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1. Uvod

Tvrdé Zelatinové tobolky patfi mezi hojné vyuzivané
pevné 1ékové formy, které zaujimaji druhé misto v Cetnosti
pouziti hned za tabletami. Jejich zna¢nou vyhodou oproti
tabletam byva wudavana lepSi spolupriace pacienta
v pribéhu 1écby nebo skutecnost, ze technologie vyroby
nabizi oproti tabletam urcité komparativni vyhody. Jedna
se naptiklad o niz§i mnozstvi excipientll potfebné pro do-
sazeni pozadovaného kinetického profilu, vylouceni vy-
robniho kroku obalovani nebo lepsi biologickou dostup-
nost diky vys$§i porozit¢ plnéného obsahu. Na zakladeé
prostych zkuSenosti s ruénim plnénim se muze zdat, ze
plnéni tvrdych Zelatinovych tobolek je jednoduchym uko-
nem i v ptipadé strojniho plnéni. Pozadavky na plnéné
formulace mohou byt v§ak pomérné komplexni a spole¢né
s potfebnymi znalostmi o synergii mezi vlastnostmi parti-
kularni smési (prasku, granulatu) a parametry stroje nasta-
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venymi pro zajiSténi pozadované kvality findlniho produk-
tu, se mohou stat znaénou vyzvou'—. Cilem tohoto piehle-
du je shrnout zakladni poznatky o vlivu charakteru parti-
kularnich smési na proces pInéni tvrdych Zzelatinovych
tobolek, zejména s ohledem na jejich reologické vlastnosti
oznacované v kontextu s prasky ¢i granulaty jako vlastnos-
ti sypné ¢i tokové.

2. Zafrizeni pro plnéni tvrdych Zelatinovych
tobolek

Pro plnéni tvrdych Zelatinovych tobolek lze pouzit
fadu plnicich (kapslovacich) stroju, kazdy s charakte-
ristickym zplGsobem Cinnosti a rezimem provozu
(poloautomatické ¢i plné automatické). Ve farmaceutic-
kém primyslu patii k nejvyuzivanéjSim typim stroje fun-
gujici bud’ na principu pfimého plnéni, které se fadi mezi
poloautomatické, nebo na principu nepiimého plnéni pro-
stiednictvim davkovaciho disku ¢i davkovaci trubice, jez
jsou pln¢ automatické.

Prvni zmifovany typ je pouZzivan zejména pro piipra-
vu maloobjemovych komer¢né dostupnych vyrobkd. Jak
uz z ndzvu vyplyva, do téla tobolky je prasek plnén piimo
anedochazi, jako je tomu v dalSich dvou pfipadech,
k pfedchozi tvorbé kompaktu, ktery je do téla tobolky
vpraven az nasledné. Existuji dva nejCastéji pouzivané
principy pfimého plnéni — plnéni pomoci zéasobniku
s rotacnim $nekem nebo vibracni plnéni. U uspofadani se
zasobnikem (obr. 1) obsahujiciho vestavény rotacni Snek
je proces plnéni zahdjen orientaci tél tobolek do prstence
z nerezové oceli, ktery ma v sob& otvory dimenzované pro
ulozeni t&l tobolek. Nasledné je prstenec umistén na rotuji-
ci stul plniciho zafizeni pod zasobnik s praskem. Konstant-
nim pohybem S$neku uvnitf zasobniku  dochazi
k objemovému plnéni tél tobolek, kdy findlni mnozstvi

Zisobnik prasku
s rotalnim $nekem

Prstenec obsahujici
téla tobolek

Obr. 1. Pfimé plnéni na principu zasobniku s rota¢nim $ne-
kem
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naplnéného prasku je déno rychlosti otaceni stolu
s prstencem pod zasobnikem. Naplnéna téla tobolek jsou
poté uzaviena vickem®’. U vibraéniho plnéni (obr. 2) pro-
chazi télo tobolky pod pfivodnim (vodicim) ramem plnici-
ho zafizeni. V lozi prasku je umisténa perforovana prysky-
Fiéna deska, ktera je pfipojena k vibratoru. Vibracemi des-
ky je praskové loze nacechravano, coz napomaha prasku
téci do t&l tobolek otvory v pryskyfiéné desce’.

U pfistroju s davkovacim diskem (obr. 3), je mozné
spatfovat jistou analogii s tabletovacim lisem. Obecné se
skladaji z otoéného davkovaciho disku a série péchovacich
trnl (jejich pocet zavisi na vyrobei). V disku jsou vélcové
otvory o stanoveném pruméru a vysce, které tvoii formu
(matrici), v niz vznika kompakt uréeny k naslednému pie-
neseni do téla tobolky. V pribéhu plnéni prasek natece do
otvoru v disku a je stlaen prvnim péchovacim trnem. Bé-
hem otoceni disku a posunuti otvoru na druhou pozici
dochézi k jeho doplnéni dal$im mnozstvim prasku, které je
nasledné stla¢eno druhym trnem. Faze naplnéni/stlaceni je
opakovana az do posledni pozice s trnem, kdy je kompakt
vznikly timto sledem krokd vytlaéen do téla tobolky
a uzavien vickem>®. Tento kompakt si méZe uvnitt tobol-
ky udrzet svou soudrznost, nebo se miize ihned po vtlaceni
do téla tobolky zcela ¢i ¢aste¢né rozpadnout.
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V ptipad¢ pfistroju vyuzivajicich davkova¢ — dosator
(obr. 4), je hlavni ¢asti duta davkovaci trubice. V této tru-
bici je umistén pohyblivy pist (jehla), kdy jeho pocatecni
poloha a primér trubice uréuji mozny plnény objem uvnitt
davkovaci trubice. Béhem ponofeni do vrstvy partikularni
smési v zasobniku se ddvkovaci trubice naplni praSkem.
Poté postupnym pohybem davkovaci trubice hloubéji do
vrstvy smési dochazi k dodate¢nému naplnéni a ke konso-
lidaci prasku obsazeného uvnitf trubice plsobicim norma-
lovym napétim (tlakem) a k tvorbé pozadovaného kom-
paktu. Ten je poté pienesen a vsunut do téla tobolky a opét
uzavien vickem®.

