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SOUHRN

Vyroba granulati s obsahem silné dcinnych 1é¢iv

Granulace je jednim z nejrozsifenéjSich technologickych postupt pfi vyrobé pevnych perordlnich
1ékovych forem. S ohledem na bezpec¢nost prace pii vyrobé tablet s obsahem silné G¢innych 1é¢iv
se stale Castéji vyuziva zafizeni s uzavienou konstrukci, kterd béhem procesu vyroby zabrafiuje
kontaminaci ovzdu$i a sniZuje zdravotni riziko pro persondl. Patii mezi né jednostupriové
vysokoobritkové granuldtory, fluidni granuldtory a integrované granulacni systémy spojujici
vysokoobratkovou granulaci s fluidnim susenim. Tato zafizeni umoziuji cely proces automatizovat
a jsou vybavena automatickym cisténim. Jednotlivé technologie maji své vyhody i nevyhody. Pfi
zvazeni instalace danych zafizeni je tfeba posoudit nejen procesni parametry, jako jsou robustnost,
délka procesu, snadnost udrzby, Cistitelnost a technologické zdzemi, ale i podrobné posoudit
rozhodujici kvalitativni poZadavky na Iék. U granulatl se jednd pfedev§im o parametry, jako jsou
hustota, tokové vlastnosti a distribuce velikosti ¢astic a u tablet kromé bézZnych jakostnich ukazatelt
také o mechanickou odolnost a disoluci.
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SUMMARY

Manufacture of granulates containing high potency drugs

Granulation is one of the most widely spread technological procedures in the manufacture of solid
oral dosage forms. With regard to the safety of work in the manufacture of tablets containing highly
potent active ingredients, devices with a closed construction which during the process of
manufacture prevent contamination of the surroundings and decrease health risk for the personnel
are more widely used. They include one-step high-speed granulators, fluid granulators and
integrated granulating systems connecting high-speed granulation with fluid drying. These devices
make it possible to automate the whole process and they are equipped with automatic cleaning. The
individual technologies possess certain advantages as well as disadvantages. When considering
installation of these devices, it is necessary to evaluate not only the processual parameters such as
robustness, length of process, easy maintenance, easy cleaning, and technological background, and
also take into consideration the decisive qualitative requirements for the drug in detail. In
granulates, they include primarily such parameters as density, flow properties and distribution of
particle size, and in tablets, besides routine quality indices, also mechanical endurance and
dissolution.
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Uvod

Pevné 1ékové formy tvofi podstatnou ¢ast primyslové
produkce 1é¢iv. VEtSina pevnych 1ékovych forem se dnes
realizuje ve formé tablet, pfipadné tvrdych tobolek
s obsahem pevné faze. Jejich vyroba se nejcastéji usku-
teciiuje vlhkou granulaci. Ke granulaci 1ze pouZit riizné
kapaliny ve smési s rozpusténymi, emulgovanymi, ¢i
suspendovanymi latkami®. Cyklodextriny tvofici pevné
inkluzni komplexy miZeme pfi pfipravé pouzit v pevné
i v kapalné fazi®.

Vlivem celosvétového rozvoje civilizacnich one-
mocnéni stoupd spotieba silné ucinnych 1é¢iv s vyso-
kymi ndroky na bezpecnost vyroby. Pfi vyrobé pev-
nych lékovych forem s obsahem takovych 1écivych
latek vznika prach, ktery pfi inhalaci nebo potfisnéni
personélu predstavuje znaéné zdravotni riziko. Proto se
Iékové formy s obsahem cytostatik, antibiotik a hor-
mont vyrabéji ve zvlastnich prostorach, které podléha-
ji specidlnim opatfenim bezpecCnosti prace. Zafizeni
obsluhuje Skoleny persondl a prostory vcetné zatizeni
se pravidelné Cisti®.
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V jedné nadobé se latky misi, granuluji a ususi s vyuzi-
tim vakua, kontaktniho tepelného zdroje, infracerveného
nebo mikrovinného zateni®. Pfidaji se k nim extragranu-
larni pomocné latky jako mazadla nebo rozvoliiovadla
a tiidi se.

