Farmacie 2-011 2.5.2011 12:00 Str. 54

—¢—
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SOUHRN

Peletizace tavenin a kapalin

Ve druhé poloviné 20. stoleti se vyvinuly peletizacni technologie zaloZené na vlhéeni, napft.
aglomerace v draZzovacich bubnech, peletizacnich talifich nebo fluidnich zafizenich, vrstveni lé¢iva
v roztoku nebo suspenzi na neaktivni sférické Castice, extruze/sferonizace a pozdé€ji také rotacni
aglomerace v rotogranuldtorech a rotoprocesorech. Tyto technologie se staly nepostradatelnou
soucasti primyslové vyroby pevnych lékovych forem. V soucasnosti je fada experimentdlnich
¢lankid vénovana ptipravé pelet z tavenin a kapalin. Pravé témto novym peletizacnim metoddm se
vénuje piehledovy ¢lanek. Priprava pelet z tavenin je reprezentovana tfemi postupy, tj. aglomeraci
tavenim, extruzi tavenin a chlazenim tavenin. Peletizaci kapalin zastupuji metody odsekavani
proudu kapaliny a kryopeletizace.

Klicova slova: peletizace tavenim ve fluidnich zafizenich — extruze tavenin — chlazeni tavenin —
odsekavani proudu kapaliny — kryopeletizace
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SUMMARY

Pelletization of melts and liquids

During the second half of the last century, pelletization methods based on wetting were developed,
e.g. agglomeration in coating pans, pelletization plates or fluid-bed equipment, layering of the drug
in solution or suspension on inactive spherical cores, extrusion/spheronization and later on also
rotoagglomeration in rotogranulators or rotoprocessors. These technologies have become a requisite
part of industrial production of solid dosage forms. At present, numerous experimental papers deal
with pellet preparation from melts and liquids. These new pelletization methods are the topic of the
present article. Pellet preparation from melts is represented by three methods, i.e. fluid hot melt
agglomeration, hot melt extrusion, and freeze pelletization. Jet cutting and cryopelletization are the
techniques dealing with pellet preparation from liquids.

Key words: fluid hot melt agglomeration — hot melt extrusion — freeze pelletization — jet cutting —
cryopelletization

Ces. slov. Farm. 2011; 60, 54-60 Md

Uvod ¢astic roztokem nebo suspenzi 1é¢iva (metoda vrstveni)
nebo vlhéeni praskové smési s obsahem 1é¢iva a pomoc-

Peletizacni metody se zaCaly rozvijet v Sedesiatych  nych latek vodou nebo roztokem pojiva (extruze/sferoni-

letech 20. stoleti. Jejich vyvoj souvisel se zdokonalenim
technologickych pfistrojii (Wursterova kolona — 1959 V)
1 vyndlezem novych zafizeni (Marumerizer Japonsko
1964; USA 1970 ?; rotogranuldtory a rotoprocesory
v osmdesatych letech ¥).

Technologie pelet spocivaly ve vlhceni neaktivnich
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zace; rotacni aglomerace). Kromé vody lze pouzit i jeji
smési s ethanolem nebo jinymi vhodnymi rozpoustédly.
Tyto technologie byly zavedeny béhem let do farmaceu-
tického primyslu a osvédcCily se pii hromadné vyrobé
pelet. Kazdd z uvedenych technologii ma své klady
a nedostatky. Technologie vrstveni roztoku, suspenze
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nebo prasku 1é¢iva na neaktivni jadra tvorend nejcastéji
sacharosou nebo mikrokrystalickou celulosou poskytuje
pelety stejné velikosti, vhodné k dal§imu zpracovani,
napft. potahovani obalem fidicim uvoliiovani aktivni sloz-
ky. Nevyhodou procesu je maximalni obsah 1é¢ivé latky
do 50 %, protoZe zna¢nou cast 1ékové formy tvofi neak-
tivni jadro. Metoda extruze/sferonizace produkuje matri-
cové pelety s 1éCivou liatkou rovnomérné rozptylenou
v celém objemu pelety. Obsah l1é¢iva muize pri jeho vhod-
nych fyzikalné-chemickych vlastnostech dosiahnout az
90 %. Vysledkem procesu jsou diky stejnému praméru
otvort extruzni prepazky pelety s velmi tzkou distribuci
velikosti vykazujici vybornou pevnost a nizky odér.
Nevyhodou procesu je nékolik stupiiil a pfenos mezipro-
duktl z jednoho zafizeni na druhé, i kdyZ v této oblasti
se v posledni dobé ucinila mnoha zlepSeni tykajici se
kontinuity procesu. Nespornou vyhodou nejmladsi
z uvedenych metod — rotacni aglomerace je prubéh pro-
cesu v jednom zafizeni od homogenizované praskové
smési az po suché, pfipadné€ i obalené pelety. Urcitou
nevyhodou jsou nemalé finan¢ni ndklady na zafizeni
a Sirsi distribuce velikosti pelet, kterd je v§ak u nejmo-
dernéjSich zafizeni rovnéz vyiesena. Kazda z uvedenych
technologii poskytuje pelety ponékud odliSnych vlast-
nosti ¥.