3. Vyznam reologickych vlastnosti plnénych
praskovych smési

Ze stru¢ného popisu fungovani vyse popsanych zafi-
zeni pro plnéni tobolek lze odvodit zakladni podstatu po-
zadavkd kladenych na pouzité praskové smesi. U smési
plnénych na principu pfimého plnéni jsou kritickym para-
metrem jejich sypné vlastnosti, tedy reologické vlastnosti
vztahujici se k partikularni smési, ktera neni zhutnéna
vyrazn¢ vétSim tlakem, nez ktery vznikd pftirozené
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Obr. 2. Piimé plnéni na vibraénim principu
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Obr. 3. Plnéni pomoci diavkovaciho disku
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Obr. 4. PInéni pomoci davkovaci trubice

v dtsledku tihy této vrstvy. Je nutné, aby byl zajistén rov-
nomérny, nepferuSovany tok smési do téla tobolky a nedo-
chazelo ke tvorb¢ stabilnich koheznich mustkl a v jejich
disledku k zablokovani vytokové casti zasobniku, piipad-
né ke tvorbé kavit v praskové naplni. I v ptipadé plnéni
pomoci davkovaciho disku ¢i davkovaci trubice musi pou-
zité smési vykazovat také urcité sypné vlastnosti, aby do-
Slo k naplnéni otvoru disku, piipadné davkovaci trubice.
Musi vSak vykazovat i vhodnou stlacitelnost (mira obje-
mové redukce s pisobicim tlakem) a kompaktovatelnost
(mira zpeviiovani kompaktu s aplikovanym tlakem), aby
doslo k vytvofeni kompaktu dostate¢né soudrzného na
vytlaceni do tobolky. V pfipad¢€ jeho pied¢asného rozpadu
dochézi ke kontaminaci vné&jsiho plasté tobolky a problé-
mim pfi jejim uzavirdni kvili zvySenému tfeni mezi tobol-
kou a vickem. U plnéni davkovacem je jista soudrznost
potiebna i pro udrzeni kompaktu uvnitt trubice v pribéhu
pfenosu ze zasobniku nad télo tobolky. Je tedy nutné, aby
pusobenim primarniho vertikalniho napéti (tlaku pistu, cv)
a indukovaného horizontalniho napéti (o) dochazelo mezi
praskem a sténou davkovaci trubice ke vzniku tfeni dosta-
te¢ného k prenosu kompaktu (obr. 5). Toto tfeni lze kvan-
tifikovat smykovym napétim na sténé davkovaci trubice
(ty4) a na ploSe pistu (ty). V prubéhu téchto dvou principt
plnéni je smés podrobena podminkam odpovidajicim rtiz-
nému aplikovanému zatizeni — od nulového az v fadech
stovek newtontl.

V piipad¢€ plnéni tvrdych zelatinovych tobolek, jakoz
i v jinych farmaceutickych procesech, jsou vysledné reolo-
gické vlastnosti smesi dany nejen samotnymi chemicko-
fyzikalnimi vlastnostmi prasku, ale i podminkami nastave-
ni zafizeni pfi jeho pouziti. Reologické vlastnosti smési
jsou tudiz znaén€ komplexni a nelze je hodnotit jednim
parametrem, nybrz je potfeba vychazet z jejich vhodné
kombinace’.

Pokud se zaméfime na piispévek dany chemicko-
fyzikalnimi vlastnostmi, mizeme mluvit o vlivu velikosti

448

e Zisobnik

s prafkem

On oy

Ty Ty |

'

Oy

Obr. 5. Mechanicka napéti piisobici na kompaktovany prasek
pFi plnéni pomoci davkovaci trubice

a distribuce Castic, tvaru c¢astic ¢i chemického slozeni.
VétSina v dneSni dobé pouzivanych excipientli jsou prasky
s velikosti ¢astic vifadech stovek mikrometri a mensi,
vyznacujici se Sirokou distribuci. Obecné plati, ze s klesa-
jici velikosti ¢astic dochazi k riistu mezipovrchovych pti-
tazlivych sil (Gmérnych druhé mocning velikosti Castice),
coz negativné ovliviiuje reologické vlastnosti prasku.
Vuréittm okamziku pfi hraniéni velikosti dojde
k pfevladnuti ptsobeni téchto sil nad silou gravitaéni
a setrvaénymi silami, které naopak tok prasku podporuji,
a prasek se stava koheznim. Spatné reologické vlastnosti
mohou byt zptisobeny také ¢asticemi s vysokym tvarovym
faktorem (nizkou sféricitou), jenz vede k jejich vétSimu
specifickému povrchu a tedy i vétsimu vlivu mezicastico-
vého treni® '*.,
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4. Vliv reologickych vlastnosti praskovych
smési na proces plnéni tvrdych Zelatinovych
tobolek

