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SOUHRN

Extruze/sferonizace — vyznamna metoda vyroby peletové 1ékové formy

Extruze/sferonizace je metodou pouZivanou k vyrobé pelet s vysokym obsahem 1éc¢ivé latky. Pro-
dukuje castice velmi dobrych fyzikdlnich vlastnosti (pevnost, odér, pérovitost, hustota, jednotny
prumér), které se dobre dale zpracovévaji, tj. obaluji, lisuji nebo plni do tvrdych Zelatinovych tobo-
lek. Proces extruze/sferonizace sestdva z nékolika na sebe navazujicich stupi, které jsou ovlivné-
ny ¢etnymi formula¢nimi i procesnimi faktory. Existuji sice obecna pravidla pro optimalizaci pro-
cesu, diky jeho sloZitosti v§ak i pro podobné systémy nemusi platit stejnd pravidla a ¢asto je nutné
pro novou formulaci a zaiizeni znovu hledat optimdlni vyrobni podminky. Clanek seznamuje pie-
hlednou formou s uvedenou technologii, pouzivanym zafizenim a vysledky dosaZenymi v této
oblasti.
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SUMMARY

Extrusion/spheronization: an important method for the production of the pellet dosage form
Extrusion/spheronization is the method used to manufacture pellets with a high content of the active
ingredient. It produces particles of very good physical properties (strength, friability, porosity,
density, uniform diameter), which are well processed in further steps, i.e., when they are coated,
compressed or filled into hard gelatine capsules. The process of extrusion/spheroniztion consists of
several consequential steps, which are influenced by numerous formulation and process factors.
Though there are general rules for optimization of the process, due to its complexity the same rules
need not necessarily be valid for similar systems and very often it is necessary to find again the
optimal production condition for a new formulation and equipment. The paper informs about the
technology, equipment, and the result achieved in the field.
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Md

Konvenéni 1ékové formy pro peroralni podani vyzadu-
jici dlouhodobé uzivani, navic ve vétsin€ pfipadid vice nez
jednou denné, maji nékolik nevyhod. Prekonani téchto
problémi se odrazi v sou¢asném trendu farmaceutického
vyzkumu navrhnout a vyvinout nové lékové formy zlep-
Sujici terapeutickou efektivitu jiz existujicich 1ékt. Prud-
ky rozvoj vyzkumu v této oblasti lze také ptisuzovat tera-
peutickym vyhoddm fizeného uvolilovani 1éCiv, tj.
uvolnovani 1éCivé latky z lékové formy zabezpecujici
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pozadavky farmakoterapie na jeji prodlouzeny, zpozdény
nebo opakovany (pulzni) d¢inek po podani jedné davky
1éku . Pod pojmem prodlouzeného uvoliiovéni 1é¢iva se
rozumi zabezpeceni terapeutické hladiny léCivé latky
v krevni plazmé po pozadovany ¢asovy interval, tedy po
dobu delsi,neZ by vznikla po aplikaci jednotlivé davky
1éc¢iva danou jeho biologickym polocasem. Delsi pisobe-
ni léCivé latky v biofazi je umoznéno specifickymi farma-
ceutickymi pomocnymi latkami a/nebo specidlnimi tech-
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nologickymi postupy, tj. Iékovou formou popftipadé slozi-
t&j$im 1ékovym systémem. Pripravky se casto oznacuji
RETARD, CR nebo SR (z angl. Controlled Release, Slow
Release). Zpozdéné a pulzni uvoliiovani 1éCiva je spojeno
s poznatky o vlivu dennich a no¢nich biorytmi na fyzio-
logické funkce i pribéh nékterych onemocnéni publiko-
vanymi fadou odbornikt na konci 90. let minulého stole-
ti 3. Uvolnéni 1é¢iva po urcité, predem stanovené dobé
po podani 1éku nachazi uplatnéni naptiklad pfi nutnosti
noc¢ni aplikace 1k, tj. pfi astmatickych zachvatech, pro-
jevech predcasného probouzeni, pfi predchdzeni nepfi-
jemnym rannim pocitim spojenym napiiklad s artritidou
¢i Parkinsonovou chorobou, nebo pii potifebé doruceni
l1é¢iva do urcitého mista plisobeni v gastrointestindlnim
traktu (GIT) — napf. duodenu ¢i kolonu ¥. Davkovani 16¢i-
va v pulzech lze vyuzit pfi nutnosti fyziologické opako-
vané denni aplikace 1éCiva (inzulin) nebo pfi vyvoji tole-
rance na podanou 1é¢ivou latku.