V poslednich letech nabyvaji na vyznamu peletiza¢ni
metody vychazejici z tavenin a kapalin 1éCivych
a pomocnych latek. Peletizace tavenin jsou vyhodné pro
l1é¢iva nachylna k hydrolyze, jsou ekonomicky i ¢asové
méné narocné, protoze odpadd proces vlhéeni a suSeni.
Vzniklé pelety maji méné pori a lepSi mechanické vlast-
nosti nez pelety pfipravené vlhéenim vodou. Taveniny
I1ze formovat do pelet trojim zptisobem: ve fluidnich zafi-
zenich nebo vysokoobratkovych mixerech, extruzi
(nasledovanou pfipadné sferonizaci) a chlazenim taveni-
ny v nemisitelné kapaliné.

Peletizace tavenin

Proces peletizace tavenim ve fluidnich zafizenich
(fluid hot melt granulation, fluid hot melt agglomeration)
probiha aglomeraci nerozpusténych ¢astic praskové sme-
si roztavenym kapalnym pojivem za vzniku kapalnych
mustkl, které pri teplot€ mistnosti tuhnou. Proces je
ovlivnén nékolika faktory, mezi které patii Cas aglomera-
ce, mnoZzstvi pouZitého pojiva, jeho viskozita a velikost
castic a velikost Castic nerozpusténych latek. Studiem
uvedenych faktord se zabyval Zhai et al. ¥, ktery zvefej-
nil dosazené vysledky v roce 2009. Ve své studii vycha-
zeli ze sklenénych Eastic stejné velikosti (150-250 um
nebo 300-400 um), pojivem byl poloxamer 188 s teplo-
tou tani 52-57 °C a riznou velikosti ¢astic (45-90 um,
75-355 pum, 355-500 um, 500-710 pm, 710-1000 pm,
1000-2000 um). Aglomeraty se z pfedehtatych castic
(5 min pii 50 °C) tvorily rychle, béhem 60 s. ProdluZo-
vani procesu nevedlo ke vzniku vétSich castic. Za pouZi-
ti 4, 6 a 8 % pojiva velikost aglomeratt rostla se zvysu-
jicim se mnoZstvim pojiva. Koncentrace pojiva méla vliv
také na jejich tvar. Pfi urcité optimalni koncentraci vzni-
kaly sférické aglomeraty. DalS§im zvySovanim mnoZstvi
pojiva se staval jejich tvar méné pravidelnym. Vysvétlu-
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je se to tak, Ze u velkych castic se vlivem hmotnosti
a pohybu po urcit¢é dobé pendularni vazba narusila
a aglomeraty se rozlomily na né¢kolik menSich casti. Ty
se pak v misté¢ dotyku opét spojily za vzniku novych
aglomeratd nepravidelnych tvart. Tyto zavéry vSak sou-
visi pouze s aglomeraci stejné velkych castic a neplati
pro aglomeraci ¢éstic se Sirokou distribuci velikosti nebo
¢astic velmi jemnych ©. Zhai et al.¥ sledovali ve své pra-
ci i vliv velikosti ¢astic pojiva (poloxamer 88; Castice
75-2000 um) na tvar aglomerati vzniklych spojenim
¢astic o jednotné velikosti 200 um. Zjistilo se, Ze pokud
je Castice pojiva vétsi (naptf. 710-1000 pm), pohlti jeho
roztavend kapka nerozpustné Castice a vznikne kulatéjsi
aglomerat bez p6rti nebo s malym mnoZstvim pord. Vis-
kozita pojiva pak urcuje, jak snadno miZe pevna Castice
pripojena k povrchu kapky migrovat dovnitf. Z malych
c¢astic pojiva (75-355 um) na druhé stran¢ vznikaji malé
kapky, které vaZzou pevné Castice pouze spojenim v mis-
té dotyku. MuzZe tak Casto dojit k uzavieni vzduchovych
bublin uvnitt aglomeratd a vysledkem je méné pravidel-
ny tvar. Ve stejné praci ¥ sledovali také vliv velikosti
nerozpustnych castic na tvar vyslednych aglomerati:
jemnéjsi Castice (150-250 um) vedly ke vzniku pravidel-
néjSich aglomeriti, nez tomu bylo u castic vétSich
(300400 pm).

