ponsonului, dupa care s-a
verificat instrumentarea, lasdndu-se masina de comprimat sa efectueze circa 5000 de



cicluri de comprimare (timp de doua ore). La sfarsitul perioadei de testare, inregistrarile
deplasarii erau perfect superpozabile peste inregistrarile initiale. S-a dedus ca
instrumentarea deplasdrii ponsonului superior al masinii de comprimat isi mentine
acuratetea timp de doua ore de functionare continua, mai mult decat suficient pentru
experimentele obignuite.

Un montaj electronic suplimentar a fost necesar pentru determinarea ariei de sub
curba in graficele forta/deplasare. Deoarece pentru integrare este importantd doar curba
obtinuta din momentul in care ponsonul incepe sa efectueze lucru mecanic, s-a introdus
un limitator care filtreaza semnalul “deplasare” pana in momentul in care ponsonul intra
in matritd. Astfel se obtine direct graficul fortd/deplasare. Montajul suplimentar este
necesar deoarece osciloscopul utilizat nu poseda iesire digitala si nici nu are facilitatea
de “zoom” in graficul obtinut. In lipsa limitatorului, curba fortd/deplasare are o forma in
“L”, nepermitand calcularea ariei de sub curba, peak-ul fiind foarte ingust. O solutie
alternativa ar fi utilizarea unui sistem de achizitie digital.

In concluzie, s-a obtinut 0o masind de comprimat instrumentati pe ponsonul
superior. Datoritd acestei instrumentdri, se poate masura atat presiunea de comprimare,
cat si energia mecanicd transferatd de catre ponsonul superior, §i In consecintd, se poate
estima energia necesara obtinerii compactului.

Il.2. Calificarea masinii de comprimat instrumentate

Pentru a putea folosi datele oferite de instrumentarea masinii de comprimat, este
necesard o bund intelegere a modului in care au fost obtinute aceste date, precum si
factorii de incredere/neincredere asociati. Numai in urma cunoasterii acestor detalii, se
pot interpreta datele obtinute.

Pentru a putea optimiza interpretarea datelor, este util sd se recapituleze modul in
care functioneaza instrumentarea masinii de comprimat.

Miscarea excentricului este transmisd ponsonului superior prin cilindrul
portponson. In cilindrul portponson este inseratd o structura metalica cu un coeficient de
deformare elastica diferit. Solidarizat cu peretele interior al structurii se gaseste senzorul
de presiune, constdnd intr-un montaj de marci tensometrice. Insertia metalica este
precomprimati cu o fortd egala cu forta maxima estimata. In urma efectuarii ciclului de
comprimare, forta aplicatd cilindrului portponson determina variatii in dimensiunea
insertiei metalice, acestea sunt transmise senzorului care-si modfica rezistivitatea si,
deci, rezistenta electricd. Cu ajutorul unei punti active, variatia rezistentei este
transformata in variatie de tensiune, si aceasta este preluatd de un sistem de Inregistrare.

Proiectantul sistemului a estimat linearitate intre forta aplicata si voltajul citit pe
un domeniu cuprins intre forta de precomprimare si o zecime din aceasta (Fig. 11.5.).
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Fig. I1.5. Diagrama forta aplicatd/tensiune masurata.

I1.2.3. Consideratii asupra datelor experimentale obtinute in urma
comprimarii instrumentate.

Examinarea statistica preliminara a datelor experimentale este o buna practicd in
cercetare. Astfel se pot obtine informatii pretioase referitoare la valabilitatea acestor
date inainte de prelucrarea lor completd, se poate aprecia in ce masurd experimentul este
semnificativ §i corect efectuat, si, eventual, daca aceste conditii nu sunt indeplinite,
poate fi luata in considerare repetarea procedurii experimentale.

In situatia in care datele achizitionate ridicd semne de intrebare, trebuie apreciata
natura deviatiilor §i reconsiderat protocolul experimental.

Probabil prima si cea mai simpla prelucrare a datelor este data de o reprezentare
grafica a acestora. Masurand de mai multe ori un proces sau parametru unic ar trebui sa
se ajungd la o distributie normala a datelor, graficul prezentdndu-se sub forma unei
curbe Gauss sau clopot. Probabil cea mai la indemana reprezentare a valorilor discrete
este aceea sub forma de histograma, cu un numar suficient de mare de bare. Trebuie luat
in considerare si numarul de experimente efectuat, pentru a nu introduce asteptari false
in evaluare.

De asemenea, trebuie luate in considerare si devierile asteptate. Un proces cu
repetabilitate buna va conferi date mai bine grupate decit un proces mai putin repetabil.
Trebuie urmarita §i propagarea devierilor in analiza datelor.

lll. Studii Experimentale - Introducere

Studiile experimentale sunt impartite in doud mari categorii: obtinerea unor
comprimate care contin substante active prescrise In doze mari §i obtinerea unor
comprimate ce contin substante active cu doza terapeuticd mica.
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Fiecare din aceste categorii de preparate farmaceutice implica probleme specifice.

In cazul comprimatelor care contin un procent ridicat de substanti activi,
problemele sunt legate de faptul ¢ formulatorul nu are un spatiu larg de lucru. In cateva
procente din masa comprimatului trebuie incluse toate categoriile de excipienti necesare
pentru preparatul in cauza, deseori in numar mare. Astfel pot fi necesari lianti, glisanti,
antiaderenti, agenti de curgere, dezagreganti, agenti pentru controlarea cedarii,
edulcoranti, coloranti precum si, eventual, categorii mai complicate (i problematice) de
excipienti — cum ar fi excipientii efervescenti sau aromatizantii. Desigur, rareori se
intdlnesc simultan majoritatea acestor categorii de excipienti, insd formularea trebuie
reproiectata de la caz la caz.