K modernim Iékovym formam vyuZivanym v fizeném
uvolfiovani 1€Civ patfi pelety. Zajem o pelety a techniku
peletizace se ve farmaceutické vyrobé objevuje na zacat-
ku 50. let minulého stoleti, kdy predstavila renomovana
farmaceuticka spolecnost USA Smith, Kline & French
perorélni 1éCivy pfipravek sloZeny ze smési tfi rdznych
druhti kulicek (pelet) a nazvala jej Spansules. Po tspéchu
piipravku v praxi se pelety staly predmétem intenzivniho
vyzkumu s fadou udélenych patentt. V 60. letech minu-
1ého stoleti se v Japonsku a poté v USA rozvinula vyro-
ba pelet v marumerizeru (sferonizeru), ve kterém se
podafilo vyrobit pelety az s 90% obsahem 1é¢ivé latky .
Technologie zaloZena na sferonizeru — extruze/sferoniza-
ce se béhem posledni doby zdokonalila a zatadila
k vyspélym technikdm farmaceutické vyroby pelet.

Pelety jsou malé, volné tekouci (pohyblivé) sférické
Castice. Pramér farmaceutickych pelet se pohybuje zpra-
vidla v rozmezi 0,5-2,0 mm, zfidka mivaji jinou velikost
v zavislosti na pouZitém technologickém procesu. Pelety
jsou poloproduktem, ktery se transformuje na findlni 1€k
plnénim do tvrdych Zelatinovych tobolek anebo formo-
vanim do vyliskti. V soucasné dobé se pelety vyuZzivaji
pri formulaci a vyrobé tzv. nasobnych (tj. z ¢astic sloze-
nych) 1ékovych forem, které jsou stile oblibenéjsi pro
své cetné vyhody technologické (feSeni inkompatibilit
u dvou a vice 1é¢iv v jedné davce, moZnost kombinaci
nékolika 1éCiv, idedlni tvar pro obalovani polymernimi
membranami atp.) i farmakoterapeutické (mensi drazde-
ni sliznice GIT, udrZeni optimalni terapeutické koncent-
race léCiva po pozadovany Casovy interval, transport
nezavisly na vyprazdiovani zaludku, zjednoduseny dav-
kovy rezim). Pelety se mohou vyrabét riznymi technolo-
giemi, z nichZ nejuZivanéj§imi jsou vrstveni roztoku,
suspenze ¢i prasku léCiva na neaktivni sférické castice
a extruze/sferonizace. Z nové¢jSich metod se prosazuje
predevsim technologie rota¢ni aglomerace, kterd pred-
stavuje rychlou a ekonomickou moznost vyroby pelet
v jednom zafizeni podle zasad Spravné vyrobni praxe.
Pro jesté $irsi vyuziti pelet v praxi je mnoho dobrych
davodu, ale doprovazi je jistd omezeni, protoZe techno-
logie pelet, stejné jako jinych sofistikovanych 1éka, je
drahd, vyZaduje specifickd a ndkladna zafizeni a vyvoj
1€kt na nich zaloZeny je Casové naroény proces ©.