Ziskané vysledky napovidaji, Ze jak velikost Castic
pojiva, tak velikost nerozpustnych, aglomerovanych ¢as-
tic maji vyznamny vliv na kone¢nou distribuci velikosti
aglomerati i jejich tvar. Studie naznacuje, Ze aglomeraty
se tvori pomérné rychle, béhem 60 s, coZ souvisi s rov-
nomérnou distribuci roztaveného pojiva na povrchu pev-
nych castic a tedy také se smacivosti povrchu téchto ¢as-
tic pouzitym zkapalnénym pojivem.

Extruze taveniny (hot melt extrusion) nabyva na
vyznamu, o ¢em svéd¢i vice neZ pétindsobny nartist pub-
likovanych c¢lankd i udélenych patenti v obdobi let
1990-2004. Tato tendence se projevuje v celosvétovém
méritku: mezi nejaktivnéjsi staty, co se patentl tykd, pat-
i USA, Némecko, Japonsko a z dalSich evropskych zemi
také Francie a Anglie 7. Podobné jako extruze/sferoniza-
ce vlhcenim, zahrnuje také extruze/sferonizace tavenin
nékolik stupni, ke kterym patfi homogenizace praskové
smési, vznik plastické hmoty — taveniny zahfatim, for-
movani hmoty do provazcu stejného priméru (extruze)
a preména extrudatu na sférické pelety (sferonizace).
Casové naro¢né suSeni odpad4, pelety tuhnou vétSinou
pfi teploté mistnosti. Vlh¢ivo je nahrazeno roztavenym
zkapalnénym pojivem. K extruzi tavenin se pouZzivaji
Snekové extrudery s vyhiivanym (v pfipadé potieby
i CasteCné ochlazovanym) plastém a pfidavnym zafize-
nim k tvarovani poZadované 1ékové formy (sferonizery,
peletizery, vélce) ¥. Extruzni z6na ma tii asti: zdsobo-
vact, kterou se praSkovd smés ze zdsobniku transportuje
do nejrozsahlejsi ravici ¢asti a méni se v taveninu, kterou
Snek v posledni ddvkovaci ¢asti protlacuje otvory extruz-
ni pepazky. Casto neni tieba smés ani zahfivat, protoZe
teplo, vzniklé tfenim uvnitf extruderu je dostacujici
k roztaveni pojiva. Doba extruze je kratkd (asi 2 min)
a predstavuje minimalni zatéz pro 1éCiva i pomocné lat-
ky. Proces probiha bez pfistupu vzduchu a vlhkosti; to je
vyhodné pro 1é¢ivé latky citlivé na oxidaci a hydrolyzu.
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Tab. 1. Priklady nosnych pomocnych latek pouZivanych pri extruzi tavenin (upraveno podle ”)

