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Zarazeni

— geometricky definované, vysoce aglomerované jednotky
umela hnojiva, pesticidy, krmiva pro zvirata, poloprodukty v hutnickém a keramickem
pramyslu, prmyslu zpracujicim polymerni materialy

— lékové mikroformy

z castic slozené systemy, aplikované nejCastéji peroralne Ci parenteralné
pelety, mikrotobolky, nanocCastice, liposomy, niozomy, farmakozomy, CD komplexy, atd.

— léky 2. generace — fizené uvolfiovani (CR) — opozdéené, prodlouzené, pulzni
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Pelety
— sféricke (kulovité) nebo semisférické Castice
— velikost se pohybuje zpravidla v rozmezi 0,5- 1,5 (2,0) mm
— volné tekouci (pohyblive)

— poloprodukt - hotovy lék:
I. tvrda tobolka s neobalenymi nebo obalenymi peletami (univerzalnost x kontrola
neporusenosti tobolek)

v’

I. tablety slisované z pelet (nizsi vyrobni naklady x moznost poskozeni pelet pri

lisovani) MUNI
PHARM



Historie pelet jako LF pro— .

€, 166ivo bez Upravy — inicidlni davka
; acidorezistentni Gprava — duodenum

— drive pilulky - vétsi v ey parnaton
— pelety poprveé predstavila americka farmaceuticka spolec¢nost ,Smith, Kline &

French” v roce 1952 pod nazvem ,Spansules”
- design pfipravku ze tfi druhd pelet s rdznou rychlosti uvolfiovani |éCiva, které byly
naplnéné do zelatinovych tobolek

— v dalsim obdobi znacny rozvoj - velke mnozstvi udelenych patentu

—Vv 60. letech se v Japonsku a USA zacaly pouzivat specialni zarizenich
marumizery (sferonizery) - vyroba pelety az s 90% obsahem léCive latky

— sprejové chlazeni lipofilnich ¢astic (1962)




Vyhody peletové lékoveé formy
Technologické
— vynikajici tokové vlastnosti, uzka velikostni distribuce a maly odér - dulezité pfi
plnéni do tobolek (reprodukovatelna a uniformni napln)
— vysoka presnost davkovani _
a‘
&

— sfericky tvar - idealni pro filmové obalovani:
vyroba pelet s rizenym uvolhovanim SAGFY
feeni nestabilit T ol
estetické zamery - vizualni atraktivita |

— flexibilita navrhu pfi vyvoji novych LF - moznost kombinace pelet s raznymi
leéCivymi latkami, které:
mohou byt vzajemne inkompatibilni
mohou mit rozdilnou rychlost uvolnovani
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Vyhody peletové lékoveé formy
Farmakoterapeutické
— minimalni drazdeni GIT - po p.o. podani volné rozptyleni v GIT — snizuje se
drazdéni sliznice zaludku a strev a zvySuje absorpce lécCivé latky

— transport nezavisly na vyprazdnovani zaludku - nizka zavislost na prijmu
potravy (pruchod i zavienym pylorickym svéradem)

— U pelet s rizenym uvolnovanim
snizuje se kolisani plazmatické hladiny IéCiva (udrzeni terapeutického optima po
pozadovany Casovy interval)
shizeni nezadoucich ucinku - zvysSeni bezpecénosti IéCby
zjednoduseni davkovaciho rezimu - zlepSeni patient compliance a adherence

MunI
PHARN



Nevyhody pelet

v u AL 4V 4

- vyvoj peletove LF
- vycvik a Skoleni pracovniku
- validace technologického procesu, zarizeni, metod hodnoceni vyrobené peletoveé LF

— specificka nakladna zarizeni
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Typy pelet

Obalované
— polymerni obal — potahovani (filmové obalovani)
— zajisténi ochranu, CR, vizualni atraktivitu
— obalovani ve fluidni vrstve

Matricove
— nejCasteji hydrofilni matrice, moznost i lipofilni, kombinované




Vyroba pelet

— je proces praskoveho materialu nebo granulatu (API +
excipienty) do malych, volné tekoucich, sférickych castic —

—volba technologie zavisi na stavu API, dostupnosti zarizeni a PL a
pozadavcich na vysledny produkt