Un alt aspect esential se refera la intersectia intre plaja de forte disponibila si plaja
de presiuni necesare. Pentru o formula oarecare, se poate obtine un comprimat din patul
de pulbere intr-un domeniu bine determinat de presiuni. Daca se iese din acest domeniu,
apar fenomene nedorite: comprimate insuficient de rezistente sau prea friabile, datorita
fenomenului de capping. Desigur, in cazul unei presiuni prea mari pot aparea si alte
probleme de naturd tehnologicd, concretizate de obicei In griparea maginii de
comprimat. Daca se pastreaza nemodificat amestecul de pulberi pentru comprimare §i se
creste grosimea patului de pulbere ce va fi comprimat, se observa ca plaja de presiuni
utile se va modifica in sens crescdtor. Mai mult, aceastd crestere va fi exponentiala,
patul de pulbere necomportandu-se ca un fluid ideal.

Asadar, pentru a comprima un pat de pulbere mai gros, este necesard o presiune
mai mare. Pentru a obtine un comprimat cu diametru mai mare, presiunea va ramane
aproximativ nemodificati daca grosimea patului riméane constanti’, insi forta de
comprimare necesara va creste cu patratul razei comprimatului. Deci, pentru a obtine un
comprimat mai mare (atdt in sensul diametrului cat si al grosimii), forta necesara de
apasare pe ponson va creste. Insd masinile de comprimat nu pot aplica forte oricat de
mari, producatorul indicand o fortd maxima constructivd. Mai mult, pe masura ce ne
apropiem de forta maxima constructiva, uzura componentelor masinii creste.

In concluzie, atunci cand se doreste realizarea unor comprimate mari,
formulatorul are un spatiu foarte mic de lucru'’, atat in ceea ce priveste substantele
utilizate cat si presiunile de comprimare''. Este asadar necesard o buni optimizare a
formularii si a intregului proces de comprimare'.

In cazul substantelor cu doze terapeutice mici, problemele care se ridica sunt
altele. Aproape intotdeauna va fi nevoie de un excipient diluant', pentru a se obtine
comprimate de o dimensiune convenabild. Cvasiomniexistenta diluantului ridica o
interesantd problema'* de scalabilitate: in ce masurd, o data stabiliti o formuld cu o
anumita substantd activa in procentaj redus, se poate inlocui aceasta substanta activa cu
alta, fara a modifica restul formularii'>,'®.

Excipientii folositi au fost alesi dupa mai multe criterii. Cel mai important criteriu
a fost, desigur, cel al disponibilitatii; urmatorul criteriu fiind al gradului de utilizare in
industrie. Din fericire, des folosit este aproape sinonim cu ugsor de obtinut. Ca atare, ca
diluanti s-au studiat sorturi de lactoza'’'®, asociate sau nu cu celuloza microcristalina.
Lubrifiantii au fost la randul lor cei mai des folositi — stearatul de magneziu, talcul,
aerosilul.
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Evaluarea comprimatelor obtinute experimental s-a facut tinand cont de influenta
factorilor independenti asupra celor dependenti.

Factorii independeti considerati au fost: presiunea de comprimare, natura si
concentratia excipientilor folositi precum si procesul tehnologic (comprimare directa
sau dupa granulare umeda).

Factorii dependenti au fost caracteristicile comprimatelor. Deosebit de utili au fost
parametrii mecanici — rezistenta mecanica, friabilitatea, grosimea. La fel de multe date
utile a oferit testul de dizolvare, precum si fitarea datelor de dizolvare pe modele de
cedare.

Fiecare din cele trei mari seturi de experimente abordeaza usor diferit aspecte ale
obtinerii comprimatelor. Cercetarile s-au facut asupra unor substante active si excipienti
des folositi, abordarea facandu-se din punctul de vedere al influentei proprietatilor fizice
ale acestora asupra caracteristicilor comprimatelor obtinute'”.

IV. STUDIUL UNOR COMPRIMATE CU SUBSTANTE
ACTIVE CU DOZA TERAPEUTICA MARE -
PARACETAMOL

Problemele ridicate de obtinerea unor comprimate cu paracetamol se leaga de
proprietatile fizice ale acestuia precum si de doza terapeutica uzuala.

Acetaminofenul se administreaza cel mai des in doze unitare a cate 0,5 g; exista si
comprimate continand mai putind substanta activa, pentru uz pediatric.

Datorita cantitatii mari de substanta activa care trebuie Incorporata in comprimate,
formulatorul nu are la indemana un spatiu de maniabilitate prea mare pentru excipienti.
Comprimatele pentru administrare orald cu diametru mai mare de 12 mm sunt rar
intalnite, datorita dificultatii la Inghitire. Experimental, este greu de comprimat intr-o
matritd cu diametrul de 12 mm mai mult de 0,55 — 0,6 grame de material, mai ales cand
acesta nu are cele mai bune proprietati de compresibilitate i compactabilitate.

Studiul densificarii paracetamolului arata ca acesta 1si reduce volumul in principal
20 21

prin fracturarea cristalelor, fiind un material sfardmicios™,”. Deoarece in starea
o ) o, A - .
normald nu se comprima bine™”, proprietatile sale trebuie Imbunatatite fie prin procesare
25 26

. q: . 1223724 . o n . 1.
sub forma direct comprimabila™,”, fie prin granulare umeda sau in pat fluidizat™,”.

IV. 2. MATERIALE S| METODE FOLOSITE

In ceea ce priveste studiul comprimatelor cu paracetamol, s-au intreprins cercetari
intai asupra a doua sorturi direct comprimabile’’, dupa care s-a trecut la studiul unei
metode prin granulare umeda®®.