Latka Znacka Teplota sklovitého pirechodu (°C) Teplota tani (°C)
makrogol Carbowax -20 37-63
kopolymer ethylenu a vinylacetatu Elwax 40W -36 45
glycerinpalmitostearat Precirol AT05 - 52-55
polyethylenoxid Polyox WSR -67 65-80
karnaubsky vosk - 82-85
polyvinylacetat Sentry plus 35-40 -
polyakrylaty Eudragit E 50 -
Eudragit RL/RS 64 -
Eudragit L 104,4
hydroxypropylcelulosa Klucel 130
ethylcelulosa Ethocel 133
ftalat hypromelosy 137 150
povidon Kollidon 168 -
hypromelosa Methocel 175
chitosan 203

Tab. 2. Zmékéovadla pouZivand u extruze tavenin (upraveno
podle ”)

Typ Priklady

estery kyseliny citronové triethylcitrat
tributylcitrat
acetyltriethylcitrat

acetyltributylcitrat

derivaty glykolu nizkomolekularni makrogoly
jiné triacetin
tenzidy

léciva

pomocné latky

V procesu lze pouZit extruder se dvéma $neky, jednosne-
kovy extruder je vSak oblibenéjsi vzhledem k relativné
nizkym nakladiim, robustnosti a spolehlivosti. Dizajn
extruzni prepazky se fidi sloZzenim extrudatu a podmin-
kami procesu.

Pfi extruzi taveniny se nosnd pomocna latka, ve které
je rozptylena 1é¢iva latka, obvykle nachazi v roztaveném
stavu. MiZe ji byt vosk s nizkou teplotou tani nebo vhod-
ny polymer (tab. 1). Fyzikdlné chemické vlastnosti nos-
né pomocné latky maji zna¢ny vliv na uvoliovani 1éCiva.
Pfi pouziti polymert se do smési ¢asto pridavaji zmék-
Covadla (plastifikatory). Vc¢lenéni zmékCovadel (tab. 2)
usnadiiuje taveni smési, modifikuje uvoliiovani 1é¢ivé
latky a zlepSuje povrchovy vzhled 1ékové formy (hladsi
povrch). Po pridani zmékcovadel se doba taveni zkracu-
je, to minimalizuje rozklad termolabilnich latek. Zmek-
Covadla zlepSuji pohyblivost polymerovych fetézct
a snizuji teplotu sklovitého ptfechodu polymeru. Nékdy
mohou mit funkci zmékcovadel i 1é¢iva (ibuprofen ?,

lidokain ', vitamin E ') nebo pomocné litky (methyl-
paraben '?). Podobné jako u jinych 1ékovych forem
mohou byt ve formulaci obsaZeny i dal§i pomocné latky,
napf. latky modifikujici uvoliiovani 1é¢iva.