Proces peletizace

Aglomerace Aglomerace Aglomerace Aglomerace
pohybem tlakem vrstvenim sprejovanim
- . | Lisovani B . Sprejove suseni |
Shalovani Extruze/sferonizace Vrstveni roztgku/ Sprejové chlazeni |\/| U |\| I
Rotoaglomerace suspenze/prasku :
HME - Kryopeletizace P H A R |\/|




Vyroba pelet

_ pri procesu peletizace

Kapalinové mustky Pevné mustky
(adhezivni a kohezivni sily v pribéhu procesu) (krystalizace, pojiva, tuhnuti, spékani)

— peletizacni technologie
Extruze/sferonizace
Vrstveni na neaktivni jadra
RotacCni aglomerace

Mechanické vklinéni



Aglomerace pohybem

— vznik kapalinoveho filmu na povrchu castic - v mistech styku castic dochazi k
jejich poutani kapalinovymi mustky

— mezi jednotlivymi zrny existuji mista naplnena vzduchem - pficinou soudrznosti
aglomeratu jsou kapilarni sily

— dodanim energie napr. narazy na steny a vzajemnymi srazkami se vytlaci
vzduch z aglomeratu a kapalina vyplni veskeré prostory mezi ¢asticemi

— suSenim prestavaji pusobit kapilarni sily, a jsou nahrazeny trvalymi vazbami
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Aglomerace pohybem - sbalovani

— V praxi mene pouzivany peletizacni proces

— aglomerace jemnych navihCenych Castic pohybem v drazovacim bubnu

— vznik zarodecnych jader, které se postupne zvetsuji a v zaverecném kroku —
suseni, jsou kapalinové mustky a kapilarni sily nahrazeny trvalymi vazbami

— Siroka velikostni distribuce
— nizka mechanicka odolnost pelet
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Aglomerace pohybem - rotoaglomerace

— kombinace fluidniho zarizeni a sferonizeru
— vyuziti zarizeni (rotoprocesor, rotaCni granulator, spir-a-flow systém, atd.)
zalozeném na ucinku odstredive, fluidizacni a gravitacni sily
zdroj odstredivé sily - rotujici disk, ktery usmernuje vznikajici pelety ke stéenam komory
fluidizacni sila - proud vzduchu prochazejici stérbinou tlaci ¢astice vzhuru
s vySkou fluidizaCni sila slabne a gravitacni silou padaji Castice zpét na rotujici disk
— kombinace techto sil ma za nasledek spiralovity pohyb materialu
— pruznost vyroby, automatizace, kontrola procesu x cena zarizeni

£ | regulovatelny
B rotacni disk
Yy




Aglomerace pohybem -

— se na povrchu castic tvori tenky film kapaliny, v mistech dotyku
vznikaji

— pri rotaCnim pohybu Castice , uplatihuji se kohezivni sily
kapalinovych mustku (soudrznost aglomeratu diky kapilarnim silam)

— pfi suSeni kapilarni sily pfestavaji pusobit a soudrznost je zajiSténa pevnymi
vazbami (tuhé mustky, VdW, mechanické vazby)
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Aglomerace pohybem —rotoaglomerace — faktory ovlivaujici proces

— vilhceni
. mnozstvi a fyzikalni vlastnosti smési praskovych materiall
. typ a mnozstvi vihCiva
i, rychlost pridavani vihCiva
v.  rychlost rotace a typ disku
v.  fluidizaéni tlak
vi.  typ trysky a tlak v trysce

— sferonizace
. mnozstvi a fyzikalni vlastnosti smési praskovych materialu
. rychlost rotace a typ disku
ii.  doba sferonizace
v, fluidizaéni tlak

— suseni

. mnozstvi a fyzikalni vlastnosti smési praskovych materiall

U
P H

i.  rychlost rotace a typ disku
i, teplota a doba suseni



Aglomerace tlakem

— vyuziti mechanicke sily

— - protlacovani navlhcené plasticke hmoty s leCivem
derovanou prepazkou extruderu a nasledné zakulacovani cylindrickych
poloproduktu ve sferonizeru na pelety

— tento postup umoznuje pripravu pelet s az 90% obsahem lécCiva pri vhodnych
fyzikalné-chemickych vlastnostech komponent vstupnich materialu