Homogenizace i granulace probihaji na principu
vysokoobratkového miseni s pomoci horizontdlniho
noze umisténého ve spodni ¢asti nddoby a vertikalni-
ho rozruSovace, ktery se obvykle nachazi u jeji bo¢ni
stény. Horizontalni ndZ ma vrchni nebo spodni ndhon.
Komora muze mit valcovy, kénicky nebo ovalny tvar,
coZ ovliviiuje vlastnosti vysledného granulatu®. Gra-
nulaéni kapalina se do komory vstfikuje tryskou
o vhodném priméru za pouZiti tlakového vzduchu.
Béhem granulace je moZné vyuZit podtlaku az vakua,
coZz pusobi vy$§i a rovnomérnéjSi zhutnéni granu-
latu®.

Néktera zafizeni béhem evakuace dovoluji prisavani
plynu do suseného produktu, kdy se malé mnozstvi, nej-
Castéji vzduchu, pfivddi dnem nddoby k produktu
a expanduje do evakuovaného prostoru (obr. 1). Tim se
suSend latka uvadi do mirného vznosu, coZ urychli odvod

KOVOVY FILTR

VAKUOVA PUMPA

GRANULACNI
KAPALINA

GRANULAT

Obr. 1. Schéma jednostupriového granuldtoru s vakuovym suSenim a tepelnym vyhievem pldsté (prevzato a upraveno

z www.glatt.com)

Expozici persondlu toxickym prachem lze déle redu-
kovat vyuZzitim tzv. jednostupiiovych granulatord nebo
fluidnich procesort. V posledni dobé se pouZzivaji i inte-
grované granulacni systémy, které jsou kombinaci vyso-
koobratkovych granulatord propojenych s fluidni susar-
nou. Tyto technologie nabizi fadu vyhod, ale maji i sva
omezeni.

Jednostupriové procesory

Jednostupriové technologie probihaji v jednom zafize-
ni. Rozviji je od osmdesatych let 20. stoleti zejména ve
spolecnosti ZANCHETTA, T. K. FIELDER, BOHLE,
COLLETE, PRO-C-EPT, GRALL, DIOSNA a dalsi.

par z vlhkého granulétu a zkréti celkovou dobu procesu?.
Takovym zaifzenim je napitklad BOHLE VMA 70™
nebo DIOSNA P 75-1200 VAC™.

V mnoha pfipadech, zejména pfi kontaktnim suSeni
nebo suSeni infra¢ervenym zarenim, se granulat nesusi
rovnomérné. Na okrajich nddoby, kde dochézi ke kon-
taktu se zdrojem tepla, je granulat casto presusen a na-
opak ve stiedu, kam teplo, resp. zafeni nepronika snad-
no, byva vlhky. Tento problém se u nékterych zatfizeni
kompenzuje tim, Ze se nddoba s vlhkym granuldtem
béhem suseni stfidavé otaci v pulkruhu okolo své hori-
zontédlni osy. Granuldt se tak 1épe promisi a rovhomér-
néji vysuSi. Predstaviteli téchto zafizeni jsou jedno-
stuptiové procesory fady ,Roto“™ od firmy
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ZANCHETTA (nyni IMA) (obr. 2) nebo fady ,,Ultima-
Pro“™ od firmy COLLETE (nyni GEA). Pii pouziti
mikrovlnného zdroje se nerovhomérnost minimalizuje,
protoZze v tomto pfipad€ suSeni neprobihd pouze
z povrchu, ale z celé granuloviny®.

Suchy granulat se doplni o mazadla, pfipadné rozvol-
novadla a béhem vypousténi se tfidi prichodem oscilac-
nim sitovym tfidicem, ktery je soucasti zafizeni. To
ovSem neumozni mleti granulatu, a proto béhem granu-
lace nemohou vznikat velké granule, které neprochazeji
tiidi¢em, resp. piesahuji pramér oka sita®. Vhodna veli-
kost aglomeratl se zabezpeci sniZenym mnoZzstvim vlh-
¢iva, nez je pri vlhké granulaci obvyklé, a intenzivnéj$im
misenim.