Lécivé latky mohou byt v extrudatu pfitomny jako
nerozpuSténé Castice (tuha suspenze), rozpusténé mole-
kuly (tuhy roztok) nebo jejich kombinace. Prvni zminka
o tuhych roztocich a jejich vlivu na biologickou dostup-
nost 1é¢iva pochézi z roku 1961 '¥. V roce 1974 byl jiz
popsan pozitivni vliv tuhych roztoki na disoluci, absorp-
ci a terapeuticky ucinek 1é¢iv Y. Problémy omezujici
pramyslové vyuziti tuhych roztokt byly spojeny se zpt-
sobem pripravy, reprodukovatelnosti fyzikalné chemic-
kych vlastnosti, vélenénim tuhého roztoku do 1ékové for-
my, prenosem postupu do vyrobniho procesu nebo
fyzikélni a chemickou stabilitou 1é¢iva a nosné pomocné
latky. V tomto ohledu pfinasi metoda extruze tavenin do
této oblasti znacny pokrok. Stav molekulové disperze
(tuhého roztoku) je stabilizovdn polymerni matrici
a zavisi na mezimolekulovych interakcich mezi 1é¢ivem
a nosnou pomocnou latkou a na jeji viskozité. V tuhém
roztoku casto prispivaji ke zvySené disolu¢ni rychlosti
nasledujici mechanismy: velikost ¢astic dosahuje mini-
malni hodnotu, nosnd pomocnd latka miiZze mit solubili-
zacni G¢inek, zvysSuje smacivost a dispergovatelnost 1é¢i-
vé latky v disolu¢nim prostfedi. Nékteré tuhé roztoky
jsou velmi stalé, zejména tehdy, kdyZ neni prekrocena
rozpustnost 1é¢iva v dané nosné pomocné latce. Tyto
systémy jsou termodynamicky stalé. Jejich stabilita se
vztahuje k rozpustnosti 1éCiva a ne k viskozit¢ dané
pomocné latky v matrici, jako tomu je u pfesycenych
systémd, které jsou kineticky stalé a mohou mit se stabi-
litou problémy '¥. Tuhé suspenze se pfipravuji homoge-
nizaci jemné rozdrobnéného 1é¢iva a pomocnych latek
a zahfatim smési na teplotu, pfi které se nosna pomocna
latka roztavi nebo zmékne. Teplota tani nosi¢e by méla
byt nizsi neZ teplota tani 1é¢iva. Velmi dulezity je pomér
1é¢iva a nosné pomocné litky. Na rozdil od tuhych roz-
tokl by se 1éciva latka neméla v nosi¢i rozpoustét. Nosi¢
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by mél obalit jednotlivé Castice 1éCiva a zvysit jejich
smacivost 9. Tuhé suspenze lze snadnéji pfipravit a jsou
stalejSi nez presycené tuhé roztoky, tuhé roztoky vsak
vyraznéji zlepSuji biologickou dostupnost 1écivych
latek ¥. Léciva samotnd mohou také do znaéné miry
ovlivnit podminky extruze, at jiZ v pozitivnim (sniZeni
teploty sklovitého prechodu), nebo v negativnim smyslu
(ztekucovani extrudétu, prodlouzeni doby tuhnuti Cas-
tic) 7.

Extruzi tavenin lze pripravit 1ékové formy nékolika
typt 7. Jsou to pfedev§im pelety a granulaty s prodlou-
Zenym nebo okamZitym uvoliiovanim lé¢iva. K prodlou-
Zenému uvoliiovani se vyuZivaji zejména vosky, ethylce-
lulosa, polyethylenoxid nebo polyakrylaty, zatimco
k okamZzitému uvoliiovani se upfednostiiuji nizkomole-
kularni makrogoly, povidon, hydroxypropylcelulosa
a hypromelosa; mozna je i kombinace 1éciva, cyklodex-
trinu a polymeru '®. Pelety i granulat 1ze naplnit do tvr-
dych tobolek nebo slisovat do tablet. Zajimavou lékovou
formou zaloZenou na extruzi tavenin jsou transdermalni
a mukoadhezivni filmy, k jejichZz formovéani se
pouZivaji na extruder navazujici pfidavna zafizeni (napf.
vélce) . Zdkladem jsou podobné nosné pomocné latky
jako u pelet s prodlouzenym uvoliiovanim. Publikovana
byla pfiprava filmi s nékolika modelovymi 1é¢ivy. Lido-
kain se pouzil jako modelové 1é¢ivo pfi formovani muko-
adhezivnich filma s Eudragitem E '© nebo hydroxypro-
pylcelulosou 2? ve funkci nosnych pomocnych latek.
Ketokonazol byl aktivni latkou u filmu s polyethylenoxi-
dem nebo hydroxypropylcelulosou 2" navrzenych pro
lécbu onchomykéz. Z dalSich 1éCiv se studovaly napf.
chlorfeniramin maleét *?, guaifenesin 2%, vitamin E 2%
a klotrimazol v zékladech tvofenych hydroxypropylcelu-
losou nebo polyethylenoxidem 2727, Extruzi taveniny se
pripravily také implantaty s vapreotidem a kopolymerem
kyseliny mlécné a glykolové *® nebo inserty s etonor-
gestrelem, resp. ethinylestradiolem a kopolymerem ethy-
lenu a vinylacetatu 2.

