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Priprava pelet vrstvenim lécivé latky na
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SOUHRN

Priprava pelet vrstvenim lécivé latky na inaktivni jadra v rotoprocesoru

Technologie vrstveni zahrnuje nandSeni postupnych vrstev 1é¢ivé latky na inaktivni jadra. VyuZiva
se zejména pro formulaci ndsobnych lékovych forem s fizenym uvoliiovanim léciva. Proces peleti-
zace metodou vrstveni miZe probihat bud v klasickych drazovacich bubnech, nebo ve fluidnich
zafizenich. Vrstveni 1é¢ivé latky na inaktivni jadra v centrifugdlnim fluidnim zafizeni rotoproceso-
ru predstavuje moderni technologii ve vyrobé pelet zahrnujici mnoho formula¢nich proménnych,
které je tfeba, stejné jako podminky procesu, pfesné rozpoznat a kontrolovat. Cilem ¢lanku je podat
prehledny souhrn o jedné z nejnovéjSich technologii vyroby pelet — vrstveni 1éCivé latky na inak-
tivni jadra v rotoprocesoru, naznacit jeji moznosti a popsat zejména vliv formulacnich a procesnich
proménnych na vlastnosti vyslednych produkta.
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SUMMARY

Pellets preparation by the drug layering technique in a rotary processor

Pelletization by the layering technique can be carried out by applying a liquid (a drug solution or
suspension) or a drug powder using either coating drums or a fluidized bed equipment. This
technique is used particularly for the formulation of multiparticulate controlled release dosage
forms. Application of a drug on inactive beads in a centrifugal fluid-bed equipment (a rotary
processor) represents the up-to-date technique of pellets production. Pelletization by the tangential
drug-layering process is a multivariate process, and it is important to identify as well as to control
the process variables and conditions. The goal of this paper is to give a summary about one of the
newest pelletizing technologies — drug layering in a rotary processor, to outline its possibilities, and
particularly to describe the influence of formulation and process parameters on the properties of the
final product.
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V soucasné dobé se pelety, voln¢ tekouci sférické nebo
semisférické jednotky o velikosti v rozmezi 0,5-1,5 mm,
vyuzivaji ve farmaceutickém primyslu zejména pfi for-
mulaci lékovych forem s fizenym uvoliovinim 1éCiva.
Tyto 1ékové formy umoziuji zlepSeni ,,compliance pa-
cienta” prostfednictvim zjednoduseného davkovaciho
rezimu, zefektivnéni 1écby pacienta a vyrazné sniZeni
nezadoucich ucinka léciva. Funkci konecné 1ékové for-
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my v tomto pfipadé€ plni bud peletami naplnéna Zelatino-
va tobolka anebo z pelet slisovan4 tableta 2.

Peletova 1ékova forma nabizi nespocet vyhod, ma
ovsem i jistd omezeni. Hlavnim diivodem jejich omezeni
je predevsim financni ndrocnost jejich vyroby a potieba
specifickych zafizeni. Farmaceuticky primysl se proto
zaméfuje na vyvoj novych a efektivnich technologii
vyroby pelet 3.
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Nejpouzivanéjsimi metodami vyroby pelet jsou tech-
nologie extruze — sferonizace, rotacni aglomerace a vrst-
veni 1é¢ivé latky na inaktivni jadra. Hlavni nevyhodou
technologie extruze a sferonizace je skutecnost, Ze se
jednd o diskontinudlni a otevieny proces ¥.Tuto prekaz-
ku méla odstranit technologie rotacni aglomerace, ktera
se v soucasné dob€ stéle vyviji > '9. Technologie vrstve-
ni [é¢ivé ldtky na inaktivni jddra predstavuje velice efek-
tivni metodu vyroby pelet. Principem je nanaseni 1é¢ivé
latky na inaktivni jadra z roztoku nebo suspenze nebo ve
formé prasku. Nevyhodou této technologie je prfedevsim
potieba inaktivnich jader a v pfipadé nanaseni velkého
objemu rozpoustédla i asova naro¢nost. Vyhodou pro-
cesu je vysoka kvalita vyrobenych pelet, vysoké vytézky
a reprodukovatelnost procesu, které diive jmenované
nedostatky pievazuji* .

Vrstveni roztoku a suspenze lécivé ldtky
Vrstveni roztoku a suspenze léciva zahrnuje postupné

nandSeni vrstev 1éCiva na inaktivni jadra z roztoku nebo
suspenze (obr. 1). Léciva latka a latky pomocné jsou v tom-
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Obr. 1. Vrstveni roztoku a suspenze lé¢ivé latky na inaktivni
Jjadra (pfepracovdno dle '¥)

to pripadé rozpustény nebo suspendovany ve vhodném
vehikulu, kterym je obvykle CiSténd voda samotna nebo
obsahujici rozpusténou pojivou latku. Z diéivodi ochrany
Zivotniho prostiedi se méné vyuZivaji organickd rozpou-
Stédla nebo jejich bindrni smési s vodou > 'V, Kapky rozto-
ku nebo suspenze se rozprasuji na inaktivni jidra a diky
kohezivnim sildm kapalnych mistkil a pfitomnosti pojiva
pevné pfilnou na povrch jader. Nasleduje faze suseni, ve
které se z povrchu pelet proudem fluidiza¢niho vzduchu
odparuje prebytecné rozpoustédlo. Pfi suseni dochazi ke
krystalizaci rozpusténé 1é¢ivé latky a k formovani pevnych
mistkll mezi inaktivnim jadrem a inicialni vrstvou 1é¢iva
a posléze i mezi nasledujicimi vrstvami 1é¢ivé latky 4> 10,