Jednostupiiové procesory se dnes automatizuji a vyro-
ba granulatu probihd dle programu, ktery se tvoii s ohle-
dem ke specifikim daného produktu. Zafizeni miZe

Obr. 2. Jednostupriovy granuldtor s vakuovym susenim
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Obr. 3. Schéma fluidniho granulatoru s vrchnim (souproudovym)

obsahovat prakticky neomezeny pocet programil. Mezi
nastavitelné proménné, které se uplatiiuji pfi pripravé vlh-
ké smési, patii rychlost néstfiku granulacni kapaliny,
rychlost noze a rozruSovace, doba miseni vlhké smési
a celkova doba procesu®. Pfi suSeni se nastavuje hodnota
podtlaku, teplota plastg, resp. intenzita radiace, eventudl-
né mnoZzstvi pfivaidéného vzduchu, intenzita a ¢as promi-
chavani a ota¢ky nadoby'®. SuSeni probihd v cyklech.
Kazdy cyklus se sklddd z n€kolika krokd, jako je promi-
seni, hodnota podtlaku a otacky nadoby. Cyklus zpravidla
kon¢i zavzdusnénim komory a novy cyklus zacina jeji
evakuaci. Proces probiha fadove v hodinach a byva auto-
maticky ukoncen pfi dosaZeni teploty produktu, odpovi-
dajici pozadované vlhkosti. Tato hodnota se zjistuje expe-
rimentalné, piipadné se extrapoluje ze susici kiivky!'".

ndstrikem

V poslednich letech se technologie zdokonaluji, aby
kontakt granulatu s personalem byl minimalni. To se tyka
i CiSténi granuldtorti. Za timto ucelem se zafizeni vyba-
vuji tzv. CIP (clean-in-place) a WIP (wash-in-place)
systémy vnitfnich trysek, které po skonceni procesu
automaticky vycisti vnitfek zafizeni, aniZz by doslo
k otevieni granulatoru'?.

Proces jednostupiiové granulace umoziiuje i pouZiti
organickych rozpoustédel ke granulaci, ¢imZ se zkrati
doba suSeni a zlep$i stejnomérnost obsahu vlhkosti®.
Vypary se odvadéji vyvévou a kondenzuji v nadobé, kte-
rd je soucasti zafizeni. Jimana organicka kapalina se beze
zbytku zlikviduje, nebo recykluje'®. To je uzite¢né
v dobé, kdy limity pro organické exhalace jsou stéle piis-
néjsi. Dalsi vyhodou jsou minimdlni ztraty produktu
béhem vyroby. Neni v§ak mozné takto vyrdbét vlhké gra-
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Obr. 4. Fluidni granuldtor GLATT (pfevzato z www.pharma-
ceuticalonline.com)

nulaty, jejichZ aglomeraty je nutné pred suSenim upravit
extruzi'®.

Fluidni procesory

Dalsi mozZnosti jednostupniové piipravy granulatu je
fluidni granulace v uzavieném systému, kdy se na pras-
kovou smés nastfikuje vlh¢ivo nebo pojivo v roztoku.
Mezi vyrobci vedou jiz fadu desetileti zafizeni GLATT
a AEROMATIC (nyni GEA). Hojné se pouzivaji i fluid-
ni granulatory firem HUTLIN, EUROVENT,
FITZPATRICK, ICF & WELKO, NICOMAC a dalsi.

Suché miseni, nastfik pojiva a findlni suseni se prova-
di ve vznosu. Perforovanym dnem nadoby se privadi
vzduch o nastavitelném mnoZstvi, vlhkosti a teploté
a praskova smés pevnych latek je v ném unésena do hor-
ni ¢asti nadoby. Vrchni ¢ast nadoby je od vystupu vzdu-
chu oddélena filtrem z textilnich nebo kovovych vlaken,
které nepropousti pevné Castice. Smés po ztraté kinetic-
ké energie, kdy dosahne vrchni ¢asti nddoby, samovolné
pada ke dnu, odkud je znovu unaSena proudem vzduchu.
Vlhéivo nebo pojivo v roztoku se ke smési privadéji
vrchnim (protiproudovym) nebo spodnim (souproudo-
vym) néstiikem. To znamend, Ze tryska nastfikuje kapa-
linu proti nebo ve sméru prividéného vzduchu (obr. 3).
Léciva latka mlze byt obsaZena ve vnitini, pevné fazi,
nebo rozpusténa, emulgovana ¢i suspendovana v nastfi-
kované kapalné, vné&jsi fazi'9. Castecky se vlivem nastfi-
kovaného pojiva aglomeruji a tvofi granule. Po ukonceni
nastfiku se granulat vysusi a ochladi.