— predstaveno 1964

I
f——



Aglomerace tlakem — extruze/sferonizace — 5 vyrobnich kroku
— homogenizace
— vihceni — priprava vihké hmoty podobné granulatu
— extruze — vytvoreni provazcu ze zvlhéené hmoty -

— sferonizace — rozlamovani extrudatu a zakulacovani produktu o M

michani, vihdenl
(taveni)

s

— suseni — zisk suchych pevnych pelet

- do pristroje se vklada navihCeny . Pplastold tmota
prasek obsahujici I€€ivo a pojiva -

- pfi posuvu vpfed se hmota stlacuje, l SEneR ey
plastifikuje a vystupuje ve formé
provazcl s homogennim tvarem a = o
hustotou e

’ . , -
- extrudat se ve sferonizeru zakulati f siéronizace

. Ua L 9 _
| > | i('jf’} 060 )J-Jf
oy - g - -3

Extrudat Rozlamani Zakulacovani Pelety L




Aglomerace tlakem — extruze/sferonizace — michani + vihceni

— kriticky krok, ovliviujici vlastnosti pelet (pevnost, velikost, homogenitu, atd.)
— produkt - extrudovatelna hmota - plasticita, soudrznost, neprilnavost

— planetarni n. high-shear mixery, sigma blenders, granulatory
— vilhcCiva: voda, ethanol — obvykle desitky %
nedostatek vihCiva: prasny, nesoudrzny produkt, vysoke treni
nadbytek vinCiva: aglomeraty, lepeni
- dulezita je rozpustnost slozek
- spravné navlhCeni — zkusenost, rheometry




Aglomerace tlakem — — extruze

— pusobenim dochazi k pohybu a protlacovani vihké plastické hmoty pres
, za vzniku 2 — 20 cm dlouhych cylindrickych ,provazcu®
— dulezita je deformovatelnost, plasticita, stupen navihéeni
— velikost pelet, tvar, hustota, atd.
- rychlost extruze, tloustka pfepazky + prumér otvoru, teplota
— (umoznujici kontinualni prubéh extruze), dale existuji i extrudery:
pistové, valcove, kosickoveé, sitove

I
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Aglomerace tlakem — extruze/sferonizace — extruze

— snekove extrudery — liSi se umisténim extruzni prepazky a poctem Sneku
— vihka hmota privadena pres nasypku ke snekovemu dopravniku, ktery ji pres

zasobovaci oblast transportuje do tlakové oblasti, ve které dochazi k jejimu
stlaCeni a odkud je dale protlacovana pres extruzni prepazku ven

radialni — prepazka kolem osy $neku, protlacovani extrudatu kolmo na osu (vétsi objem, nizsi teplota)
axialni — prepazka kolmo k ose, material vychazi stejnym smérem, jakym je transportovan (vyssi tlak — vyssi

hustota)

Axidlni typ Radiélni typ

Snek zasobnik

/obal pro chlazeni/oh¥ivani prepazka
/

~ AR

~

_ R YY %
zasobovaci tlakova n

oblast oblast J/

oblast extruze

axiali Hp




Aglomerace tlakem — extruze/sferonizace — extruze

— kosickove, sitove - granulat privaden do extruzni komory dopravnikem nebo
pusobenim vlastni vahy. Rotaénim ¢&i oscilaCnim zafizenim se plasticka hmota
protlaCuje prepazkou, ktera tvori sténu valce (koSiCkovy extruder) nebo je
umisténa vespod zarizeni (sitovy extruder)

U=
I Y




Aglomerace tlakem — — extruze

— (peletove miyny)
prvni typ ma proti sobé dva rotujici valce, které jsou (oba nebo jen jeden) perforované
a hmota se protlacuje do valcu (valce)

druhy typ ma perforovany buben rotujici kolem jednoho nebo vice valcu, které tlaci
hmotu vné bubnu

— - pist pohybujici se uvnitr pracovniho valce, ktery stlacuje

material a protlacuje ho otvory v pfepazce MUNI
PHARN



Aglomerace tlakem — extruze/sferonizace — sferonizace

— extrudat je pusobenim rotacniho pohybu talire a odstredivé sily rozlamovan na

mensi Castice, které jsou dale formovany do sférickych pelet
— vertikalné umistény valec s hladkymi vnitfnimi sténami (prumér 20-100 cm)
—na dne je rotujici talif s vroubkovanym Ci Srafovanym povrchem, které

mnohonasobné zvétsuji treci silu nutnou k formovani pelet
— rychlost rotace sferonizacniho talire, vsadka extrudatu, doba sferonizace