4.1. Reologické aspekty plnéni v riznych typech
zafizeni

Pti navrhovani formulace tvrdych zelatinovych tobo-
lek jsou hlavnimi studovanymi parametry maximalni moz-
(nejvyssi  stejnomérnost). Plnénd hmotnost vychazi
z velikosti pouzité tobolky a také z vlastnosti smési,
zejména jeji hustoty a kompresibility. Proménlivost je
bézné¢ hodnocena relativni smérodatnou odchylkou,
v problematice tvrdych Zelatinovych tobolek nazyvanou
koeficientem hmotnostni proménlivosti (CV, variacni koe-
ficient). Nejvyssi piipustnda hodnota CV se muze
v jednotlivych l€kopisech lisit, napt. na zaklad¢ velikosti
pouzité tobolky a obsahu aktivni farmaceutické substance
(API). Prumyslové standardy vSak bézné pouzivaji jako
horni limit hodnotu 3 % (cit.""). Déle je v piipadé davko-
vaciho disku a davkovaci trubice pozornost vénovana
i pevnosti vzniklého kompaktu.

Ve vétsiné dostupné literatury je proto zkoumdan
zejména vliv reologickych vlastnosti na tyto parametry.
Pro interpretaci vlivu reologickych vlastnosti je pouzivana
fada parametrti a metod. Obecné je 1ze rozdélit podle toho,
zda definuji statické (Hausnerliv pomér setiesné a sypné
hustoty, Carriv kompresibilitni index (téz index stlacitel-
nosti) urcujici procentualni redukci objemu partikularni
latky mezi stavy odpovidajicimi sypné a setiesné hustote,
sypny uhel), nebo dynamické (rychlost vytoku nalevkou)
sypné vlastnosti. Mezi novéjsi zplsoby charakterizace 1ze
zminit praSkovy reometr, ktery umoznuje stanoveni obou
typt vlastnosti a mize méfit i za hodnot vyssiho tlaku, nez
ktery odpovida pisobeni vlastni tihy prasku. Jedna se tedy
o komplexni reologické vlastnosti v §ir§im smyslu.

4.1.1. Zarizeni zalozend na principu primého plnéni
Sedmdesata 1éta 20. stoleti byla obdobim, kdy docha-
zelo k vyraznym pokrokim v konstrukci plnicich zafizeni,
a dala zéklad pro zafizeni, ktera se pouzivaji v soucasnosti.
V této dobé vsak byly znalosti o reologickém chovani
praskd znaéné omezené, manipulace s nimi nebyla tolik
efektivni a ke studiu sypnych vlastnosti se vyuzivaly jed-
noduché empirické metody. S nedostatkem znalosti souvi-
sel i omezeny pocet dostupnych literarnich zdrojl, sméfo-
vanych na studium vlastnosti pouzivanych formulaci. Jako
jednu zrangjsich studii zabyvajici se vlivem tokovych
vlastnosti v pfipadé vyuziti pfimého plnéni l1ze zminit praci
kolektivu Ita'?. Na zakladé svého vyzkumu zjistili, Ze po
piidani koloidniho oxidu kiemigitého (Aerosil®) k laktose
s velikosti ¢astic 10-50 pm nebo kukufiénému Skrobu
o velikosti ¢astic 620 um dochazi pfi plnéni principem
zasobniku s rotacnim S$nekem k poklesu hmotnostni pro-
ménlivosti.  Jako  optimalni  mnoZstvi  Aerosilu®
v uvedenych formulacich tito autofi stanovili obsah 0,1 az
2 hm.%. Velmi podobnou studii provedli Reier a spol."
v ptipadé mastku (talku) na smésich obsahujicich 1 %
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mazadla (lubrikantu) a rizna zastoupeni mikrokrystalické
celulosy, dihydratu fosfore¢nanu vapenatého a laktosy.
Pouzili vicendsobnou regresni analyzu ziskanych dat, na
jejimz zaklad¢ zjistili, Ze primérnd hmotnost néplné
v tobolce je ovlivnéna sypnou hustotou plnéné praskové
smési. Hmotnostni proménlivost se kromé& sypné hustoty
ukazala byt také funkcei ptitomnosti kluzné latky a sypnych
vlastnosti smési, kvantifikovanych autory pomoci obsahu
podstavy kuzelu prasku vzniklého jeho sypanim z nalevky
s vytokovym otvorem o priméru 2,58 mm a vyskou
2,40 cm nad rovinou podlozky, ktery byl zméfen
v okamziku, kdy vrchol kuZelu prasku dosahl vytokového
otvoru nalevky (tedy metoda analogickd k méteni sypného
uhlu).

4.1.2. Zarizeni zalozend na principu davkovaci trubice

Irwin a spol.'* zkoumali vztah mezi rychlosti toku
a proménlivosti plnéné hmotnosti pfi plnéni tobolek pomo-
ci davkovaci trubice. Pro zkoumané smési slozené z API,
plniv (mleté laktosy, sprejove susené laktosy, fosforecnanu
vapenatého, skrobu) a ptidavku klouzadla, mazadla a sma-
Cedla zjistili mezi vySe uvedenymi parametry linearni za-
vislost. Vys§i proménlivost pro smési s nizsi rychlosti toku
(hor$imi tokovymi vlastnostmi) pfisoudili nizsi mife za-
chovani stejnomérnosti vysky loze prasku, coz pti opako-
vaném zavadéni davkovaci trubice do prasku vedlo
k rozdilnosti v pfenaseném objemu napln€. Primérna plné-
nd hmotnost jednotlivych smési zavisela podobné jako
u predchozi studie na jejich sypné hustoté, ale bylo mozné
pozorovat i trend, kdy plnéna hmotnost klesala se snizujici
se rychlosti toku.