Pentru comprimarea directd care reprezintd o metoda mai rapida si mai eficienta
s-a utilizat doud produse procesate (prelucrat anterior) si anume Paracetamol DC
produs de Rhone-Poulenc si Paracetamol DC produs de Weifang No 4 Pharmaceutical
Factory. Produsul Rhone-Poulenc a fost conceput astfel incit sa se obtind un amestec
final cu excelente proprietati de curgere si de comprimare, in timp ce produsul
chinezesc reprezintd o variantd mai ieftina, insa cu proprietati suficient de bune.
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IV.3. Experimente efectuate

Cele doua sorturi de paracetamol direct compresibil §i paracetamolul obtinut prin
granulare umeda au fost comprimate cu ajutorul unei masini de comprimat cu excentric
Matrican (tip Korsch EK-O). Pe masina a fost montat un port-ponson instrumentat care
a permis masurarea fortei de comprimare. Cele trei sorturi de paracetamol au fost
comprimate 1n cate sapte serii, seriile analoage fiind obtinute la aproximativ aceeasi
presiune. Dat fiind interesul mare pentru obtinerea de comprimate cu paracetamol in
urma comprimarii directe”,3 0,3 1, am analizat doud sorturi de material direct compresibil

fata de un singur sort obtinut dupa granulare.

Inainte de comprimare amestecurile au fost testate din punct de vedere al
distributiei granulometrice si densitatii in vrac si la tasare; dupa comprimare, tabletele
au fost supuse unui set de teste, atdt oficinale cat si suplimentare. Tindnd cont de
variatia mare a presiunii de comprimare (si de faptul ca presiunile de la marginea
intervalului ies din plaja utild), s-a ficut si o analizi prin difractie cu raze X°* a
materialului Analiza nu indicd o modificare semnificativdi a naturii cristaline a
materialului®® , c1 doar modificari ale dimensiunii cristalului.

Rezultatul dorit a fost obtinerea de comprimate cu diametrul de 12 mm, de
550mg, continand 500mg Paracetamol, cate 200 din fiecare sarja. Exceptie o fac
comprimatele obtinute in urma granularii umede, cu un continut mai scizut de substanta
activa. Numarul mare de comprimate se explica atat prin multiplele determinari ce au
fost efectuate, cat si prin cantitatea minima de excipient cu care lucreaza masina de
comprimat.

IV.4. Rezultate si discutii

Plaja de presiuni utilizata.
Cele sapte serii de experimente au fost realizate aproximativ la urmatoarele
presiuni (la fiecare experiment sunt prezentate presiunile masurate medii):

Tabelul IV.4. Domeniile de presiune utilizate la obtinerea comprimatelor cu
paracetamol.

Domeniu de presiune Valoare presiune (MPa)
1 20

2 21.5

3 36.5

4 75

5 100

6 150

7 175
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Tabel IV.5. Rezultatele medii pentru: Paracetamol China

Masa Presiune | Friabilitate | Rezistenta | Grosime
Seria | medie MPa (%) KP mm
1 0.5475 |19.38136 | 2.228718 | 4.36 4,611
2 0.5411 | 21.39374 | 1.258793 | 6.76 4.39
3 0.53795 | 36.49038 | 0.650074 | 8.34 4,255
4 0.5365 | 77.82492 | 0.447928 | 11.3 4,113
5 0.54145 | 101.7937 | 0.480769 | 13.11 4.072
6 0.54145 | 146.8362 | 2.930267 | 11.8 4.005
7 0.5475 | 178.0689 | 1.279157 |9.72 4,611
Tabel IV.6. Rezultatele medii pentru: Paracetamol Franta
Masa Presiune | Friabilitate | Rezistenta | Grosime
Seria | medie MPa (%) KP mm
1 0.5525 |19.42414 | 2.396709 | 4.398 4.502
2 0.5472 | 20.97294 | 1.242917 | 7.077 4.357
3 0.55215 | 36.29167 | 0.397542 | 8.41 4,233
4 0.549 77.8677 |0.216022 | 12.47 4.089
5 0.5439 |96.91629 | 0.218898 | 14.23 3.992
6 0.5515 |146.494 |0.217786 |14.5 3.913
7 0.5475 |173.876 | 0.474279 | 10.65 3.992

Tabel IV.7. Rezultatele medii pentru: Paracetamol Granulare umeda

Masa Presiune | Friabilitate | Rezistenta | Grosime

Seria | medie MPa (%) KP mm

1 0.5475 | 20.4253 |2.531181 | 3.97 4.617
2 0.5411 | 21.65195 | 1.21553 6.18 4.384
3 0.53795 | 36.43619 | 0.509832 | 8.17 4.252
4 0.5365 | 78.80896 | 0.402635 | 11.18 4,113
5 0.54145 | 101.1615 | 0.399274 | 12.65 4.096
6 0.54145 | 147.3497 | 0.32656 14.32 4.041
7 0.5475 |176.2719 | 0.307303 | 15.23 4.001

IV.6. Concluzii pe baza datelor experimentale

In cazul tuturor materialelor, factorul-limita este friabilitatea, impusa de
farmacopee a fi sub 1%.

Rezistenta mecanica este la randul ei un parametru important pentru evaluarea
calitatii comprimatelor. Desi testul nu este oficializat, este de dorit obtinerea unui
comprimat suficient de dur, cu o valoare de peste 7 kP. Fara a elimina direct anumite
seturi de comprimate ca necorespunzatoare, testul de rezistentd mecanica poate indica si
neuniformitati in procesul de comprimare, precum si inceputul capping-ului.

Grosimea comprimatului este de asemeni un test neoficial. Acesta ofera informatii
valoroase corelat cu celelalte teste mecanice. Poate indica neregularitdti in compozitia
materialului comprimabil, sau in procesul de comprimare.
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Din punct de vedere oficinal, testul de dizolvare este pozitiv pentru toate sorturile
testate.

Curbele de dizolvare impreuna cu fitarea pe modelele de cedare/dizolvare ne ofera
multe informatii suplimentare care ne permit sa facem deductii despre structura interna
a comprimatului.

IV.7. Discutii

Examinand datele experimentale si diagramele rezultate pe baza acestora, putem
caracteriza cele trei sorturi de paracetamol examinate.