@ O
@ O

sféry s pelety

valecek ohnuty ginka se
valecek zakroucenou dutinou

stiedni ¢asti

I 0§ 0o

peleta

polvh Sastic pFipominajici
Lhroucend lana®

¢inka elipsoid

valecek se

Srafovary vzar paprskavity vear
zaoblenymi
hranami




Aglomerace tlakem — — suseni

— dochazi ke zmensovani velikosti pelet

— nejrychlejSi — vétSina vihCici kapaliny se odpafuje na zaCatku - struktura pelet zustava témer

nezmenena - nepatrné zmenseni
— meéné hladky povrch s vyssi porovitosti a mensi pevnosti
— doba suseni kolem 10 min

— vznikaji mensi pelety nez v horkovzdusné susarne - oder susenych castic vliivem pohybu

— rychlé odpareni kapaliny - vysusené pelety maji vySsi porovitost
— doba suseni 5-30 minut



Aglomerace tlakem — — suseni

— kapalina se odparuje postupné ve vrstvach, dostava se svym kapilarnim systémem na povrch
castic pomaleji ve srovnani s mikrovinnou troubou
— doba suseni vétsinou hodiny

(mrazové suseni)

— sublimace ledu po zmrazeni vinhkych pelet za nizkého tlaku - potlaceni smrsténi pelet - hrubsi
povrch a vyraznejsi porovitost

— pelety s obsahem vody > 5 %
— pomaly proces - vyraznéjSi zmenseni castic - mensi porovitost

I
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Aglomerace pohybem — — faktory ovliviujici proces

Leciva latka,
pomocne latky Fyzikalni vlastnosti vychozich materiahi

i "_ Mnozstvi

P N s Y
:

Miseni

Typ zarizeni

‘—— Doba michani

. Typ vIhéiva pro granulaci
AW Mnozstvi vihéiva
- v
= % Rychlost pridavani vihéiva

= o — : Distribuce vlhéiva ve hanoté

Extruze Typ extruderu

Parametry extiuzid prepazky

"__ Rychlost extruze

oo a Teplota a tlak
Sferonizace Typ sferonizern

Tvar a velikost sferonizacniho talire

d—— Rychlost talire

Velikost vsadky
Doba sferonizace

L

Suseni

I
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Typ susamy

e ‘ Teplota suseni
= - 5 Doba susem




Aglomerace vrstvenim

— depozice leciva z roztoku, suspenze nebo prasku na jadra — obvykle neaktivni
(nonpareil), ale mohou je tvorit | krystaly nebo granule IéCiva

— historicky se pouzivaly drazovaci bubny, dnes preferovany fluidni zarizeni —
depozice API | suSeni soucasne

— vrstveni ve formé prasku (nutné zvlhCeni jader) x ve forme roztoku nebo
suspenze (pfimy nastrik)




Aglomerace vrstvenim -

— na jadra se nanasi a , dokud nevzniknou
pelety pozadované velikosti a obsahu API

— nanasené vrstvy se suSi horkym vzduchem

— praskoveé |écCivo prilne k povrchu navlihéenych jader pusobenim kapilarnich sil,
pfi suseni latky rozpusténé v roztoku pojiva krystalizuji a kapalinové mustky se
nahrazuji mustky pevnymi

— zpusobuje vznik aglomeratu a lepeni na zarizeni

— — pelety s nepravidelnym tvarem, tvorba prachu, ktery pri
dalsim nastrikovani prijima vlhkost - tvorba novych nezadoucich jader
(nevyhovujici obsahova stejnomérnost) o

M
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Aglomerace vrstvenim — roztok nebo suspenze

— pomoci trysky se rozprasuje primo roztok nebo suspenze leciva a pojiva

— kapky dopadajici na povrch jader se na nem rozprostiraji, kapalina se odparuje,
na povrchu jader krystalizuji rozpusténé latky (tvorba pevnych mustku)