Pozornost autorti pfi jejich vyzkumu byla rovnéz vé-
novana pochopeni silového plsobeni pti kompaktaci mate-
ridlu v priib¢hu plnéni. Zde ma znaény vliv thel st€énového
tfeni, jenz je definovan smérnici zavislosti mezi smykovou
pevnosti prilnuti partikularni smési na sténu zafizeni
a tlakem plsobicim na smés pii plnéni, ktery odpovida
vyvinuté kompresni sile. Touto problematikou se zabyvali
napt. Jolliffe a spol.'>'®, kteii studovali faktory ovliviiujici
vznik a pevnost kompaktu. Na zakladé teoretické predikce
zjistili, Ze existuje optimalni hodnota uhlu sténového tieni,
pfi které je aplikovana minimalni kompresni sila potfebna
pro vznik stabilnitho kompaktu. Pii néasledné empirické
studii. na raznych frakcich monohydratu laktosy
(s ekvivalentnim objemovym pramérem c¢astic od 15 do
155 pum) pozorovali vliv velikosti ¢astic, kdy s rostouci
velikosti ¢astic az do praméru 40 pm potiebna kompresni
sila rostla, a poté vykazovala konstantni hodnotu.

Dalsim vyznamnym faktorem pro predikci plnéni
tobolek se ukazal byt i thel vnitiniho toku definujici po-
mér mezi tfecimi a adheznimi silami ¢astic. Jeho vliv napf.
zkoumal Newton a Bader'’ na smésich obsahujicich roz-
dilné frakce laktosy a kyseliny acetylsalicylové v rizném
procentudlnim zastoupeni (20, 40, 60 a 80 hm.%).
V ptfipad¢ samotné laktosy se u vSech pouzitych frakei
naméfila velmi podobnd hodnota uhlu vnitiniho toku.
Oproti tomu, u kyseliny acetylsalicylové byl pozorovan
pokles tohoto Uhlu s rostouci velikosti ¢astic. Nameéfené
hodnoty thlu vnitiniho toku pro pfipravené smési pak byly
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dany procentualnim zastoupenim a kombinaci pouzitych
velikostnich frakci obou slozek. Obecné, s klesajici hodno-
tou uhlu vnitiniho toku, a tedy vyssi sypnou hustotou sme-
si, rostla plnénd hmotnost.

Studiem problematiky plnéni tobolek pomoci davko-
vaci trubice se v mnoha svych publikacich vénoval i Tan
a spol."® %' Sviij vyzkum provedli na 5 b&zné pouzivanych
plnivech, a to mikrokrystalické celulose, laktose, kukufic-
ném Skrobu, pfedzelatinovaném Skrobu a uhli¢itanu vape-
natém s velikosti ¢astic do 45 pm. V Gvahu brali fadu pa-
rametrl. Zjistili, Ze existuje korelace mezi hmotnostni
proménlivosti a parametry jako Carrliv kompresibilitni
index, Hausneriv pomér (pomér setiesné a sypné hustoty),
Kawakitova konstanta a (z Kawakitovy rovnice komprese
partikularni latky), koeficient tokové funkce ¢i sypny thel.
S detekci horsich tokovych vlastnosti rostla i hmotnostni
proménlivost. VSechny zminéné parametry mohou byt
podle autort pouzity pro jeji predikci, nebyla vSak naleze-
na zadna zavislost mezi hmotnostni proménlivosti a thlem
vnitintho  toku  nebo  efektivnim  Uhlem  tfeni.
V navazujicich studiich se také zabyvali problematikou
silového ptisobeni béhem vzniku kompaktu. Zjistili, ze
velké a dobfe tekouci Castice potiebuji vyssi kompaktacni
tlak pro vznik kompaktu. Oproti tomu, jsou malé Castice
ztohoto pohledu méné narocné diky jejich kohezi
a vy§8imu thlu sténového teni, jez vznik kompaktu uleh-
Cuji, coz je vsouladu s pozorovanim skupiny Jolliffe
a spol.'>!®. V poslednich pracich se zamé&fili na kompresni
pomér a jeho vliv na hustotu kompaktu a plnénou hmot-
nost. Konstatovali, ze vysledna hustota kompaktu je zavis-
la na velikosti castic. U vSech studovanych excipientt, az
na mikrokrystalickou celulosu, byla pozorovana vyssi
hustota kompakti ziskanych z hrubsich frakei diky jejich
niz8i porozit€ a lepSi ochoté priméarnich ¢astic
k preuspotadani. V ptipadé¢ celulosy vykazovala tyto para-
metry naopak jemngj$i frakce. Méfeni plnéné hmotnosti
bylo ve vzajemné shod¢ s méfenim hustoty a vyssi hustota
vedla k vyssi plnéné hmotnosti. MnozZstvi prasku ulpéného
na stén¢ trubice se zvySovalo se snizujici se velikosti ¢as-
tic. Na zaklad¢ toho rostla i hmotnostni proménlivost. Nej-
mensi velikostni frakce laktosy a kukuficného skrobu vy-
zadovaly urcité stlaéeni pomoci pistu v davkovaci trubici,
aby v ni byla hmota viibec zadrzena, v ostatnich ptipadech
byl spiSe prokdzan negativni vliv dodatecné komprese
vlivem pistu na hmotnostni stejnomeérnost tobolek.