Pfi pouziti organickych kapalin miZe vlivem vysoké
koncentrace par rozpoustédla v pracovni komofte a elek-
trostatickému naboji vzniklému tfenim prachovitého
materidlu o vnitfek nddoby dojit k vybuchu. Fluidni gra-
nulatory se proto vyrabéji i s protiexplozivni Gpravou. Pfi
vzniceni se automaticky uzaviou klapky odvodu vzdu-
chu a do zafizeni je vpraven stlaceny nehoftlavy plyn,
obvykle dusik!'®. Pfi pouziti organické kapaliny musi byt
vystup suSiciho vzduchu vybaven absorpénim, obvykle
uhlikovym filtrem, ktery pohlti organické vypary!'”.

—¢—

Pfidani mazadel ke granuldtu mtze probihat rovnéz
misenim v proudu vzduchu ve stejném zaiizeni. Castgji
se vsak granulat vypusti pies sitovy tfidi¢ nebo oscilacni
mlyn do uzavieného kontejneru, kam se posléze vpravi
mazadla, pfipadné rozvoliiovadla. Miseni probiha
v celém objemu kontejneru, ktery je upnut k vnéjSimu
misicimu zafizeni'®.

Také fluidni granulatory dnes obsahuji systém trysek
umoziujicich automatickou ocistu CIP, resp. uplné
vycisténi WIP bez vnéjsi nutnosti manipulace se zafize-
nim'?.

Mezi proménné, které ovliviiuji proces granulace
a které je mozné v prub&hu vyroby ménit, patii teplota
susictho vzduchu vcetné jeho mnoZstvi a vlhkosti, rych-
lost nastfiku granula¢ni kapaliny, tlak vzduchu k néstii-
ku a celkova doba procesu. Mezi proménné, které se
nastavuji pro kazdy proces zvlast, patii velikost a pozice
trysky s nastavenym thlem nastiiku??. Proces byva auto-
matizovan a jednotlivé parametry synchronizovany.
V praxi to znamend, Ze pokud se operator naptiklad roz-
hodne zvysit teplotu produktu, automaticky se upravi
privod susiciho vzduchu tak, aby této hodnoty mohlo byt
dosazeno.

I zde je moZné proces pfedem naprogramovat, nicmé-
né jeho flexibilita musi byt mnohem vétsi, nez je tomu
u jednokrokovych granulatord. Doba procesu vcetné
suSeni trva fadové desitky minut*). Suseni byva automa-
ticky ukonceno pfi dosaZeni teploty produktu nebo hod-
noty vlhkosti vystupniho vzduchu, pfipadné jeho teploty.
Ke stanoveni konce granulace je moZné vyuZit online
méfeni velikosti a vlhkosti granuli metodou infracervené
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Obr. 5. Schéma integrovaného granulacéniho systému
(vertikalni uspordadani) (prevzato a upraveno z www.vector-
corporation.com,)
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Obr. 6. Integrovany granulacni systém VFC (horizontdlni
usporadani) (prevzato a upraveno z http:/ |www.vectorcorpo
ration.com)

spektroskopie?®. Vnéjsi pohled na fluidni granulator od
firmy GLATT, umoZziujici programovani procesu, zobra-
zuje obrazek 4.

Fluidni granulaci je v relativné kratkém case mozné
vyrobit SarZi standardniho granulatu zpravidla o nizké
hustoté. Pfi pripravé ovSem dochdzi k velké spotiebé
pojivych roztokl a velkému riziku vybuchu pfi pouZiti
organickych rozpoustédel. Lécivé latky, které jsou
nachylné k oxidaci, se mohou ve fluidnim vznosu roz-
kladat?®. Mohou zde rovnéZ existovat ztraty, které jsou
zpusobeny udletem materiald filtry a propadem perforo-
vanym dnem nidoby.