— cyklus se opakuje do vzniku pozadovanych pelet (velikost, obsah)

— vlivem odéru nebo predCasneho vysuseni kapek pred dosazenim povrchu jader
muze vznikat jemny prach - rychlost vrstveni klesa nebo se zcela zastavuje,
prachoveé castice se mohou nalepit na povrch pelet — snadnéjsi odirani a
lamavost




Aglomerace vrstvenim — nebo — Wursterova metoda
— suspenze jader ve vzduchu je tvofena dvéma fluidnimi vrstvami - ve stredu
komory se jedna vrstva pohybuje smérem nahoru a druha vrstva se po obvodu
komory pohybuje smérem dolu
— uvnitf pracovni komory valec pfiblizné poloviéniho prumeéru -
— mezi prepazkou a dnem je sterbina
— dno pracovni komory tvofi perforovana deska s ruznou velikosti otvoru:
vétSi otvory ve stfedu - napomahaji usmérnénému pohybu Castic - fluidizaCni vzduch
proudi rychleji, smérem ven se otvory zmensuji
— tryska jde stredem perforovaného dna




Aglomerace vrstvenim — roztok nebo suspenze —Wursterova metoda

— proud vzduchu je rychlejsi ve stredu pracovni komory - ¢astice unaseny vzhuru
stredem vnitrni prepazky kolem trysky, kde dojde k vrstveni

— V expanzni komore se susi

— zpéet do pracovni komory prostorem mezi vnejSim a vnitrnim valcem

— pruchodem S§térbinou mezi vnitfnim valcem a dnem se Castice ,nasavaji zpét
do vzestupného proudu vzduchu a proces se opakuje

—je nutné, aby koncentrace Castic v nastrikové zoné byla dostateCna (kazda
kapka kapaliny je nanesena na jadro)




Aglomerace pohybem — vrstveni — faktory ovlivAujici proces

— typ a umisteni trysky, tlak v trysce
tryska by méla byt co nejbliZze k pohybujicim se jadrum, kapka by méla dopadnout na povrch
jadra co nejdfive, kapalina se nesmi predCasné odparit

— rychlost nanaseni roztoku, suspenze nebo prasku

— teplota, vihkost a rychlost fluidizacniho vzduchu

— teplota produktu

— doba suseni

— typ perforované desky, tlak ve stéerbiné mezi deskou a stenou

U=
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Aglomerace sprejovanim —

— povrchova aktivita kapalin - snaha tvorit utvary s co nejmensim povrchem

— roztok nebo suspenze léCiva se rozprasuje do proudu horkého vzduchu -
tekutina se rychle odparuje - dochazi k tvorbé pevnych Castic

— vznikaji suché kulovité Castice (Casto dute)

— léCivo prevedeno do horké taveniny (pryskyrice, vosky, MK), tavenina se
vstrikuje do komory s teplotou vzduchu nizsi nez teplota tani slozek produktu

— vznikaji sférickeé castice, dlouha expozice vyssi teploté

—roztok nebo suspenze léCiva a pomocnych latek se vstfikuje do komory s
tekutym Nz (-196 °C) a nasledné se produkt lyofilizuje MUNI

— vysoce porézni produkt, citlivd metoda PHARNM



Aglomerace sprejovanim — sprejove suseni, chlazeni, kryopeletizace

Freeze Granulation Procedure
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Inovativni peletizacni techniky —
— vznik plastické hmoty tavenim (vyhrivany plast extruderu)

— aglomerace nerozpustéenych
castic praskové smesi roztavenym kapalnym pojivem za vzniku kapalnych
mustku, které pfi teploté mistnosti tuhnou

— tavenina s API se aplikuje ve formé kapek do
sloupce s nemisitelnou kapalinou (2 Casti - vstupni temperovana a Cast chladici)

— proud kapaliny vytlacovan tryskou a odsekavan rezacim
zafizenim (struna, disk), pripadne odfoukavan nebo oddélovan vibracemi,
vzniklé valeCky se v tvrdici lazni vlivem povrchoveho napéti meni ve Sféer Uil

I
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Srovnani nejpouzivanéjsich peletizacnich technologii

vrstveni

+ pelety jednotné velikosti diky jednotnym vychozim jadrim (vhodné pro
obalovani), uzavreny systém v jednom zafizeni (vhodné pro SVP)