Pri peletizaci chlazenim taveniny (freeze pelletizati-
on) se tavenina obsahujici 1é¢ivou latku aplikuje ve for-
mé kapek do sloupce s nemisitelnou kapalinou. Kapky se
pohybuji ve sloupci nahoru, nebo doli v zavislosti na
hustoté taveniny a nemisitelné kapaliny pritomné ve
sloupci a tuhnou do sférickych pelet. K ptipravé se pou-
Zivaji dva typy zafizeni a jejich vybér zavisi na hustoté
roztaveného nosice. Nosné pomocné latky mohou byt
hydrofilni nebo lipofilni povahy a roztavi se pfi teploté
0 5-10 °C vyssi, nez je jejich teplota tani. Lécivé a dalsi
pomocné latky se smisi s roztavenym nosi¢em za vzniku
roztoku nebo suspenze 332,

V pristroji I (obr. 1a) se tavenina aplikuje ve formé
kapek do sloupce kapaliny jehlami nebo tryskami z urci-
té vysky tak, aby kapky zistaly neporusené pii padu do
kapaliny. Kapky s vyS$si hustotou, neZ ma kapalina ve
sloupci, se pohybuji ke dnu pfistroje, kde se hromadi
jako tuhé castice. Pokud je hustota kapek mensi neZ hus-
tota nemisitelné kapaliny, tavenina se aplikuje zdola trys-
kou pfimo do kapaliny. Kapky stoupaji vzhtiru a hroma-
di se u povrchu kapaliny (obr. 1b). Sloupec pfistroje ma
dvé Casti: ¢ast vstupni, kterda mize byt temperovana na
teplotu 25-100 °C, a delsi Cast chladici, ktera je ochla-
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a) Pristrojl b) Pristroj i

E:I vstupni éast
I: teplota 25-100 °C

sbérna éast
teplota 0 az -40 °C

vstupni éast
[ E: teplota 25-100 °C

sbérna cast
teplota 0 az -40 °C

Obr. 1. Peletizace chlazenim taveniny (upraveno podle %)

zovéana na teplotu 0 az -40 °C smési acetonu a suchého
ledu.

Jako nosné pomocné latky lze pouZit polyvinylalko-
hol, makrogoly nebo cukry tajici pii nizké teploté (dex-
trosa: 83 °C 3, maltosa: 120-125 °C %) v kombinaci
s oleji s nizkou hustotou (pfistroj I) nebo glycerylpalmi-
tosteardt, glycerylbehenét ¢i glycerylmonosteardt v kom-
binaci s kapalnymi makrogoly, glycerinem nebo vodou
(pristroj II). Pro pelety obsahujici smési hydrofilnich
i hydrofobnich latek se ve sloupci pouzivaji kapaliny
nemisitelné s obéma slozkami 3.

Peletizace kapalin

Peletizaci kapalin reprezentuje nékolik metod zaloZe-
nych na vytékani proudu kapaliny z trysky, formovani
kapky u jejiho tusti a vzniku sféry po jeho opusténi vli-
vem povrchového napéti. Vzhledem k tomu, Ze pouziti
menSich trysek nevede k ovlivnéni velikosti ziskanych
Castic, je tfeba kapky odstranit silou tak, aby se ziskaly
mensi pelety. K tomu se vyuZivaji tfi typy mechanismit:

— laminarni tok vzduchu obklopujiciho trysku (blow
off — odfukovani kapek ),

— definovand vibrace k odstranéni — preruSeni toku
kapaliny -3 (napf. Droppo peletizery s vibraénim
prstencem) a

— odsekavani proudu kapaliny 9.

Pfi tzv. odfukovani kapek 1ze pouZit jen kapaliny s niz-
kou viskozitou a pribéh procesu neni kontinudlni vzhle-
dem k zasychéni kapaliny v usti otvoru *¥. Vibraci lze
pouZit jak u trysky, tak u kapaliny, metoda je aplikovatel-
nd do vyroby. Céstice s primérem mens$im neZ 1 mm je
mozné piipravit pouze z kapalin o viskozit¢ do 500 mPa,
cozZ je omezenim této technologie 3. Ob& metody neu-
moziuji pouziti kapalin s vysokou viskozitou, to vSak
umoziuje peletizace odsekavanim proudu kapaliny, kde
1ze pouzit kapalinu o viskozité az do nékolika Pa 3.