S rozvojem  pfistrojového  vybaveni  dochazelo
i k rozsifeni moznosti studia reologickych vlastnosti. Faul-
hammerové a spol.?? vyuzili za timto uéelem pragkovy
reometr FT4. Spole¢né s tradicnimi metodami, jako je
meéfeni sypného tihlu ¢i Carrova kompresibilitniho indexu,
vyuzili praSkovy reometr pro studium souvislosti mezi
plnénim tobolek a reologickymi vlastnostmi 6 typti mikro-
krystalické celulosy s ekvivalentnim objemovym primeé-
rem ¢astic v rozmezi 95-255 um. Obecné pozorovali, ze
¢im mensi je plnénd hmotnost diky klesajicimu objemu
komory uvnitt davkovaci trubice, tim vice faktory je ovliv-
novana. Na zaklad¢ urcené korela¢ni matice pro studované
parametry dosli k zavéru, ze nejvyrazné&jsi vliv ma velikost
Castic, permeabilita a kompresibilita. Dale také setfesna
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hustota, uhel sténového treni ¢i zakladni energie toku.
V ptipad¢ plnéni malych hmotnosti je podle autorii plnéna
hmotnost ovlivnéna navic koeficientem tokové funkce,
tvarovym faktorem a thlem vnitiniho tfeni. Nejvyssi plné-
nou hmotnost dosahovala celulosa s malou velikosti ¢astic,
se znacnou kohezivitou a schopnosti objemové redukce —
snadnosti snizovat sviij objem pii aplikaci tlaku. V Sirsi
mife tyto poznatky korelovaly s Carrovym kompresibilit-
nim indexem. Pro hmotnostni proménlivost nebyla pozo-
rovéana zadna vyrazna zavislost na jakémkoliv ze studova-
nych parametrti.

Nekteti autofi svillj vyzkum provadéli i pomoci mate-
matickych simulaci. Loidolt a spol.' napt. studovali proces
plnéni tobolek pomoci simulace modelem diskrétnich prv-
ki (DEM). V ramci vytvoreného modelu bylo pro popis
koheze vyuzito Bondovo ¢islo, které vyjadiuje vyznam
gravitanich sil puasobicich na castice ve srovnani
s mezipovrchovymi silami. Provedené simulace korelovala
s experimentalnimi vysledky a potvrdila efekt vysky loze
partikuldrni smési pfi plnéni tobolek koheznimi prasky.
V souvislosti s tim bylo také poukazano na dulezitost
vzdalenosti mezi $pickou davkovaci trubice a dnem zasob-
niku pro dosazeni maximalniho tlaku, ktery plsobi na
prasek uvnitf trubice a vede ke tvorbé kompaktu. Pokud je
navic mezera mensi nez velikost Castic, jsou také Castice
vice zadrzovany uvnitt davkovaci trubice, coZ ma vliv na
plnénou hmotnost. Kromé toho, v pfipad¢ extrémné kohez-
nich praskt (velmi nizké Bondovo ¢islo) simulace nazna-
Covala moznost netplného naplnéni davkovaci trubice
a tvorbu klenby.

Vlivem mezery mezi ddvkovaci trubici a dnem zasob-
niku se experimentalné¢ také zabyvala Stranzingerova
a spol.? v piipadé nizkohmotnostniho plnéni 3 typt lakto-
sy (s ekvivalentnim objemovym primérem castic 155, 79
a 13 pm) bézné pouzivanych jako nosi¢e pro inhalacni
podani. Nejvice znatelné rozdily byly v pfipadé velmi
jemné laktosy, ktera vykazovala nejvétsi kompresibilitu
(podle Hausnerova poméru), nikoliv vSak nejvyssi hodnoty
sypného uhlu. Se zmenSovanim mezery u ni dochazelo
k ristu pInéné hmotnosti. V pfipad¢ vétsich frakei laktosy
nebyl pfi zmenSovani mezery patrny vyznamny trend
v plnéné hmotnosti. Pouze u nejvétsi studované mezery
vSak byl pozorovan v plnéné hmotnosti znatelny pokles.
To je podle nazoru autorti dano spiSe chovanim praski
s vétsi velikosti ¢astic pti konci plnéni, kdy diky mensimu
vznikajicimu tlaku a lepSim sypnym vlastnostem naplné
mohou ¢astice uniknout z konce davkovaci trubice. Nejvyssi
hmotnostni variabilitu vykazovala velmi jemn4 laktosa.

4.1.3. Zarizeni zalozend na principu davkovaciho disku

tim davkovaciho disku patii studie skupiny Kurihara
a spol.?*. Ta definovala sypné vlastnosti pomoci sypného
uhlu u smési krystalické celulosy, bramborového skrobu
a monohydratu laktosy, bud’ v krystalické nebo praskové
forme€. Nezaznamenali vSak linedrni zavislost hmotnostni
proménlivosti, ale zjistili vysoké hodnoty i pro velmi dob-
e tekouci latky. V pfipadé smési s malym sypnym thlem
(dobrymi sypnymi vlastnostmi) dochazelo pii otaceni dis-
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ku k opétovné expanzi prasku obsazeného v otvoru disku
a uniku ¢asti jeho vrstvy, coz autofi pricitaji vzniklé akce-
lera¢ni sile. Pro efektivni plnéni tobolek pomoci ddvkova-
ciho disku tak doporucuji optimalni hodnotu sypného thlu
v rozmezi 38-44°.