Integrovany granulac¢ni systém

Treti nejcastéji vyuZivanou metodou vyroby granulatu
v uzavieném zafizeni je tzv. ,integrovany granulacni
systém®. Jednd se v podstaté o kombinaci predchozich
technologii, kdy granulace probihda metodou vysokoob-
ratkového, vlhkého miseni s naslednym fluidnim suSe-
nim. Vlhka granulace probiha na stejném principu, ktery
je popséan u jednostupniovych granuldtori a rovnéz pro-
ces fluidniho suseni odpovida zavére¢né fazi fluidni gra-
nulace, resp. fluidniho suSeni granulatu. Systém tvori
spojené jednotky, tj. vysokoobratkovy granuldtor propo-
jeny s fluidni susarnou. Do systému jsou zaclenény mly-
ny na vlhké, ¢i suché mleti (obr. 5). Vlhky granulét se po
prichodu mlynem na vlhké mleti vakuové nasaje do flu-
idni suSarny, fluidné vysusi, opét tfidi na sitech, doplni
mazadly, pfipadné rozvoliiovadly a promisi se’”. Mezi
vyrobce integrovanych granulacnich systémi patii firmy
GEA, GLATT, EUROVENT, AC COMPACTING, VFC,
CRONIMO a dalsi. Horizontéalni integrovanou granulac-
ni jednotku firmy VFC ukazuje obrazek 6.

Mlyn pro vlhké mleti funguje na principu kénického
sita, kterym hmotu protlacuje vertikdlni rotor. Nékdy se
zatizeni oznacuje jako sitovy extruder. Mezi nejznamé;j-
$i mlyny, pouZivané v integrovanych granulacnich systé-
mech, patii CoMill™ firmy QUADRO a CroMill™ fir-
my CRONIMO.

Pfi automatizaci procesu se kombinuji proménné,
uplatiiujici se pfi vysokoobratkové granulaci a fluidnim
suSeni. U granulace je to rychlost nastfiku granula¢ni
kapaliny, rychlost noZe a rozruSovace, doba miseni vlhké

—¢—

smési a celkova doba procesu. U suSeni je to teplota vstu-
pu susiciho vzduchu vcetné jeho prutoku a vlhkosti, tep-
lota produktu a celkova doba procesu. Noveé zde pfibyly
proménné tykajici se mleti, resp. tfidéni, kam patii
zejména velikost oka sita a rychlost rotace®). Zafizeni je
mozné na objedndvku vybavit samocisticim zafizenim
na principu CIP nebo WIP*.

Integrované granulacni systémy maji nespornou vyho-
du v tom, Ze pri klasické vlhké granulaci umoziuji
vytvaret hutné granulaty s velkymi vlhkymi shluky, kte-
ré se vlhkym mletim rozrusuji. Nékteré objemné prasky
s obsahem silné u¢innych 1é¢ivych latek, které 1ze zhut-
nit pouze velkym mnoZstvim vlh¢iv a které pak vytvére-
ji t€stovitou hmotu, lze granulovat pouze timto zplso-
bem. Zafizeni jsou ale ndkladnd, niro¢nd na prostor,

N e

validaci systému.
Porovndni jednotlivych technologii

Kazda z vyse uvedenych technologii ma své vyhody
a nevyhody a farmaceuticka firma musi jeji vybér pecli-
vé zvazit. K posouzeni se zde nabizi, vedle nezbytné
zkusSenosti, fada kritérii.

Vyvoj, vyroba a prevod technologie

Je nezbytné, aby existovala ndvaznost mezi vyvojem
1ékové formy a jeji vyrobou. To znamen4, Ze by zafizeni
pouZzivané pifi vyvoji lékové formy mélo byt stejného
typu jako zafizeni vyrobni. Pokud ma firma jiZ zavede-
nou vyrobni linku s urcitym zafizenim, je dileZzité, aby
vyvoj lékové formy probihal na zafizeni obdobného typu
jiZ v pocatcich vyzkumu.