1o

Extruze/sferonizace

Extruze/sferonizace je metoda japonského pivodu,
nékdy byvé oznacovana jako Marumerizace® po zafizeni
znacky Fuji Denki Kogyo Company (Osaka, Japonsko).
Ackoliv byla metoda ptivodné vynalezena uz v roce 1964
Nakaharou 7, stala se $iroce znamou az od roku 1970
diky zvefejnéni procesu Reynoldsem ® (Lilly Research,
UK), Coninem a Hadleym * (Eli Lilly, Indianopolis, IN,
USA). Technologie vyvolala velky zajem farmaceutické-
ho primyslu zejména pro mozZnost vyuZziti u pevnych
peroralnich 1ékovych forem s prodlouZenym uvoliiova-
nim léc¢iva. Béhem let se stala programem fady vyzkum-
nych pracovist. Dodnes se provedlo mnoho tspésnych
pokusi, které metodu rozvinuly a zoptimalizovaly pro
priamyslovou vyrobu. Extruze/sferonizace zahrnuje Ctyii
zakladni faze: pripravu vlhké — plastické masy (homoge-
nizace a vlh¢eni), vytvoreni valcti ze zvlhéené hmoty
(extruze), rozbiti extrudatu a zakulaceni ¢astic (sferoni-
zace) a nakonec suSeni pelet 9. Jednotlivé kroky extru-
ze/sferonizace vedouci k pfeméné prasku v kulovité ¢as-
tice jsou na sobé vzajemné zavislé 'V,

Priprava plastické hmoty

Prvni krok zadind dikladnym smichanim suchych
prasku 1écivych a pomocnych latek za vzniku stejnorodé
smési. Vlhceni smési je obdobné jako u klasické vlhké
granulace 19,

Pro michani praskovych smési a jejich nasledné vlh-
¢eni slouzi nékolik typti homogenizacnich zafizeni.
Rizné pfistroje produkuji hmotu s rozdilnymi vysledny-
mi vlastnostmi '¥. BéZné& pouZivanym zafizenim je pla-
netarni mixér > 9 nékdy se uvadi i vysokoobratkovy
mixér ¥ mixér s esovitymi lopatkami ' a kontinuél-
ni granulator 2029,

V pribéhu vlhceni je nutné zabranit vypatfovani kapa-
liny. Tento problém se vyskytuje zejména u vysokoob-
ratkovych mixéri, protoze pracuji s velkym mnoZzstvim
energie, kterd se Caste¢né preméiuje na teplo '¥. Vzestup
teploty vyvoldva vypafovani vlh¢iva, ovliviiuje miru
zvlheni smési a nésledné jeji chovéani pii extruzi 2.
Chlazeni pracovni nddoby pfistroje je vhodnym feSenim.
Dokonalé distribuce kapaliny ve zpracovavané smési je
nezbytna 2427, Ukonceni vlhéeni zavisi na pozadovanych
vlastnostech plastické hmoty pro extruzi. Spravné vlhka
hmota je takova, kterd se ani nelepi ani nedroli. Lepiva,
prevlhcena hmota se nedd preménit v extrudat, drobiva
hmota dava vznik nekvalitnimu extrudatu s velkym podi-
lem prachovych ¢&astic 2. Pokud je homogenizace oddé-
lena, mélo by vlhceni probihat tésné pred fazemi extruzi
a sferonizaci .

Extruze

Je dalSim stupném procesu, pfi kterém se plasticka
hmota 1é¢ivé a pomocnych latek tvaruje tlakem a otvory
prepazky extruderu do dlouhych provazcti oznacovanych
extrudat '2. Podminky extruze jsou kontrolované, vznik-
ly produkt ma jednotnou hustotu a stejny prameér jednot-
livych ,ty¢inek™ V. Extruze je kritickou fazi metody
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a ma velky vliv na sferonizaci a kvalitu finalniho pro-
duktu *. Protlaeni vlhké hmoty extruzni piepazkou je
spojené s jeji deformovatelnosti a plasticitou. Tyto vlast-
nosti jsou spojeny jak s porovitosti, tak se stupném nasy-
ceni hmoty vlhéivem 3?. Uspéch celého procesu tedy
zavisi na mechanickych vlastnostech vlhké smési. Pfi
extruzi se musi hmota stlacit a projit pfepazkou za vzni-
ku souvislych valcovitych ty€inek s hladkym povrchem,
které se nasledné béhem sferonizace musi rozdélit na
mensi ¢asti vhodné velikosti a poté se deformovat na
kulaté Castice 3". Materidl, ktery se rozbije na kratsi
vélecky, ale nema dostatecné plastické vlastnosti, nedava
sféricky produkt 32,