Za ucelem studia reologickych vlastnosti pfi plnéni
pomoci davkovaciho disku vyuzili praskovy reometr FT4
také Freeman a spol.”. Smési rGiznych frakci laktosy,
s prumérnou velikosti ¢astic od 100 do 150 pm, kombino-
vanych s paracetamolem (obsah 10 a 40 hm.%) nejprve
analyzovali pomoci praSkového reometru a poté plnili do
tobolek. Na ziklad¢ vysledkli métenych parametrii jako
specifickd energie toku, kompresibilita, koheze a pomér
aerace konstatovali rostouci kohezivitu se zvySujici se
koncentraci paracetamolu. Pii zvySujici se koncentraci
paracetamolu také pozorovali rostouci ejekéni silu, potieb-
nou na vysunuti kompaktu z disku do téla tobolky. Jelikoz
nebyl mezi smésmi patrny rozdil v Ghlu sténového treni,
definovali tak kohezivitu jako hlavni faktor ovliviiujici
snadnost ejekce. Tobolky pfipravené z téchto smési také
vykazovaly vy$8i hmotnostni proménlivosti oproti tém,
pfipravenym z Cistych frakci laktosy a smés s 10 % para-
cetamolu vykazovala vyss§i proménlivost hmotnosti tobo-
lek oproti 40% smési. To je podle autortt dano komplexni-
mi rozdily v reologickém chovéani smési béhem obou kro-
ki plnéni, tedy gravitaniho plnéni pifi otdceni disku
a stlaovani péchovacim trnem. Smési s pfiméfenymi ko-
heznimi vlastnostmi pro plnéni davkovaci trubici nevyka-
zuji dobré reologické vlastnosti z hlediska ani jednoho
z uvedenych krokd plnéni davkovacim diskem, coz dokla-
da rozdilnost pozadavkti obou technologii na pouzitou
partikularni smés.

PInéni pomoci davkovaci trubice i pomoci davkovaci-
ho disku pii svych pracich studovala a porovnavala i fada
dalsich autorl. Znaéné rozsahly vyzkum provedla
Podczeckova a spol.'"*?%. Ti vramci svého vyzkumu
pouzili mikrojemnou celulosu, nékolik typti mikrokrysta-
lické celulosy, monohydrat laktosy, dihydrat fosfore¢nanu
vapenaté¢ho, predzelatinovany S$krob, kukuficny Skrob
a uhlic¢itan hotecnaty. Pro vSechny tyto excipienty analy-
zovali distribuci velikosti Castic a jejich tvar, kdy na zékla-
dé velikosti rozdélili tyto excipienty do 3 skupin. Jemné
prasky s velikosti ¢astic mensi nez 50 um, prasky se stied-
ni velikosti Castic 50-100 pm a hrubé prasky s velikosti
Castic vétsi nez 100 pm. Ze svého vyzkumu zjistili, Ze
rozsah praskl, které mohou byt naplnény na stroji
s davkovacim diskem, je Sir§i nez v piipadé¢ davkovaci
trubice. To zejména plati pro partikularni latky s velmi
dobrou sypnosti, které nemohou byt pouzity v ptipadé
davkovaci trubice diky tvorb&é nedostateéné pevného az
nekonzistentniho kompaktu a vysoké hmotnostni promén-
livosti. Bylo zjiSténo, Ze u stroje s davkovacim diskem lze
plnici problémy snizit ¢i odstranit zvySenim vySky loze
prasku, kdy se tento efekt uplatituje hlavné u $patné tekou-
cich excipientii. Ty se vyznacovaly nehomogenitou vysky
loze prasku a akumulaci hmoty u poslednich p&chovacich
trntl. Disledkem toho prvni a druhy péchovaci trn i pfi
jejich nejblizsi pozici k disku nebyly ponofeny ve vrstveé
prasku, a tak naplnéni otvoru nebylo efektivni. Avsak lze
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ho také vyuzit i v pfipadé velmi dobie tekoucich prasku,
kdy vyssi mnozstvi zplsobilo potladeni pohybu vrchni
vrstvy diky lehkému zvySeni hustoty zplsobené véhou
prasku. Obecné se z provedenych meéfeni ukazalo a bylo
potvrzeno, Ze chovéani prasku b&hem plnéni je ovlivnéno
fadou parametrd, napf. Uthlem vnitinitho toku, Carrovym
kompresibilitnim indexem, Kawakitovou konstantou «
nebo velikosti a tvarem ¢astic. V pripadé thlu vnitiniho
toku pozorovali jeho patrny pfispévek ke hmotnostni pro-
ménlivosti a hustoté kompaktu, kdy s rostoucim uhlem
vykazovaly smési tendenci ke zvySeni hmotnostni promén-
livosti a poklesu hustoty kompaktu. Na zékladé naméfe-
nych vysledkll také autofi stanovili optimalni hodnotu
kompresibilitniho indexu v rozmezi 15-30 %. Je znamo,
ze velikost a tvar ¢astic ma vliv na stlaovani a zhutiiovani
prasku. Kombinaci jemnych a hrubych ¢astic by bylo moz-
né navrhnout prasky o optimalni hustoté a plnéné hmot-
nosti. V dokonale bimodalnim systému se pfedpoklada, ze
jemné castice vyplni prostor mezi vétSimi a tvar primar-
nich c¢astic ovlivni strukturu kompaktu. Podczeckova
a spol. se timto zabyvali v pfipadé mikrokrystalické celu-
losy a excipientli s riiznym tvarem c¢astic. V ptipad¢ jemné
mikrokrystalické celulosy postupné ptidani sférickych
a jehlickovitych castic vedlo k poklesu schopnosti objemo-
vé redukce. Pro stfedni a hrubou mikrokrystalickou celulo-
su objemova redukce vykazovala lokalni maximum, kdy
nejprve rostla a poté klesala. V ptfipad¢ ptidani angularnich
Castic pozorovali zvySeni zhutfiovani bez ohledu na pouzi-
tou frakci mikrokrystalické celulosy. V navazujici studii se
zabyvali plnénim tobolek pomoci granulati obéma typy
plnicich zafizeni. Pfi studiu pouzili granulovany sorbitol
o frakcich 150-355 pm, 355-500 um, 500-710 um
a 710-1400 pm. I pii této studii u obou pfistroji pozoro-
vali vliv thlu vnitfniho toku. Ten se s velikosti granulatu
zvySoval a s nim vykazovala i rostouci trend hmotnostni
proménlivost. Tato studie znovu poukazala na fakt, ze
aplikace davkovaciho disku je vhodnéjsi pro Castice o vetsi
velikosti. Porovnanim absolutni hodnoty hmotnostni pro-
ménlivosti bylo totiz patrné jejich piesnéjsi plnéni pomoci
davkovaciho disku. Naopak mensi granulaty byly plnény
s niz§i proménlivosti aplikaci ddvkovaci trubice.