- nutnost inaktivnich jader, obsah léCiva do 50 %, zdlouhavy proces

extruze a sferonizace
+ obsah IéCiva az 90 %, uzka distribuce velikosti, mechanicka odolnost
- otevreny, vicekrokovy systém

rotacni aglomerace
+ rychly proces v jednom uzavreneém zafrizeni U
- obsah |éciva do 65 %, Sirsi distribuce velikosti PH

I
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Pomocnée latky pro pripravu pelet

— vyznamné ovlivauji morfologické, tokové, mechanické vlastnosti i rychlost
uvolnovani LL
— indiferentni latky, doplnujici objem IéCiva na zpracovatelnou uroven

— - fidi pohyb vody ve zvlhené hmoté, modifikuje rheologickeé vlastnosti dalSich slozek. Dale

udéluje hmoté urcCity stupen plastiCnosti (tvarnosti), coZz umoznuje snadnou peletizaci. ZlepSuje tokové

vlastnosti pelet, zvySuje pevnost a redukuje odér.
— obvykle 2-10 %, umoznuji spojovani ¢astic do aglomeratu
— rozpustné ve vodé x organice x tavitelné — skroby, zelatina, PVP,
celulosové derivaty, vosky, vysSi mastné alkoholy
— voda, EtOH

I
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Metody hodnoceni pelet

d== [mm]

d — stfedni pramér pelet [mm]

x; — aritmeticky pramér velikosti ok
horniho a spodniho sita frakce i [mm]

velikost, tvar, povrch castic, porovitost

d; — hmotnostni podil frakce i [%]

- sitova analyza — distribuce velikosti

- opticka analyza — svételny vs. elektronovy mikroskop =
SF — faktor kulatosti

- rtutovy pOI’OZImetr, BET A - zobrazena plocha pelety [um?]

P — obvod ¢astice [um]
hustoty, Hausneruv pomeér, index stlac¢itelnosti

- heliovy pyknometr

- sypné a setresné objemy/hustoty

H =Pz cr-100. Pus-Po

Po P12s0

po= MV, P1250=M/V 1550




Metody hodnoceni pelet

tok pelet
- sypny uhel
- rychlost toku — sypnost (9,5-10,5 g/s)

mechanicka odolnost

- pevnost

- odér (10 g vzorek, 20 ot/min, 10 min, 200 sklenénych kulicek & 4 mm) — 1,7%

o=
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Metody hodnoceni pelet

.

WL |
d" ‘\“I“ s .’l\“*i | al _“-..o v

stanoveni obsahu

- spektrofotometrie, HPLC

| \ [}
r "\s‘ — a) prodlouZené uvolfiovéni a prodlouZeny G¢inek
. in vitro Liad  koncen trace in vivo
mnozst i100 0. fad lédival - - - _______
éCiva (%, v plazmé
disolucni zkouska
0 1 2 3 4 5 6 001 2 3 4 5 6
¢as (hod.) ¢as (hod.)

= k0§ Ilé kOVé m eto d a b) zpozdéné uvo\ho_vém’ a zpozdeny ucinek

in vitro
uvolnéné 4gp |

- pristroj s padlem s / /m,}*e;m*é
- pristroj s vratnym valcem S |

- metoda prutokové cely

- prava disoluce




Priklady klinického vyuziti peletove LF

(tamsulosin) — benigni hyperplazie prostaty, cps s peletami
— Eudragit obal — prodlouzené uvolfiovani
(omeprazol) - reflux, viedova choroba — cps s peletami — zpozdéné uvolnovani — stabilita API

— sachardzova jadra, Eudragitovy acidorezistentni obal

(pankreatin) — substituce travicich enzymu (napf. CF) — cps s enterosolventnimi peletami
— rozptyleni pelet a promiseni s potravou v zaludku, obal z HPMC ftalatu

(theofilin)  — nocni zachvaty astma, cps s peletami s prodlouzenym uvolhovanim

— obal z celulosovych derivatu
— cps se dvémi druhy pelet — 1/3 davky uvolnéna v duodenu, 2/3 prodluzené

— 2 typy polyakrylatovych oball

o=
I

- IBD, bolest...
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Dekuji za pozornost.