Rovnéz pri prevodu jiz zavedenych technologii je
nezbytné si uvédomit, Ze typy jednotlivych zafizeni citel-
né ovliviiuji vysledné parametry 1ékové formy. Teprve
dikladna znalost vyroby, teoretickd pfipravenost a zku-
Senosti technologd dovoli firmé posoudit, zda je mozné
realizovat vyrobu léku na daném zafizeni. Z praxe jsou
znamé pripady, Ze zakoupené technologie nebylo mozné
realizovat z divodu byt minimalnich odli$nosti vyrob-
nich zafizeni. Proto mnozi dodavatelé umoziuji provést
ovéfeni vyroby jiZ u vyrobce zafizeni, které se firma
chysta zakoupit.

Neziidka se stdva, Ze pii prevodu technologie je
potfebné upravit technologicky postup nebo dokonce
zasdhnout do sloZeni pripravku. Tyto zmény se pak ové-
fuji na celé tfadé kvalitativnich parametrd vysledné
1ékové formy, z nichZ nejdilezitéjsi jsou zkousky diso-
luce a stabilita. Nékdy je nutné provést i nové hodnoce-
ni bioekvivalence. Rozsah téchto zkouSek zavisi na
mife zmén, které se pii zavedeni technologii uplatiiuji.
V roce 1995 americky FDA (Food and Drug Administ-
ration) vydal smérnici ,,SUPAC* (Scale-Up and Post-
Approval Changes) s fadou pozdé€jsich dopliikt, ktera
uvadi vycet povolenych technologickych dprav v zavis-
losti na pozadovanych zkouskach, kterymi je potfeba
dolozZit bezpeénost piipravku po provedené zméné&?”.
V roce 1999 vysel dodatek, ktery vyctem uvadi jednot-
livé typy vyrobnich zafizeni vcetné prikladi jejich

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2010, 59, &. 2

55

— O



Farmacie 2-10

3.5.2010 15:19

Str.

56

Tab. 1. Srovndni jednotlivych technologii

—¢—

Srovnavany parametr

Jednostupriovy granulator

robusnost procesu
doba procesu
Cistitelnost zarizeni
technologické zazemi

hustota granulatu

stiedni
stiedni az dlouha
nenaro¢na
nenarocné

stiedni az vysoka

porovitost granulitu stiedni
prachovy podil granulatu vysoky
sypnost granulatu priméfend

odér tablet
pevnost tablet

disoluce tablet

nizky az stfedni
stfedni az vysoka

pomald az stfedni

Fluidni procesor Integrovana granulace
nizkd vysokd

kratka az stfedni kratka az stfedni
stiedni naro¢na
stiedni naro¢né
nizka stiedni
vysoké stiedni
nizky stiedni
dobra primérena

stiedni aZ vysoky stiedni

nizkd az stfedni stiedni
rychla stfedni

vyrobct, kterd lze v ramci pfevodu technologie povazo-
vat za shodna®.

Parametry procesu

Pfi instalaci nového zafizeni si zdkaznik musi uvédo-
mit i dalsi faktory, jako je velikost zafizeni, potfeba tech-
nologického zdzemi pro ovladaci prvky a pritomnost
zdroji a pfivodu energii (para, voda, elektfina, tlakovy
vzduch). Zatimco jednostupiiovy granuldtor neni pfilis
naroc¢ny na prostor, fluidni granulator potiebuje oddéle-
nou buiiku vzduchotechniky. Nejnaro¢néjsi je v tomto
pfipadé integrovana granulace, kterd zabere velké tech-
nologické zazemi, nebot vedle vzduchotechniky je jiz
samotné zafizeni znacné objemné. Z tohoto dfiivodu se
mimo obvyklého horizontilniho uspofadani, kdy mixér
i fluidni suSarna jsou vedle sebe v jedné mistnosti
(obr. 6), pouziva i vertikalni uspofadani, kde je mixér
umistén v patie nad fluidni su§drnou a namisto vakuové-
ho nasavani produktu do suSarny lze pouZit gravitaci
(obr. 5).