Na pielomu tisicileti se stanovenim pozadavkl na
praskové smési také zaobiral Heda a spol.”’. Pfi svém vy-
zkumu pouzili pro plnéni tobolek pomoci davkovaciho
disku idéavkovaci trubice 3 rlizné typy mikrokrystalické
celulosy liSici se primeérnou velikosti castic (50, 100
a 180 um) a tedy Carrovym kompresibilitnim indexem.
Méfeni probihalo pii dvou kompresnich silach (100
a 200 N). Z vysledkd vyplynulo, Ze pti pouziti davkovaci
trubice u obou aplikovanych zatizeni vétsi ¢astice majici
mensi kompresibilitni index, tedy lepsi tokové vlastnosti,
vykazuji vy$si hmotnostni proménlivost. Jejich nizsi kohe-
zivita vede k horsi kompaktovatelnosti a schopnosti udrze-
ni kompaktu uvnitt davkovaci trubice béhem pfenosu nad
télo tobolky. Potvrdili tak poznatky ziskané skupinou
Podczeckové. V ptipadé aplikace davkovaciho disku
a niz§iho zatizeni byl pozorovan stejny trend jako u davko-
vaci trubice. Pro vyssi zatizeni byl zjistén opacny trend.
Autofi vSak uvadéji, Ze neni jasné, zda se jednd o anomalii
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Tabulka I
Optimalni hodnoty Carrova kompresibilitniho indexu
a sypného thlu uddvané riiznymi autory

Parametr Optimalni  Zafizeni Lit.
hodnota
Carrv 15-30 % davkovaci disk 25
kompresibilitni 20-30%  davkovaci 27
index disk/trubice
18-30 % davkovaci disk 28
25-35% davkovaci 28
trubice
Sypny thel 38-44° davkovaci disk 24

nebo spiSe o vliv provozu stroje. Hmotnostni proménlivos-
ti pro dvé vétsi frakce byly totiz shodné. Dale také zkou-
mali vliv pfidavku kyseliny askorbové k nejvétsi frakei
mikrokrystalické celulosy. S rostoucim ptfidavkem pozoro-
vali u smési pokles hodnot kompresibilitniho indexu. S tim
korelovaly i vysledky mirn¢ rostouci hmotnostni variabili-
ty v ptipadé davkovaci trubice. Obecné u smési pozorova-
né nizké hodnoty proménlivosti okomentovali dobrou
kompaktovatelnosti mikrokrystalické celulosy a potvrdili
tak dualezitost tohoto parametru pii pouziti davkovaci trubi-
variabilita pozorovana pro smés obsahujici stejné zastou-
peni obou slozek. Z téchto vSech pozorovani konstatovali,
ze pro uspé$né plnéni je potieba optimalni hodnoty syp-
nych vlastnosti a stanovili odpovidajici rozmezi Carrova
kompresibilitniho indexu. Dosli tak k podobnym zavérim
o vhodnosti ,,optimalniho chovani* smési jako Podczecko-
vé a Carr®™® nebo Kurihara v piipadé sypného thlu (tab. I).

Dale byla také publikovana literatura zminujici, ze
dobré tokové vlastnosti nejsou kritickym parametrem pro
efektivnost procesu®. Jiné opét potvrzuji vliv kombinace
kompresibility a toku praSku na finalni hodnotu plnéné
hmotnosti a hmotnostni proménlivosti®.

4.2. Efekt pouziti kluznych latek

Je obecné zndmo, ze tokové vlastnosti praski mohou
byt znacné ovlivnény ptidavkem tzv. kluznych latek
a lubrikantd. Existuji tedy studie, které se zaméfuji na
efekt pouziti téchto pomocnych latek pfi procesu plnéni
tvrdych Zelatinovych tobolek. Bylo prokazéano, ze v malé
koncentraci ptitomnost lubrikantu ve smési vede ke zvyse-
ni plnéné hmotnosti a pevnosti ziskanych kompaktti. Shah
a spol.>' narist plnéné hmotnosti v piipadé pridani zjisté-
ného optimalntho mnozstvi 0,1 % steardtu hofecnatého
k mikrokrystalické celulose, bezvodé laktose a dihydratu
fosforecnanu vapenatého okomentovali zlepSenim toku
smési, jez vedla k vyssi sypné hustoté. Druhy zminény jev
vysvétlili kombinaci jak zvySeného zhutnéni, tak i snize-
nim tfeni mezi povrchem stén otvoru disku a kompaktem,
kdy dochazi k lepSimu pifenosu pusobicich sil mezi po-
vrchy postupné vzniklych c¢asti kompaktu, coz vede
k jejich zvySené pevnosti. Avsak pii vyssim obsahu lubri-
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kantu dochazi naopak k poklesu pevnosti kompaktu diky
jeho prevladajicimu ,,mékéicimu efektu a snizeni poctu
interakci mezi Casticemi. Také ale zjistili, Ze naopak ros-
touci obsah je vyhodny zpohledu zachovani integrity
kompaktu, jelikoZ je usnadnéna jeho ejekce.