Chovéani hmoty pfi extruzi je spojené s interakcemi
mezi jejimi Casticemi a se zménou téchto interakci vyvo-
lanou ptisobenim sil v priibéhu procesu. Oba stupné — jak
stlaceni, tak extruze vyZzaduji, aby po sobé ¢astice moh-
ly navzdjem klouzat. Pfi extruzi jsou dileZité dva para-
metry extrudatu: pramér a délka. Protoze prumér jedno-
tlivych tyc¢inek je definovan velikosti otvoril v pfepazce,
je vétsinou jedinym ménicim se rozmérem pouze délka
extrudatu. Ta se miZze ménit v zavislosti na fyzikalnich
vlastnostech extrudovaného materidlu, metodé extruze
a na dal§im zpracovani extrudéatu *». Provazce extrudatu
by se nemély navzdjem slepovat a mély by byt dostatec-
né pevné, aby tvar dany extruzni prepazkou podpofil
vznik pelet stejné velikosti. Obvykle ne kazda vlhka
hmota vede k ziskani extruditu a ne kazdy extrudat
k vytvoreni kulatych pelet 3%,

Extrudat je mozné pripravit i z mékké natavené hmo-
ty, kde jsou zpravidla pfitomny pomocné latky s nizkou
teplotou tani. U extruze tavenim 3> zabezpecuje potieb-
nou viskozitu materialu pro prachod extruzni pfepazkou
zvySena teplota. U¢inek zkapaln&ného pojiva je podob-
ny ucéinku kapalného pojiva bé€Zné pouZzivaného napfi-
klad pfi vlhké granulaci 3 37, Nejcast&ji pouzivanymi
pojivy jsou makrogoly. Hydrofébni latky s nizkou teplo-
tou tani — napf. pfirodni a syntetické vosky, uhlovodiky
atd. — se pouzivaji zejména u produktt s prodlouzenym
ucinkem 10,

Extruzni zafizeni, tzv. extrudery, lze rozdélit podle
zpusobu transportu hmoty k extruzni prepazce a soucas-
ti, kterd vyviji tlak, na: Snekové, sitové a kosickové, val-
cové a pistové *¥. Nejcastéji pouzivanymi extrudery jsou
extrudery Snekové.

Snekovy extruder se vyznacuje jednim nebo vice $ne-
kovymi dopravniky, které slouzi k transportu materidlu
a jeho naslednému protlaceni otvory pfepazky. Vzhle-
dem k pohybu materialu extruderem lze pfistroj schema-
ticky rozdélit do tfi sekci (obr. 1): zdsobovaci, transport-
ni a extruzni 3.

Zasobovaci zéna je prostor, kudy se hmota poprvé
dostava do extruderu. Je tvorena nasypkou, kterou se vli-
vem gravitacni sily material dostava do komory s jednim
nebo se dvéma Sneky. Lze zde také nainstalovat Sroub
regulujici priichod materialu. Néktera modifikovana zafi-
zeni vyuzivaji zasobovaci oblasti k vlhéeni smési
suchych praski roztokem pojiv a k jejich zpracovani do
plastické hmoty 3.