Zarovei je tfeba mit na zfeteli robustnost a délku pro-
cesu vcetné Cisténi zafizeni. Zatimco integrovanou gra-
nulaci je mozné zvladnout prevaznou vétSinu technologii
s vyjimkou latek, které se snadno v proudu vzduchu oxi-
duji, ve fluidnim a jednostupfiovém granulatoru lze
uskutecnit jen omezené mnoZstvi technologii v zavislos-
ti na sloZeni a fyzikalnich vlastnostech vstupnich suro-
vin. Obecné plati, Ze sloZeni s vysokym obsahem mikro-
nizovanych latek nelze fluidné granulovat, i kdyZ i zde se
za¢inaji objevovat specidlni postupy spocivajici
v rychlém nastifknuti granulaéni kapaliny®”. Celkova
doba pfipravy se odviji zejména od pouzitého druhu gra-
nulacni kapaliny, jejiho mnozstvi, mérného povrchu
vstupnich surovin, distribuce ¢astic vzniklého granulatu
a koneéné vlhkosti??. Nelze fici, ktery typ procesoru je

z hlediska ¢asové naro¢nosti nejvyhodnéjsi. Za idealnich
podminek Ize relativné kratce pracovat integrovanou gra-
nulaci a jednostuptiovou granulaci. Zde se tvoii vlhka
hmota béhem nékolika vtefin, zatimco k tvorbé fluidniho
granuldtu se nastfikuje vlhéivo v fadu desitek minut.
Z hlediska optimalizace ¢asu jde proto o nalezeni vhod-
né kombinace technologie a vyrobniho zafizeni.

Zatizeni jsou snaze Cistitelnd tehdy, pokud obsahuji
méné tzv. mrtvych prostor (napf. prostory za filtry)
a pokud jsou méné¢ komplikovana. Nejnarocnéjsi je zde
samoziejmé integrovand granulace.

Parametry granulati a tablet

Pri volbé vhodného zafizeni s ohledem na konkrétni
technologie lze vyjit z fady experimentdlnich studii
a publikovanych analyz, které se snazi porovnat jednotli-
vé parametry produktd v zavislosti na pouZitém zafize-
nil3,3&33).

Mezi parametry, které se pfi vyrobé lékové formy
a jejich meziproduktd peclivé vyhodnocuji, patii
distribuce castic granuldtu, pyknometrickd, sypna
a setfesna hustota, index stlacitelnosti (Carr index),
Hausnertiv pomér, pérovitost, tokové vlastnosti
a obsahova stejnomérnost. Nékteré zkousky uvadéji
1ékopisy a metodika vSech uvedenych zkousek je roz-
pracovana v fadé monografii, véetné jejich kvalitativ-
niho posouzeni®*.

Granulaty se necasté&ji lisuji do tablet. Pii jejich vyro-
bé se hodnoti zejména rychlost tabletovéni, predlisovaci,
lisovaci a vysouvaci sila, pfipadné intenzita nuceného
plnéni granulatu do matric. Z fyzikalnich vlastnosti se
zkousi radidlni pevnost tablet, jejich vyska a pramér,
odér, hmotnostni a obsahova stejnomérnost, rozpadavost
a disoluce®. V hodnoceni je tieba disledné rozliSovat
mezi parametry lékopisnymi, které se musi dodrzet,
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a parametry nelékopisnymi, které maji predevsim infor-
macni charakter. Pokud nelékopisné parametry primo
podminuji vysledky parametrd 1ékopisnych, nebo jsou
pro jejich hodnoty stanoveny vnitfni limity, je tfeba je pfi
prevodu technologii rovnéz dodrZet. Zatimco 1ékopisné
parametry musi byt béhem vyroby riiznych SarZi nebo
prevodu technologii ,,pouze®, ¢i s urcitou mirou pravdé-
podobnosti v pfedepsaném limitu®?; tablety se z hlediska
disoluci povazuji za shodné tehdy, pokud tzv. ,faktor
podobnosti* (f,) je vétsi nez 50 a pfipadné ,.faktor roz-
dilnosti* (f,) je mensi nez 15*". Tyto parametry musi byt
v pfedepsanych limitech po celou dobu pouZitelnosti pii-
pravku.