V ramci svého vyzkumu se touto problematikou zaby-
vala i skupina Podczeckové®. Zkoumali vliv stearatu ho-
fecnatého na proces plnéni tobolek granulované mikro-
krystalické celulosy. Z naméfenych hodnot Carrova kom-
presibilitniho indexu vyplyvalo, Ze pfi ptidavku 0,4 %
stearatu dochézi k nejlep$im tokovym vlastnostem prasku.
Nasledné zvySovani obsahu stearatu uz nevykazovalo zna-
telny pokles v naméfenych hodnotach. Zato méfeni na
praskovém reometru odhalilo, ze po piidani 0,2 % uz ne-
dochazi k dalSimu oslabeni mezi¢asticového tfeni. Z toho
usoudili, ze 0,2 % jsou dostate¢né pro pokryti vSech drs-
nosti ¢astic a efekt na zlepSeni tokovosti prasku je tedy pfi
nizsich obsazich stearatu. S rostoucim zastoupenim jsou
vsak podle autort pfitomné ¢astice majici dostupny stearat
ve svych nerovnostech schopny ho sdilet se sténami pfi-
stroje, coz se vSak odrazi ve zlepSeni samotného procesu
plnéni.

Efekt pridavku stearatu hofe¢natého na hodnotu
ejekeni sily pozoroval i Heda a spol. na smésich bezvodé
laktosy. S pfidanim stearatu byla u obou zafizeni usnadné-
na ejekce vytvofeného kompaktu. Zjistili vSak, Ze hodnoty
ejekeni sily pro stejné smési jsou v piipadé pouziti davko-
vaci trubice vyssi oproti davkovacimu disku. Tento jev
okomentovali trendem, ktery byl uz pozorovany skupinou
Ullaha®. Jelikoz je v ptipad® pouzitého piistroje
s davkovacim diskem soucasti i michany zasobnik, docha-
zi v priibéhu michéni smési v zasobniku k lepsi distribuci
stearatu a pii procesu komprese péchovacim trnem
i k vyssimu pokryti ¢astic laktosy, coz usnadiuje ejekci®’.
Vsechny zminéné prace jsou tedy ve vzajemné shodé.

5. Zavér

Jak uz bylo zminéno, reologické vlastnosti partikular-
nich latek a smési nejsou pouze atributem pouzitého mate-
rialu, ale spiSe definuji schopnost prasku téci pozadova-
nym zpisobem za danych procesnich podminek pti pouziti
uréitého vyrobniho zafizeni. Pro ispé$né provedeni proce-
su je tedy nezbytna aplikace vice metodik hodnoceni cha-
rakterizace prasku, jejichz vysledky mohou vést k ptipravé
formulace o pozadovaném chovani. Multivariacni pfistup
a hodnoceni pomoci kombinace typickych parametri
(HausnerGv pomér, CarrGv kompresibilitni index, sypny
uhel, Ghel vnitiniho tfeni a dal$i) s nove&jsimi ptistupy, jako
je praskova reologie a hodnoceni energie toku, permeabili-
ty, pomér aerace ¢i matematické modelovani, mtizou vést
k hlubsimu pochopeni chovani praska v procesech, jako je
plnéni tvrdych zelatinovych tobolek. U zminovanych typt
plnicich zatizeni 1ze stanovit vhodna specifika pro Gspésné
torem co nejlepsi tokové vlastnosti smési a hodnoceni
pomoci parametrii definujicich chovani prasku za podmi-
nek velmi nizkého az nulového zatizeni. Oproti tomu,
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v pfipadé davkovaciho disku a davkovaci trubice je pro
efektivnost procesu plnéni v urCité mife potiebna
i kohezivita umoZiujici tvorbu alespoii ¢astecné stabilniho
kompaktu. Tomu také odpovidaji vy$si optimélni hodnoty
Carrova kompresibilitniho indexu doporucované pro
uspésné plnéni.

Autori by radi vyjadrili podékovani doc. PharmDr.
Zdence Sklubalové, Ph.D. za konzultaci pouziti vybrané
Ceské terminologie v oblasti farmaceutické technologie.
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P. Kominova and P. Zamostny (Department of
Organic Technology, University of Chemistry and Tech-
nology Prague, Prague): Flow Properties of Powder
Mixtures as Factors of Hard Gelatin Capsule Filling

Hard gelatin capsules belong to the most commonly
used pharmaceutical solid dosage forms but their filling
using capsule filling machines is known to present many
problems to their operators. Such problems are caused by
relatively complicated requirements on rheological proper-
ties of capsule fillings which vary with the filling tech-
nique used as those techniques rely on different physical
principles. This review provides an overview of automated
and semi-automated capsule-filling processes, emphasiz-
ing the aspects of processed particulate mixture behavior
in the process; this description determines the process re-
quirements on rheological properties of capsule fillings.
Rheological properties which can be used to study and
optimize the filling process are discussed, as well as meth-
ods of improving those properties using the flow additives.

Keywords: hard gelatin capsules, powders, rheological
properties, direct filling, tamp filling machine, dosator
nozzle