Paracetamolul direct comprimabil din China incepe sa formeze comprimate
coerente in jurul valorii de 25-30 MPa. Caracteristicile mecanice ale comprimatelor se
imbundtitesc cu cresterea presiunii de comprimare pand in jurul valorii de 100 MPa.
Din acest moment, putem presupune ca fenomenul de revenire elasticd apare pregnant
in straturile superioare ale comprimatului. Se poate, de asemeni, presupune ca in jurul
valorii de 150 MPa exista un echilibru delicat intre fortele de adeziune interparticulare
create prin compresie §i revenirea elastica. La stresarea mecanica a sistemului, are loc
revenirea elastica, ducand la capping, scdderea rezistentei mecanice §i cresterea
dramatica a friabilitatii, datoritd cappingului.

La cresterea suplimentara a presiunii, in jurul valorii de 175 MPa, presiunea de
comprimare este suficient de mare pentru a comprima straturile inferioare ale
comprimatului, obtindndu-se o mai bund uniformitate pe axa transversald a
comprimatului. Fie sistemul inglobeaza o energie internd mai mare, Insa aceasta este
uniform distribuitd (si capping-ul nu mai apare la testul de friabilitate), fie revenirea
elasticd a avut loc, cu formarea unor microfracturi si o comportare plasticd a partii
superioare a comprimatului. La stresuri mecanice mai puternice, cum ar fi testul de
rezistentd mecanicd, comprimatele cedeaza mai usor decat cele realizate la presiuni de
100 MPa. Examinand graficul grosimilor, pare probabil ca un procent din revenirea
elastica sa fi avut deja loc, ultima serie de comprimate fiind ceva mai groase, iar
dispersia rezultatelor in cazul comprimatelor obtinute la 150 si 175 MPa este mai mare
decét in cazul celor obtinute la valori de presiune cuprinse intre 40 si 100 MPa.

Testele de dizolvare sugereazd o dizolvare destul de rapida in primele 20 minute,
dupa un model de dizolvare a cristalelor Fick — cel putin pana in 100 MPa. Peste 100
MPa, datele obtinute din testul de dizolvare nu mai pot fitate peste nici una din ecuatiile
folosite. Acest lucru indicd cu sigurantd doar un lucru: comprimatul nu este uniform din
punct de vedere fizic.

Putem concluziona ca plaja utild de presiune pentru obtinerea unor comprimate
din sortul de paracetamol direct comprimabil de provenienta chinezeasca este de 50-100
MPa, cu un optim in jurul valorii de 75 MPa.

Desi are o compozitie foarte apropiatd de a sortului chinezesc, paracetamolul
direct comprimabil frantuzesc se comportd diferit. Incepe de asemeni si formeze
comprimate coerente in jurul valorii de 30 MPa. La 40 MPa, obtinem o friabilitate
aproape identica cu a sortului din China, Insd friabilitatea este sensibil mai mica.
Crescand presiunea pand la 100 MPa, observdm rezistentd mecanica mai bund si
friabilitate sensibil mai scazutd decat la sortul precendent — sub jumatate din valori.
Crescand presiunea la 150 de MPa apare prima deosebire dramatica. Rezistenta
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mecanica creste in continuare, friabilitatea scade. Nu apar fenomene de capping sau
inrdutdtirea proprietatilor mecanice, ca in primul caz. Abia la 175 MPa rezistenta
mecanicad scade si friabilitatea creste, raminand totusi in valori acceptabile si permise
oficial. Grosimea comprimatului scade consistent cu cresterea presiunii aplicate,
exceptie facand-o ultimul domeniu de presiune, unde grosimea creste usor, indicand un
anumit grad de revenire elastica.

Concluzionand, observdm ca acest sort de paracetamol are proprietati
compresibile mai bune decat sortul chinezesc. Desi incepe formarea comprimatelor cam
in jurul aceleiasi valori de presiune, la presiuni mai mari, comprimatele sunt mecanic
mai bune. De asemeni, plaja utila a presiunii este mai Intinsa, intre 40 si 150 MPa, cu un
palier optim intre 80 si 150 MPa. Mai mult, acest sort este mai tolerant la depésirea
plajei utile. Desi caracteristicile mecanice se inrautdtesc, comprimatele corespund totusi
testelor oficinale si nu apare cappingul.

Testele de dizolvare arata ca acest sort are cea mai buna viteza de cedare si ca
aceasta cedare se bazeaza tot pe un model Fick, de dizolvare a cristalelor.

Materialul obtinut Tn urma granularii umede pare sa prezinte cele mai slabe
proprietati de legare. Ca si celelalte sorturi incepe sa formeze comprimate la o presiune
de circa 30 MPa. Desi are o friabilitate ceva mai scazuta decat sortul chinezesc direct
comprimabil, rezistenta mecanicd este mai scazutd decat a ambelor sorturi pand la o
presiune de 150 MPa. Ultimul domeniu de presiune studiat, circa 175 MPa, nu iese din
plaja utila pentru materialul obtinut in urma granularii umede. Rezistenta mecanica
creste cu cresterea presiunii, in timp ce friabilitatea si grosimea scad.

= 150MPa

Model Higuchi
y = 11.534x + 1.0349
90 R’ = 0.9625
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(a) (b)
Fig. IV.24. Seria 6. Paracetamol obtinut prin metoda granularii umede, comprimat la
150 MPa: cedare liniara (a), fitare Higuchi (b)

Datoritd limitarilor fizice ale masinii de comprimat, nu am putut creste mai mult
presiunea de comprimare. Asadar nu s-a putut determina limita superioara a plajei utile
de presiuni. Putem doar concluziona céd aceasta plaja incepe tot in jurul valorii de 40
MPa si include valoarea de 175 MPa, caracteristicile mecanice fiind din ce in ce mai
bune pe masura ce presiunea creste spre 175 MPa.