V transportni z6né se materidl posunuje Snekovym
dopravnikem do zony stlacovaci. Hmota se k prepazce

1o

axialni typ radialni typ

Sroub zasobnik

motor

obal pro chlazeni/ohfivani pr’epa’ika\

AR ﬁ

oblast

zasobovaci transportni|
oblast

oblast extruze

Obr: 1. Schéma $nekového extruderu 1%

posunuje plynulym tokem, a proto se zatfizeni oznacuji
jako kontinudlni extrudery. Ostatni extruzni zafizeni
vytvali na material tlakovy napor — raz 3. Dvou$neko-
vé extrudery maji ve srovnani s jednoSnekovymi tu
vyhodu, Ze se hmota v zasobovaci zéné prili§ nehroma-
di a 1épe se posunuje. Extrudery s jednim $nekem obec-
né poskytuji extrudat nepatrné kompaktnéjsi (s vyssi
hustotu) 39

V extruzni z6n€ se vytlacuje vzduch z prostorti mezi
¢asticemi a shluky stlacované dohromady se formuji do
provazcti extrudatu. Nékteré extrudery jsou vybaveny
vakuem nebo ventily uleh¢ujicimi uvolnéni plynd z pra-
covniho prostiedi, coZ zlepsuje kvalitu produktu a vykon
extruderu. U vSech typt je ale nezbytné dostatecné utés-
nit prostor v pracovni komote, aby se zabrinil nebo
minimalizoval pfistup vzduchu z vnéj$iho prostiedi
k produktu 3.

Tvar $neku se vybira v zavislosti na tom, jak velkého
stlaceni je tfeba dosdhnout. Nizkotlakové extrudery maji
vétsi rozestupy mezi jednotlivymi zavity Sneku, vytvare-
ji maly tlak a jejich hlavni funkci je posun materialu do
dalSich ¢asti pracovni komory extruderu. VEtsiho tlaku se
dosdhne mens$imi mezerami mezi zavity (zhu$tujici se
Sroubovici) 2.

Postaveni perforované prepazky k ose transportniho
Sroubu je bud kolmé, nebo rovnobézné (obr. 1). Podle
toho rozliSujeme dva zdkladni typy extruderd: axidlni
a radidlni. U axialniho typu $nekové dopravniky opatie-
né na konci Cepeli protlacuji plastickou hmotu perforo-
vanou prepdzkou ve sméru jejiho transportu. Tlak je vys-
§1 neZ u radidlniho typu a protlatena hmota se vyznacuje
vy$§i hustotou. Radidlni extrudery pracuji na obdobném
principu, Snekové dopravniky vSak protlacuji material
kolmo ke sméru transportu, pfepizkou umisténou po
obvodu pracovni komory *¥. Vyhodou radidlniho extru-
deru je vétsi objem protlaceného materialu a nizsi teplo-
ta pfi extruzi, nevyhodou je produkce extrudatu s nizsi
hustotou 7.

Rozméry a tvar otvorQ v extruzni pfepazce mohou byt
rizné. Velikost ok se pohybuje v intervalu 0,5-1,5 mm.
Jejich tvar zavisi na dal§im zpracovani extrudétu. Tloust-
ka extruzni prepazky je vétsi, pokud chceme ziskat extru-
dat s vyssi hustotou 4.

U sitového a kosickového extruderu protlacuji rotuji-
ci nebo oscilujici lopatky vlhky materiadl sitem nebo
dérovanou prepazkou. Rozdil mezi nimi je obdobny
jako u axidlniho a radidlniho Snekového extruderu ve
sméru pasobeni tlakovych sil. V sitovém extruderu je
sito umisténo na dné komory, zatimco u kosickového
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typu jsou perforovanou piepazkou vertikdlni stény
komory. Na rozdil od jinych druhd extrudert tato zafi-
zeni obvykle vytvaii mensi tlakovou silu, a proto se
v technologii pelet pouzivaji ojedinéle. Nékteré sitové
extrudery nasly své uplatnéni v pfipravé granulatu meto-
dou vlhké granulace 3.

Ve vélcovém extruderu, rovnéZ nazyvaném ,,peletovy
mlyn®, se materidl plni mezi valec a perforovany talif
nebo mezi valec a kruhové sito. Vélec pisobi jako zdroj
sily, sito nebo perforovany talit slouzi k formovéni extru-
datu.