Pti peletizaci odsekdvdnim proudu kapaliny (jet cut-
ting) *® se nepretrzity proud kapaliny vytlacuje tryskou
velkou rychlosti a odsekava se ve formé Castic cylindric-
kého tvaru pomoci rychle se pohybujiciho fezaciho zafi-
zeni, coZ je vétSinou nékolik tenkych dratkd pripojenych
k rotujicimu zafizeni. Vzniklé valeckovité tutvary se
béhem padu do tvrdici 1azné€ méni ve sféry vlivem povr-
chového napéti kapaliny. Urcité mnoZstvi kapaliny se
pritom odstiikne (obr. 2). MnoZstvi odstiiknuté kapaliny
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Tab. 3. Priklady nosnych pomocnych latek pouZivanych u metody odsekdvdni proudu kapaliny

Skupina Priklad Princip
pfirodni polysacharidy alginaty interakce s Ca”* ionty pfi teploté mistnosti ¥
pektiny interakce s Ca?* ionty nebo se sacharosou *"
karageny stabilizace dvojitych helix interakei s K* nebo NH,**»
chitosan interakce s polyanionty, napf. tripolyfosfatem *¥
syntetické polymery polykarbamoylsulfat polymerizace nebo zesitovani monomerti nebo prekurzort polymert 9
PEG kryogelace (-15 az +5 °C) *
PVA kryogelace (-15 a7z +5 °C) 0
L Metoda kryopeletizace (cryopelletization) se poprvé
zvétSeny obrazek v . . RS . A
pouZila k lyofilizaci bakteridlnich suspenzi v potravinar-
Kopaliny ském priimyslu a v soucasnosti se pouZziva ve farmaceu-
rotuic proud rotujic stréta tickém p’ru‘mysl‘u'k vyrobé pelet s oka}n}iltym i flze}l}fm
drat kapaliny drat kapaliny uvolfiovanim 1é¢iva. Pelety s okamZitym uvolfiovanim
) — léciva se skladaji z léciv, hydrofilnich plniv (laktosa
odseknuty /G - d a mannitol) a pojiv (Zelatina a povidon), zatimco pelety
vélegek 9 reoyidace s prodlouZzenym ﬁéivnkem obsahuji kromé 1éciva Zfsifo—
tstice @ k:g:fﬁ:y vané pvolymevry’zalozené na derivatech kolagenu. Pfi této
oez;kélt:(tv metodé se méni kapky roztoku, emulze nebo suspenze na

Obr. 2. Schéma odsekdvani proudu kapaliny (upraveno podle *%)

zéavisi na nékolika parametrech. Dratek by mél byt co
nejtenci. Snazsi je pracovat s tenkym proudem kapaliny
a rozsekat ho na delsi valecky neZ se silnéjSim proudem,
ktery je tieba rozsekat na kratké valecky. Zalezi také na
umisténi trysky (vertikdlni nebo Sikmé) a na umisténi
fezaciho zafizeni (horizontilni nebo Sikmé). Pouze pii
ur¢itém sklonu valecky odstiikuji minimum kapaliny.
Pokud se pouzije drat s primérem 50 wm a nastavi se
optimalni sklon, mlze se ztrata kapaliny sniZit velmi
vyrazné na pouha 2 % 3.

ProtoZe je rychlost proudu kapaliny konstantni a drat
rotuje také konstantni rychlosti, vSechny odseknuté casti-
ce maji stejnou velikost a vysledkem jsou pelety s uzkou
distribuci velikosti. Uvedenym postupem 1ze dosdhnout
velikosti ¢astic od 150 um do 2,5-3 mm v zavislosti na
vlastnostech kapaliny. Rychlost produkce miiZze byt aZ
15 000 castic za sekundu. V zavislosti na pouZitém mate-
ridlu by se mél zajistit jejich bezproblémovy transport do
lazné. Vzhledem k velkému mnoZstvi vyprodukovanych
castic a jejich velké rychlosti (aZ 30 m/s) je tfeba lazen
intenzivné michat nebo vymeénovat.