Datele obtinute din testul de dizolvare ne arata intai ca paracetamolul obtinut prin
granulare umeda se dizolva cel mai lent. O altd informatie importanta se referd la modul
de cedare al substantei active in solutie. In primele trei domenii de presiune, cedarea se
face predominant dupd modelul Fick, un echilibru intre modelul Fick si Higuchi
atingandu-se la circa 75 MPa. Peste aceasta valoare, cedarea se face predominant dupa
modelul Higuchi (Fig. IV.24), lucru care sugereazd obtinerea unui comprimat prea
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densificat, ce nu se dezagrega bine. Supracomprimarea nu este cea mai bund metoda

: 34 35
pentru a prelungi cedarea™,™.

V. OBTINEREA UNOR COMPRIMATE CONTINAND
CAPTOPRIL

Scopul acestui set de experimente constd in determinarea unei metode cit mai
simple pentru obtinerea unei formule utile in practica industriald. Destul de multe
substante active au doze terapeutice mici, ca atare ele nu pot fi prelucrate sub forma de
comprimate fird adaosul (masiv) al unor diluanti. in multe cazuri, continutul in
substantd activd este atdt de scdzut incat aportul acesteia la proprietitile de
compresibilitate ale amestecului sunt minime. In aceasta lucrare se propune si studierea
unei ,retete” pentru obtinerea unor comprimate continand procentaje (si doze) scazute
de substanta activa.

Data fiind existenta excipientilor direct comprimabili, alegerea diluantului se va
indrepta catre aceastd clasd de materiale. Procesul industrial de comprimare mai
necesitd, de asemenea, prezenta unor lubrifianti si dezagreganti. Asadar, se va urmari
stabilirea unor proportii cat mai eficiente ale acestor excipienti precum si stabilirea unei
presiuni de comprimare optime.*® Desi existi modele matematice bazate pe retele
neuronale®’*® pentru a prevedea proprietatile unui amestec de substante, acestea sunt
mai putin bune decat experimentarea directd. Un alt avantaj al experimentarii directe
este legat de proprietatile lubrifiantilor. Multi dintre lubrifiantii insolubili hidrofobi se
pot adduga doar in limite bine determinate®”. Chiar si in aceste limite, o cantitate mare
de lubrifiant poate influenta cedarea substantei active, mai ales cand aceasta are o
solubilitate redusa™.

In acest studiu am ales o granuld suport (tabletoza)'' si o serie de excipienti
(amidon de porumb, talc, stearat de magneziu). Studiul s-a realizat in doua etape. In
prima etapd s-a iIncercat determinarea proportiei optime a excipientilor. Tabletele
preparate dupa formula rezultatd au fost apoi comprimate in etapa a doua la diferite
presiuni, pentru a se stabili valoarea optima a presiunii de comprimare.

V.2. Materiale:

Captopril (Changzhou Pharmaceutical Factory - Labormed), tabletoza (Tabletosse
80 - Meggle), talc, stearat de magneziu, amidon de porumb.
Excipientul majoritar (tabletoza) a fost caracterizat fizic. Tabletoza a fost analizata cu
ajutorul aparatului CISA Sieve Shaker Mod. Rp. 10 cu un sistem de noua site. S-a
efectuat si un studiu al densitdtii tabletozei, atat in vrac cat si la tasare. Toate
materialele utilizate au fost de asemenea caracterizate din punct de vedere al distributiei
dimensiunii particulelor*® utilizand difractia laser™.

V.3. Metode

Existd numeroase metode de design experimental cu aplicare farmaceutica. Dintre
acestea trebuie mentionate** designul factorial cu analizd univariatd a variantei cu mai
mult de o variabila independentd (ANOVA), simplex lattice design (SLD), design
central compozit (CCD), design central al greutitii (CGD) analiza multivariata®,*

17



(MANOVA) si analiza discriminanta, analiza componentelor principale (PCA), analiza
fragmentelor (CA), analizd canonicd, etc. Aceste metode’’ implici insi calcule
matematice complexe, software specializat si/sau sisteme experte. Am ales ca sistem de
design experimental metoda Taguchi*®, care prezinti o serie de avantaje:

e 0 mare robustete a metodei;

e principiul metodei este simplu, usor de inteles, aplicat si adaptat, fara
complexitdti matematice excesive;

e calculele necesare pot fi facute manual dacd este cazul; s-a preferat
utilizarea de software simplu, gratuit, opensource, ce a permis o relativa
automatizare a calculelor

e metoda poate fi adaptatd dupa necesitéti, folosind diverse parametrizari.

S-a elaborat un plan experimental®,* fractionat trifactorial cu doud nivele’'. Ca
factori au fost alese concentratiile de excipienti (talc, stearat de magneziu, amidon)>>.

V.4. Rezultate Si Discutii

Pentru a defini procentul de rebuturi, s-a introdus un criteriu de
neacceptabilitate, calculat in functie de cele doua valori dependente (rezistenta
mecanica §i friabilitatea). Acest criteriu a fost calculat pentru fiecare parametru separat,
iar neacceptabilitatea finald luatd in calcul a fost consideratd a fi media celor doua
neacceptabilitati — pentru rezistenta mecanica si friabilitate.

Din experimente si modelarea matematica se trage concluzia ca nivelele optime pentru
formula studiata sunt: talc - nivelul 1 (1,5%), stearat de magneziu - nivelul 1 (1%) si amidon
nivelul 2 (7%). Asadar formula luata in lucru va fi:

Tabelul V.7. Formula determinata in urma testarilor experimentale

Substanta mg
Captopril 25
Tabletoza 66
Talc 1.5
Stearat de magneziu 0.5
Amidon 7
Total 100

V.5. Concluzii

Cu ajutorul unui plan trifactorial binivel s-au determinat proportiile optime ale
excipientilor. Formularea rezultatd a fost apoi studiatd la mai multe presiuni de
comprimare, stabilindu-se un domeniu optim de presiune, intre 8000 si 10000 kg/cm®.
La o crestere a acestei valori peste 10000 kg/cm?, imbunatatirea proprietatilor fizice nu
mai este marcatd, conducand la o uzura nejustificatd a masinii de comprimat.
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Analiza datelor experimentale ofera atat o formulare utilizabila cat si o plaja utila
a presiunii de comprimare, intre 10 si 12 MPa.