Pistovy extruder se povazuje za nejstarsi typ extrude-
ru a dnes se pouziva pouze jako srovnavaci experimen-
talni zafizeni pro praci s malymi objemy nebo na simu-
lovani jevi b&hem extruze *V. Princip je zaloZen na
pohybujicim se pistu uvnitf vélce, ktery protlacuje mate-
ridl otvory extruzni prepazky. Pist byva nerezovy a pfes-
né zapada do valce 3. P¥i zpétném razu pistu do konco-
vé polohy se nasypkou, kterd usti do posledni tfetiny
vélce, nasype do extruderu dal$i ddvka materidlu. Tento
systém umoziuje presné meéfeni extruzniho tlaku
a migrace vlh¢iva béhem procesu 2. Z konstrukce pisto-
vého extruderu vyplyva, Ze neni vhodny pro kontinualni
vyrobu 42, ale ve spojeni s malym sferonizerem se mize
pouZit pro zhodnoceni formulaci, které obsahuji drahé
materidly, protoZe je moZné pracovat s velmi malou
vsadkou (20,0 g) 2.

Sferonizace

Pfi sferonizaci se z provazct extrudatu formuji pelety.
Pro tspésnou sferonizaci by mél extrudat spliiovat nasle-
dujici pozadavky:

* Byt dostatecné kiehky, aby se rozlomil na kratsi pro-
vazce po vloZeni do sferonizeru, ale zaroven byt natolik
pevny, aby se nerozpadl tGplnég.

* Byt dostatecné plasticky, aby se jeho jednotlivé val-
covité tyCinky byly schopny pisobenim tfecich sil ve
sferonizeru pfeménit ve sferické Castice.

¢ Jednotlivé valcovité tyCinky extrudatu nesmi k sobé
pfilnout, aby nevznikaly aglomeraty rtizné velikosti 3.

Zatimco extruzi miZeme oznacit za kontinudlni pro-
ces, sferonizace ma vzhledem ke konstrukci sferonizac-
niho zafizeni danou kapacitu a je spojend s vyrobou
Sarzi 4.

Sferonizace zac¢inad vloZenim vlhkého extrudédtu na
rychle rotujici talit sferonizeru. MZeme ji rozdélit do
n¢kolika fazi, které se ve skute¢nosti v priab&hu proce-
su prekryvaji, nebo na sebe rychle navazuji, takze se
nedd jedna od druhé piesné oddélit. V prvni fazi
dochdzi k lamani dlouhych provazcti extruditu na
mensi valcovité utvary, v idedlnim ptipadé€ o délce rov-
najici se jejich priméru, které jsou zakladem tvorby
jader sferoidti. Tyto vélcovité ttvary se posunuji ptso-
benim odstiedivé sily k okrajové ¢asti talife, kde zbyt-
kovy pohyb zpiisobi jejich zvedani nahoru podél stény
vélce a nasledné klesani. Spravny pohyb jader tak pfi-
pomina pohyb podobny kroucenému lanu. Mechanickd
energie predstavovana rotujicim talifem se pfeménuje
na kinetickou energii 1étavych castic pohybujicich se
vysokou rychlosti. Vznika ,,mechanické fluidni loze*.

1o

V dalsi fazi se tyto plastické tyCinky zakulacuji piso-
benim tfecich sil rotujiciho talife, stény sferonizeru
a pusobenim tfecich sil mezi vlastnimi rotujicimi ¢as-
ticemi. Rowe (obr. 2A) rozlisil pribéh sferonizace
v zavislosti na zméndach tvaru ¢astic na faze valcovi-
tych ¢astic (I), valct se zakulacenymi konci (II), ¢astic
¢inkovitého tvaru (III), elipsy (IV) aZz po dokonale
kulaté &astice (V) . Jiny mechanizmus formovani
pelet béhem sferonizace navrhli Baert a Remon. Podle
jejich vykladu se vélec se zakulacenymi konci zkrouti
a rozdéli na dvé Castice s kulatou a rovnou plochou.
Diky rota¢nim a tfecim silam plsobicim pfi sferoniza-
ci se okraje ploché strany k sob& svinuji jako kvét
a vytvareji prohlubeninu, kterd je patrnd u nékterych
hotovych pelet (obr. 2B) 4.