Nosnymi pomocnymi latkami mohou byt alginaty,
chitosan, karagenan, Zelatina a syntetické polymery, jako
jsou polyvinylalkohol a silikony ¥. Mimo uvedenych
nosnych materiali 1ze pro enkapsulaci 1éCivych latek
pouzit také anorganické nosice nebo roztavené vosky.
Daji se v podstaté pouzit vSechny latky, které lze prevést
do podoby hydrogeli (tab. 3). Formovani gelu mize pro-
bihat na principu iontové interakce nebo chemické vaz-
by, nebo je 1ze uspisit pomoci teploty (napf. jejim sniZe-
nim — kryogelaci). Vzhledem k mirnym podminkam
metody Ize enkapsulovat také mikroorganizmy nebo
enzymové preparaty.

sférické pelety za pouZiti kapalného dusiku jako zpeviiu-
jiciho prostiedi pii teploté -196 °C. Vzniklé zmrazené
pelety se nasledné vysusi lyofilizaci. Obsah pevné faze
a teplota kapalné formulace uréuji mnozstvi kapalného
dusiku pouzitého b&hem procesu. PouZiti kapalného
dusiku je vyhodné pro jeho inertnost, absenci zbytko-
vych rozpoustédel a promyvani 47,

Zatizeni se sklada z perforovaného talife, pod kterym
je rezervoar kapalného dusiku s dopravnim pédsem.
Nastavitelna rychlost dopravniku umoziuje setrvat pele-
tdm na misté azZ do doby zmrznuti. Zmrazené pelety jsou
transportovany do kontejneru pii -60 °C pied vysusenim.
Formovani kapek je nejkriti¢téj$im stupném tohoto pro-
cesu a je ovlivnéno formula¢nimi faktory, jako jsou
obsah pevnych latek, viskozita a povrchové napéti kapa-
liny, i procesnimi faktory, jako jsou dizajn zafizeni
a podminky procesu. Velikost a tvar pelet jsou dany pri-
mérem otvorti perforovaného talife (¢im mensi primér
otvorQ, tim mensi pramér ¢astic). Vzdalenost mezi per-
forovanym talifem a zasobnikem kapalného dusiku by
méla byt takova, aby dovolila formovani kulatych kapek
pred dotykem s kapalnym dusikem. Pokud se poZaduje
primér pelet mensi neZ 2 mm, pak by se mél kapalny
dusik kontinudlné michat k zabranéni aglomerace tvori-
cich se ¢astic. Pfidanim povrchové aktivni latky k for-
mulaci Ize sniZit povrchové napéti kapaliny a ziskat tak
pelety mensi velikosti. Pelety vzniklé touto metodou jsou
velmi pérovité. Zafizeni zahrnuji laboratorni typy (pro-
dukujici 0,5-2 kg &astic/ hod.), poloprovozni pfistroje
i zafizeni vyrobni (s produkci azZ 250 kg ¢astic/hod.).

ZAVER

Nové peletizacni metody jsou nespornym piinosem
pro produkci pelet rozdilnych typta a vlastnosti. Z peleti-
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zace tavenin se jevi jako nejperspektivnéjsi extruze pro
své nesporné vyhody, kterymi jsou zlepSeni biologické
dostupnosti fady 1é¢iv, uvolilovani prodlouzené i oka-
mzité, ekonomickd i ¢asova uspora, malé naklady na
zatizeni ((prava extruderd) a moZnost formovani nékoli-
ka druhli 1€kovych forem. Metoda odsekdvani proudu
kapaliny je vyhodna vyuzitim v laboratornich podmin-
kach i vyrobni produkci, umoZiiuje peletizaci kapalin
s riznou viskozitou a poskytuje stejné velké Castice pfi
mirnych procesnich podminkach vhodnych i pro zpraco-
vani mikroorganizmti a enzymil. Kryopeletizace je cen-
nou metodou pro vznik pelet s vysokou poérovitosti,
schopnych zabezpecit okamZité i prodlouZené uvoliiova-
ni 1éCiva. Nezbyva neZ si prat, aby se nové peletizacni
metody staly béZnymi technologiemi farmaceutického
primyslu a obohatily peletovou lékovou formu o dalsi
typy Castic s odliSnymi vlastnostmi rozsifujici moznosti
jejich pouziti.
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