Granulaty pfipravené vysokoobratkovou granulaci
maji obecné vyssi hustotu neZ granulaty vzniklé fluidni
granulaci, kde nedochazi k fazi zhutnéni. Pokud se pfi
vysokoobratkové granulaci pouZzije vakuum, miZe se
hustota jesté zvysit odstranénim intragranularniho vzdu-
chu®®. Porovitost je naopak vy$si u fluidnich granulatd,
a to zejména tam, kde granuldt obsahuje v granula¢ni
kapaliné nerozpustné 1é¢ivo®?. Prachovy podil, coz byva
obvykle frakce pod 0,315 mm?*’, je tradi¢né nejvyssi
u vysokoobratkovych jednostupiiovych granulaci, proto-
7Ze zde nemuzZe vznikat téstovitd hmota, kterd integruje
veskeré prachové castice. Ponékud niZsi je prachovy
podil u integrované granulace, kde se granule rozpadaji
béhem fluidniho suSeni, a nejnizsi u fluidni granulace,
kde se prachové Castice béhem granulace stavaji soucds-
ti fluidnich aglomerata®®.

Nejlepsich tokovych vlastnosti se dosahuje u fluidnich
granulatd, jejichZ zrna maji pfiblizné sféricky tvar.
Vyjimku zde tvoii fluidni granulaty s vysokym obsahem
ve vodé nerozpustnych 1éCiv, které ziskavaji znacné
nepravidelny tvar, coZ zhorSuje tokové vlastnosti*?. Gra-
nulaty pripravené jednostuptiovou granulaci pak mivaji
vyhodnéjsi tokové vlastnosti neZ granuldty pfipravené
integrovanou granulaci®®.

Co se tyce tablet, pak nejlépe lisovatelné jsou obvykle
granuldty pfipravené vysokoobritkovou jednostupiiovou
nulaci a nejnesnadnéji lisovatelné jsou fluidni granulaty.
Rozdilna lisovatelnost se vysvétluje tim, Ze fluidni gra-
nulaty jsou sférické a pri jejich lisovani nedochazi
k ,,zaklinéni* nepravidelnych ¢&éstic, které vznikaji pfi
vysokoobratkové granulaci. Tyto rozdily se zvySuji
u granulati s obsahem ve vodé rozpustnych 1é¢iv?. Cim
je granulét 1épe lisovatelny, tim pevnéjSich tablet lze
jeho lisovanim docilit*®. Odér tablet je obvykle neptimo
umérny pevnosti Y, a proto tablety pfipravené z fluid-
nich granulatd maji i vyssi odér. Uvoliiovani 1éciva
z tablet pripravenych fluidni granulaci byva rychlejsi
neZ u tablet pfipravenych vysokoobratkovou granulaci.
leji do nich pronika disolucni kapalina a 1é¢ivo se proto
rychleji rozpousti¥. U tablet pfipravenych integrovanou
granulaci je disoluce rychlej$i neZ u tablet pfipravenych
jednostuptiovou granulaci*®. Srovnani parametri mezi-
produktd a produktii vyrobenych jednotlivymi technolo-
giemi uvadi tabulka 1.

Volba technologického zatfizeni se musi odvijet od
vSech uvedenych kritérii vzhledem ke konkrétnimu slo-

—¢—

Zeni a technologii pfipravku a nelze obecné deklarovat,
které zatizeni je nejvyhodnéjsi. Nezanedbatelnou poloz-
kou je rovnéz cena zafizeni, kterd se u jednotlivych
vyrobcti liSi a zavisi na vybaveni jednotlivych zafizeni.
Vyrobci se obvykle brani uvadet ceny zafizeni rdmcové,
ale vypracovavaji cenové nabidky s ohledem na prani
zdkaznika. Je ov§em samoziejmé, Ze financné nejnaroc-

Vv

ZAVER

Technologie granulace, popsané v tomto c¢lanku,
uplatfiované pfi vyrobé granulti s obsahem silné Gcin-
nych 1éCiv, jsou vyznamnym pfispévkem k moderni,
jakostni a bezpecné vyrobé perordlnich pevnych 1éko-
vych forem v primyslovém méfitku.
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