- —) —) —)

A) ! I mn v v
— — —) :: —)

B) ! 1 1 v v

Obr. 2. Mechanizmus utvdreni pelet > ¥

A) dle Rowea: I - vdlec, II — vdlec se zakulacenym koncem,
III - ¢&inka, IV - elipsa, V — koule

B) dle Baerta: I — vdlec, II- provaz, I1I — éinka, IV — koule
s kavitou, V — koule

Samotny proces sferonizace je rychly, obvykle trva
maximalné 15 minut. Zmény tvaru extruddtu lze cha-
rakterizovat pomoci tzv. stupna stability extrudéatu vzta-
Zenym k dobé pobytu extrudatu ve sferonizeru. Nizsi
hodnota znamena kulatéjs$i produkt (obr. 3). Kratsi val-
covité tlomky extrudatu se vyskytuji zejména béhem
prvnich 20 sekund. Postupem casu se formuji valecky
se zakulacenymi konci a dal$i meziprodukty az po
finalni pelety *.

valecky

valecky se
zakulacenymi konci

cinky

elipsy

stupné stability extrudatu

kulaté Castice

doba sferonizace (min)

Obr. 3. Zmény tvaru extrudatu béhem sferonizace *”

Sferonizer jako pfistroj se pfili§ nezménil od dob
svého uvedeni do farmaceutického primyslu. Sklada
se z nadoby tvaru svislého dutého valce s hladkymi
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sténami, uvnitf kterého se nachazi otvor
opatifeny dvitky pro vypousténi hotovych pelet,
a z vodorovného oto¢ného talife (obr. 4). Rotujici talif
ma vroubkovany povrch pro zvySeni tiecich sil béhem
sferonizace 7 3%. Podoba povrchu vSak, jak ukézaly
predeslé studie, nema vyznamny vliv na efektivitu sfe-
ronizace *¥.

Nékteré sferonizery maji ptidavna zafizeni usnadiiuji-
ci hladky prabéh procesu. Viskozita, plasticita a sklon ke
slepovéni jsou vlastnosti zavislé na teploté. Lze je tedy
upravit ohfivanim nebo chlazenim plasté stén sferonize-
ru. Mirné zvySeni teploty slouZi k odvadéni nadbytecné
vlhkosti, kterd, pokud ulpiva na st€néch pfistroje, mize
vyvolat hromadéni a shlukovéni ¢astic. Podobné plisobi
i pfidavani vhodnych praskovych excipientti béhem pro-

cesu 7.

P N/

[

(= :

L

Obr. 4. Schéma sferonizeru *9

1 - bocéni sténa, 2 - pldast, 3 — pohyblivé lopatky, 4 — privod
materidlu, 5 — rotujici talit, 6 — odebirani produktu,

7 — odstrariovani prachu, 8 — rotacni hiidel, 9 — pohonnd
Jednotka

SuSeni

Vlhké pelety pripravené sferonizaci se nasledné susi.
VEtSinou jsou dostatecné mechanicky odolné, a proto se
mohou susit konven¢nimi suSicimi metodami. Sferonizo-
vany produkt obsahuje pfiblizné 30 % vlhkosti, kone¢né
pelety vS§ak mohou mit pérovitost nizs§i nez 10 %; pelety
se tedy suSenim smrstuji .