In continuarea studiilor intreprinse s-a considerat utila efectuarea Incd unui
experiment la circa 10 MPa, pentru a studia corectitudinea predictiei.

Sunt prezentate in continuare tabelele mediilor precum si reprezentarile grafice
(presiunea este exprimatd in kiloPascali). Se poate considera predictia reusitd, mai jos
prezentandu-se datele experimentale atat pentru seria test, cat si pentru cele 6 serii
experimentale.

Tabelul V.12. Valorile medii pentru parametri masurati la cele 6 serii experimentale si
la seria test

Serie Presiune | Rezistenta | Grosime | Friabilitate | Dezagregare
1 2644 2.65 2.89 0.61 83

2 5564 4.13 2.81 0.72 78

3 7373 3.92 2.70 0.56 78

4 8450 4.70 2.72 0.59 142

Test 9984 4.81 2.68 0.58 97

predictie

5 13427 5.03 2.71 0.55 98

6 14741 5.01 2.70 0.50 78

Examinand rezultatele obtinute in urma testdrii comprimatelor, se observa ca
formularea aleasd, la valoarea previzionatd a presiunii conduce la comprimate
corespunzatoare din punct de vedere calitativ, cu bune caracteristici mecanice §i o
dezagregare corespunzitoare™.

Pentru o ultim verificare a formularii finale, s-a efectuat si un test de dizolvare™.
Testul de dizolvare indicd o buna cedare in mediu apos.

Cedare Captopril - Formula predictionata
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Fig. V.9. Testul dizolvare pentru formula predictionata.
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VI. Optimizarea obtinerii unor comprimate cu
propranolol clorhidrat

Studiul precedent (cel referitor la obtinerea unor comprimate ce contin captopril) a
condus la rezultate bune si a permis efectuarea si verificarea unei predictii.

Din practicd, nsa, s-a observat ca formuldri bine studiate, aplicate n industrie la
scara larga, conduc uneori la rezultate diferite de cele asteptate. Cu alte cuvinte, unele
sarje industriale, efectuate Tn conditii de microproductie pot conduce la alte rezultate
decat alte sarje, cu toate ca parametrii tehnologici sunt aceeasi, atat cat se poate masura.

Explicatia cea mai probabila este ca variatiile produsulului finit se datoreaza unor
mici diferente, atat in materia prima, cat si in procesul tehnologic, aceste mici diferente
fiind greu de depistat si cuantificat in practica.

Astfel de diferente pot fi:

- variatii ale umiditatii materiei prime™,®;

- variatii ale dimensiunii §i formei particulelor sau ale distributiei

granulometrice’’;

- variatii ale procesului tehnologic: presiune de comprimare, viteza si timp de

amestecare, etc.

O formulare este cu atat mai robusta cu cat rezistd mai bine la aceste mici variatii.

Desigur, producdtorii insistd pe obtinerea unor materii prime cat mai coerente,
insa pot exista diferente, atat de la o sarjd la alta cat si de la un producator la altul.

Mai mult, rezultatele obtinute la determinarea distributiei granulometrice depind critic

de metoda de lucru aleasa dupa cum se poate vedea in figurile urmatoare.

Particle Size Distribution Particle Size
M 5
8
= 7 = 4
S
g g
g s g 3
5
3 4 3 2
= 3 >
2 1
1
% 01 0.1 1 10 100 1000 %.01 0.1 1 10 100 1000
Particle Size (um) Particle Size (um)
(a) (b)
- Parficle Size Distribution B Particle Size Distribution
! 6
6
3 3 s 3
>, z 2
1 1
% 01 0.1 1 10 100 1000 %.01 0.1 1 10 1000
Particle Size (um) Particle Size (um)
(©) (d)
Particle Size Particle Size Distribut
5
14
o ot
S 10 S
< - 3
@
E £
g o 3
4 1
2
%401 0.1 1 10 100 1000 %401 0.1 1 10
Particle Size (um) Particle Size (um)
(e) )

Fig. A.3. 1. Histogramele distributiei granulometrice obtinute prin difractie cu laser
pentru: Lactoza 100 mesh (a), lactoza 200 mesh (b), tabletoza 80 (c), Vivapur (d),
amidon de porumb (e) si talc (f)
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Fig. A.3.2. Histogramele distributiei granulometrice obtinute prin difractie cu laser si
simplificate pentru a emula clasarea prin cele 9 site pentru: Lactoza 100 mesh (a),
lactoza 200 mesh (b), tabletoza 80 (c), Vivapur (d), amidon de porumb (e) si talc (f)
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Fig. A.3.3. Histogramele distributiei granulometrice obtinute prin clasare pentru:

Lactoza 100 mesh (a), lactoza 200 mesh (b), tabletoza 80 (c), Vivapur (d), amidon de
porumb (e) si talc (f)

In ceea ce priveste echipamentele folosite, in trecutul nu prea indepartat s-au
utilizat mult mijloace de productie cat mai ieftine, acest lucru neconducand neaparat

% rest pe sita
w
8

% rest pe sita

Chiar si in epoca GMP™®, de multe ori calificarea operationala si validarea unui
echipament se face cu multa grijd, in conditii care pot fi mai bune decat cele existente
in momentul productiei’.

Ca atare, in stadiul de formulare este de multe ori preferabila utilizarea avansata
a unui plan experimental®,®' chiar fractionat fata de extrapolarea pe baza catorva
experimente sau prognozarea matematica.

VI.2. MATERIALE SI METODE:

Propranolol clorhidrat (Changzhou Pharmaceutical Factory - Labormed),
celactoza, talc, stearat de magneziu, aerosil, amidon de porumb.

Intrucat amestecurile de celuloza®,® si aerosil devin din ce in ce mai

utilizate® % % | s-a testat comportarea amestecului de celulozd-lactoza®’ cu aerosil.
Dupa cum s-a ardtat la Inceputul partii practice, celactoza a fost aleasa dintre multele
largi®.

Ca si la setul experimental cu captopril, pentru a defini procentul de rebuturi, s-
a introdus un criteriu de neacceptabilitate, calculat in functie de cele doua valori
dependente (rezistenta mecanica si friabilitatea). Acest criteriu a fost calculat pentru
fiecare parametru separat, iar neacceptabilitatea finalda luatd in calcul a fost
consideratd a fi media celor doud neacceptabilititi — pentru rezistenta mecanica i
friabilitate.

Analizand influenta factorilor independenti (adicd a concentratiilor de
lubrifianti) asupra neacceptabilitatii, se stabilesc valorile optime, si anume: talc — N2;
stearat de magneziu — N1; aerosil — N2.

Rezultatele exprimate in procente sunt prezentate in tabelul VI.9:
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Tabelul VI.9. Valorile determinate experimental pentru excipienti

Formula (%)

Propranolol clorhidrat 10
Celactoza ad 100
Aerosil 0.8
Talc 1
Stearat Mg 0,4
Amidon 5

Total 100

Trebuie subliniatd comportarea amestecurilor de pulberi, aceasta diferind cu
presiunea de comprimare’’. Daci, de exemplu, s-ar efectua un studiu de screening la o
presiune In jur de 260 kPa, corespunzatoare Domeniului 2, rezultatele ar conduce
tocmai la nivelele opuse ale concentratiilor de excipient. in continuare s-ar determina
o presiune optima de tabletare pentru acest amestec; aceasta, probabil, va fi diferitd de
Domeniul 2.

Prin aceasta serie de experimente s-a stabilit insd o formulare corecta, care are si
avantajul robustetii.

Pentru a verifica in ce masurd formula determinatd experimental ofera rezultate
bune in practica industriala, s-a realizat inca o serie de comprimate, corespunzatoare
formulei determinate, pe care le-am obtinut la o presiune de circa 200 kPa, presiunea
minima determinatd. Formularea prognozata s-a comportat bine la comprimare.

VIl. Concluzii generale

Lucrarea de fatd abordeaza problema influentei caracteristicilor fizice ale
actualitate.

Materialul prezentat este structurat in doua parti:

L. Partea teoretica

II. Contributii personale

Partea teoreticd, reprezentata de capitolul I prezinta starea actuald a cunoasterii
referitoare la subiectul abordat — influenta caracteristicilor fizice ale materialelor
farmaceutice asupra proprietatilor lor de compresibilitate si compactabilitate.

Sunt descrise principalele probleme care apar la formularea comprimatelor,
insistandu-se asupra comprimatelor de uz intern obtinute prin comprimare directa,
scopul acestora si modul in care pun la dispozitia organismului substantele active,
designul si formularea comprimatelor.

Problematica Intdmpinatd de formulatori se referd la necesitatea obtinerii unor
comprimate cu proprietdti mecanice corespunzatoare, suficient de rezistente pentru a
suporta manipularea, ambalarea si transportul, dar care si pund la dispozitia
organismului dupd administrare substantele active incorporate. Armonizarea acestor
doua cerinte este unul din obstacolele Intalnite la formularea comprimatelor.
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O parte importantd din acest capitol trateazd proprietdtile necesare pentru
comprimare ale materiilor prime farmaceutice, accentul punandu-se pe proprietatile
fizice.

Tinind cont de aceste proprietati, sunt prezentate clasele principale de excipienti
folosite la formularea comprimatelor.

Se descrie in detaliu obtinerea propriu-zisd a comprimatelor, punindu-se
accentul pe procesul de comprimare.

O atentie speciald este acordatd masinilor de comprimat, in special celor cu
excentric, precum si instrumentdrii acestora.

In finalul partii teoretice, se trateazi evaluarea comprimatelor incluzand atat
probele oficinale cat si probele de control industriale cel mai des intalnite.

In capitolul al II-lea al lucrarii se descrie in amanunt masina de comprimat
utilizata. Aceasta este o copie romaneasca dupa cunoscuta presa cu excentric Korsch
EK-O. Pentru a putea avea acces la o serie de date referitoare la presiunea de
comprimare, aceastd masina a fost instrumentata in colaborare cu Facultatea de
Electronica din cadrul Universititii Politehnice Bucuresti. In urma instrumentrii s-au
obtinut date utile privind presiunea de comprimare. Sunt descrise principiul metodei
de instrumentare, pasii tehnologici urmati pentru aplicarea senzorului, montajul
electronic pentru extragerea semnalului precum si sistemul de captura.

De un interes similar sunt procedurile de calificare si validare a sistemului de
instrumentare, precum si problemele aparute in decursul calificarii operationale. De o
valoare deosebitd este abordarea statistici a seturilor de date obtinute, aceastd
abordare lamurind unele probleme ce pot aparea in decursul efectuarii experimentelor.

Capitolul III descrie pe scurt aspectele experimentale farmaceutice ce vor fi
cercetate. Sunt rezumate problemele practice care apar atit la formularea
comprimatelor ce contin un procentaj mare de substantd activa, cat si la formularea
comprimatelor ce contin procentaje scazute de substante active. Sunt prezentate si
influentele presupuse ale presiunii de comprimare, procesului tehnologic si
excipientilor asupra calitatii tabletelor rezultate.

Capitolul IV constituie un studiu extensiv referitor la obtinerea unor
comprimate cu paracetamol, acestea Incadrandu-se in categoria tabletelor ce contin
procentaje mari de substanta activa.