Bézné se pouZivaji horkovzdusné a fluidni suSarny
) MuZeme se také setkat, se suSenim pii pokojové
teploté, v mikrovinné susarné *” anebo se sublimac-
nim suSenim *9. V pribéhu suSeni lze ménit teplotu
pfivadéného nebo naopak odvadéného vzduchu,
objem vstupniho vzduchu, vlhkost a teplotu suseného
produktu, dobu suseni apod. Metoda suseni mé vliv na
velikost pelet, hustotu i jejich pevnost 7. Po vysuSeni
se pelety situji, aby se oddélila poZadovana velikostni
frakce, ktera se zpracovdvd do podoby konecného
1éku.

1o

Faktory ovliviiujici proces extruze/sferonizace

Proces extruze a sferonizace ovliviiuji mnohé faktory,
které se daji rozdélit na formulacni a procesni. Formula¢-
ni faktory zahrnuji vlastnosti 1écivych a pomocnych latek,
mnozstvi vlh¢iva a odrazi se v kvalité extrudatu, ktera
urcuje uspeésnost sferonizace a vznik pozadovanych pelet
), Z extrudétu nerovnomérné konzistence nebo nedosta-
tecné plasticity pelety nevzniknou, pfipadné se vytvori
produkt s odliSnymi vlastnostmi a riznymi tvary od kula-
tych ¢astic po tyCinky. Nedostatek vlh¢iva zpiisobi vznik
velkého mnoZstvi prachovych ¢éstic a pelet s pfili§ vel-
kym velikostnim rozsahem. Slepujici se produkt s velky-
mi aglomeraty vznikne, je-li extrudét prevlhceny 9.

Procesni faktory jsou spojené s typem pouzitého zafi-
zeni, rozdily v jeho jednotlivych soucastech, rychlosti
a dobou procesu a zpisobem jeho provedeni.

Vznik poZzadovanych pelet vhodné kvality zabezpeci
vélcovity extrudat s hladkym povrchem. Rozbrazdény
povrch charakterizovany pravidelnymi ostrymi obvodo-
vymi brdzdami s hlubokymi trhlinami komplikuje sfero-
nizaci. Pfedejit tomuto problému lze zménou parametrii
extruzni piepazky *?.

I pfi vhodné kvalité je zapotiebi pro tspéSnou trans-
formaci daného extruditu ve sférické castice dodrzet
vhodnou rychlost rota¢niho talife a optimélni dobu sfe-
ronizace. Dulezita je i velikost vsadky do sferonizeru,
kterd umozZnuje pfiméfené interakce mezi Casticemi
a sferoniza¢nim talifem i mezi Casticemi navzijem.

Gginna latka fyzikalni viastnosti vychozich materialt *°
pomocné latky mnozstvi %
a
michani m==2> !yp zafizeni a doba michani *
a
vihgeni m==2> typ vihciva (roztok nebo rozpoustédio) '

mnozstvi vihGiva %
rychlost pridavani vihciva *
distribuce vihéiva ve hmoté '

typ extruderu °

rychlost dopraveni materialu do extruderu
rychlost otacek sheku >

teplota (tlak) "

podet $nekls ve $nekovém dopravniku >
viastnosti extruzni ptepazky %%

(tloustka, typ, velikost otvord, pomér mezi
pramérem otvoru a tloustkou prepazky)

extruze

rychlost talite °>°™%° doba sferonizace *”,

velikost vsédky * a tvar a velikost talire * **

sferonizace

J

suseni

—

—

statické nebo dynamické suseni %)
doba a teplota °¥

Obr. 5. Faktory ovliviiujici kvalitu findlnich pelet

Pokud neni talif dostate¢né zaplnény, prevazuji interakce
mezi ¢asticemi a talifem a Castice spolu nemohou dosta-
te¢né reagovat 3.

Cely proces extruze/sferonizace s faktory, které ho
ovliviiuji, shrnuje obrazek 5. Pro kazdou fazi se najdou
razné cesty a zpusoby, jak ovlivnit a zajistit kontinuitu
celého procesu. Existuji sice obecnd pravidla pro opti-
malizaci procesu, diky jeho sloZitosti vS§ak i pro podobné
systémy nemusi platit stejnd pravidla.
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