In studiul intreprins s-au comprimat trei sorturi de paracetamol la cate sapte
presiuni diferite de comprimare, precum si testarea tabletelor obtinute.

Aceste trei sorturi constau in doud varietati comerciale de paracetamol direct
comprimabil, provenite din Franta, respectiv China, precum §i un material obtinut in
urma granuldrii umede, de asemenea sort comercial in momentul efectuarii
experimentelor.

Cele 21 de sarje de comprimate (in serii de circa 200) au fost testate metodic,
verificdndu-se masele individuale si medii, grosimea comprimatului, densitatea
aparentd, rezistenta mecanicd transversala, friabilitatea si timpii de dezagregare;
pentru fiecare sarja s-a testat si viteza de dizolvare.

Datele obtinute din testul de dizolvare au fost fitate pe modelele des utilizate de
cedare: cedare liniara, cedare dupd ecuatia Noyes-Whitney, cedare dupa modelul
Higuchi, cedare dupa ecuatia empirici Weibull. Fitarile pe modele matematice de
dizolvare si cedare reprezintd o abordare actuald si utila a interpretarii testelor de
dizolvare.
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In urma experimentelor s-au stabilit o serie de date valoroase pentru fiecare
material: valorile-prag ale presiunii de comprimare pentru obtinerea unui compact,
pentru obtinerea unui comprimat propriu-zis, punctul de capping. Pentru
paracetamolul granulat s-a stabilit si o valoare a presiunii de la care comprimatul nu
se mai desface corespunzitor. Impreuna cu fitarea pe ecuatiile de dizolvare, datele
mecanice oferd informatii interesante referitoare la impachetarea materialului in
tabletd, fortele de adeziune dintre particulele de material si distributia porilor.

S-au realizat comparatii intre materialele comprimate si presiunile utilizate,
stabilindu-se avantajele si dezavantajele fiecaruia, atat din punct de vedere al
tehnologiei farmaceutice, cat si a cedarii substantei active.

In acest sens, s-a stabilit ci plaja utili de presiuni de comprimare pentru
sorturile de paracetamol studiate variaza intre 35 si 100 MPa, valoarea optima
situdndu-se In jur de 75 MPa. Sorturile direct compresibile de paracetamol se
comporta diferit fatd de materialul granulat umed, primele incepand sa se lamineze la
presiuni mai scazute, iar cel din urma formand comprimate din ce in ce mai dure, cu
viteze de dizolvare mai scdzute.

Capitolul V abordeaza o problema diferita din punctul de vedere al formularii,
si anume obtinerea unor comprimate contindnd substante active prescrise in cantitéti
mici. Substanta activa aleasa a fost captoprilul.

Studiul experimental a decurs in doud etape. In prima etapi s-a incercat
stabilirea unor proportii optime ale excipientilor printr-un plan experimental Taguchi
cu trei factori a cate doud nivele. Ca variabile independente s-au considerat
concentratiile de excipienti (talc, amidon, stearat de magneziu), iar ca variabile
dependente, caracteristicile mecanice ale comprimatelor (rezistentd mecanica,
friabilitate), parametrizate intr-o singura valoare ce descrie calitatea produsului.

In etapa a doua, dupa stabilirea cantitativi a influentei concentratiilor de
excipient asupra calitatii comprimatului, formula dedusa a fost tabletatd la o serie de
presiuni de comprimare. A fost stabilitd o plaja optimd de presiune de comprimare.
Pentru a verifica principiul de lucru, s-a fabricat incd o sarja de comprimate la
presiunea optima dedusa, iar aceste comprimate au fost testate, la randul lor. Formula
obtinuta prin procedeul de design experimental s-a comportat foarte bine la testarea
calitatii, experimentul fiind incununat de succes.

Capitolul VI abordeazd de asemenea problematica obtinerii de tablete cu
substante active prescrise in doza mica, insa dintr-un punct de vedere mai general.
Atat literatura cat si experienta practica indica influenta variabilititii materiei prime
asupra calitatii comprimatelor obtinute.

Problema consideratd a fost urmatoarea: daca variabilitatea materiilor prime
influenteazad uneori dramatic calitatea produsului finit, oare acest lucru nu este valabil
si pentru mici variatii In procesul tehnologic? Plecand de la ipoteza ca, in procesul
industrial, aceste mici variatii nu pot fi perfect controlate si variaza usor (asa cum si
materiile prime variaza calitativ), s-a dorit sd se ajungd la o formulare robusta, care sa
fie cat mai putin influentata de micile variatii de proces sau materie prima.

In acest scop s-a folosit tot metoda Taguchi, in mod similar cu experimentul
descris in capitolul V, insad de aceasta datd planul experimental a fost compus, rezultat
din combinarea unui plan cu trei factori a cate doud nivele pentru concentratiile de
excipienti (talc, stearat de magneziu, aerosil) combinat cu un plan factorial complet
pentru presiunile de comprimare. Substanta activd aleasd a fost clorhidratul de
propranolol.
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Datorita acestui sistem de design experimental s-a putut evalua simultan
influenta concentratiilor de excipienti la foate presiunile utilizate. Am obtinut
confirmarea faptului cd este foarte posibil ca o formulare, consideratd optima la o
anumitd presiune de comprimare sd nu fie cea mai robustd la usoare variatii ale
presiunii.

Ca si in cazul experimentului prezentat in capitolul V, dupd prognozarea unei
formule, aceasta a fost testatd practic. Rezultatele experimentale au confirmat
predictia teoreticd, experimentul avand succes.

In esentd, abordarea formulirii pe baza cunoasterii aprofundate a proprietitilor
materialelor utilizate precum si folosirea unui plan experimental conduce la rezultate
mai bune decat abordarea empirica, aceasta din urma fiind costisitoare, consumatoare
de timp si neconducand la o rezolvare optima a problemei de formulare.
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