Metody zaloZené na vrstveni roztoku nebo suspenze
1éCiva jsou casové pomérné narocné. Je to dano skutec-
nosti, Ze v roztoku nebo suspenzi mize byt 1é¢iva latka
pritomna jen v relativné nizké koncentraci. Pritomnost
vétsitho mnozstvi rozpoustédla, které je tfeba béhem pro-
cesu odpafit, prodluzuje dobu trvani procesu a nese
s sebou také vys$si finanéni naro¢nost 'V,

Pro vrstveni roztoku nebo suspenze 1éCivé latky se
vyuzivaji draZovaci bubny nebo fluidni zafizeni s vrch-
nim, spodnim nebo tangenciilnim néstfikem * 3.

B

Vrstveni prdasku lécivé ldtky

Pfi vrstveni prasku 1écivé latky na inaktivni jadra
dochdzi k postupnému nandSeni vrstev 1éCivé latky ve
formé prasku, poptipadé smési prasku léciva s pomoc-
nymi latkami, za soucasného piivadéni roztoku pojiva
tangencialné umisténou tryskou (obr. 2). Prasek se dav-
kuje nejéastéji $nekovym dopravnikem ¥. V inicidlni
fazi prilne prasek 1é¢ivé latky na jadra zvlhéena rozto-

navrstvena peleta
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nabalovani prasku
na zvihéend jadra

prések roztok  kapalné pevné mstky
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Obr. 2. Vrstveni prasku lécivé latky na inaktivni jadra
(prepracovdno dle %)

kem pojiva. Mezi Casticemi praskové smési 1€Civé latky
a inaktivnimi jadry se prostfednictvim roztoku pojiva
vytvéreji kapalné mustky. Béhem nasledujici faze suse-
ni se kapalné mistky nahrazuji mistky pevnymi. Cely
proces se cyklicky opakuje tak dlouho, az se ziskaji
pelety pozadované velikosti nebo s poZadovanym obsa-
hem 1é¢ivé latky #5139

Vrstveni na inaktivni jadra mtze probihat diskontinu-
alné nebo kontinualné. Pfi diskontinudlnim postupu se
prasek a roztok pojiva aplikuji stfidavé. Ve vét§iné pro-
cesl se pouziva vrstveni kontinudlni, kdy se prasek 1é¢i-
vé latky a roztok pojiva pridavaji soucasné a je dosaZeno
pozadované rovnovahy mezi rychlosti ptivodu prasku
1é¢ivé latky a roztoku pojiva 'V.

Zarizeni pro vrstveni lécivé ldtky

Na pocatku zavedeni technologie vrstveni 1€cCivé latky
do praxe se pro vyrobu pelet pouzivaly draZovaci bubny.
V drazovacich bubnech se inaktivni jadra zvlhcovala roz-
poustédlem nebo roztokem pojiva, zasypavala se pras-
kem pevné latky a suSila se. Proces se cyklicky opakoval
do vzniku ¢astic pozadované velikosti nebo pozadované-
ho obsahu 1é¢ivé latky. NanaSeni vrstev na jadra predsta-
vovalo zdlouhavy proces, protoZe suseni nanesenych vrs-
tev bylo mélo u¢inné a pelety se tak musely dosuSovat
mimo vyrobni zafizeni. V soucasné dobé se draZovaci
bubny pro vyrobu pelet pouZivaji minimalné a stale vice
se upfednostiiuji fluidni zafizeni, a to zejména diky rych-
losti, efektivité, flexibilit¢ a moZnosti kontroly prabéhu
procesu +.

Principem vSech typt fluidnich zarizeni je udrzovani
vloZeného materidlu v proudu fluidizaéniho vzduchu.
Nespornou vyhodou téchto zafizeni je, Ze nanaSeni vrs-
tev a suSeni vyrobenych pelet probiha soucasné bez nut-
nosti dosuSovéni v jiném zafizeni, diky ¢emuZ se sniZuji
ztraty materiadlu a nemiZe dojit k pfipadné kontaminaci
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produktu. Dal§imi vyhodami fluidnich zafizeni jsou
vysoké vytézky, stejnomérnost tloustky a hustoty vrstvy
nanesené na inaktivni jadra a vysoka reprodukovatelnost
procesu .

Pro vrstveni pelet se vyuzivaji tfi typy fluidnich zafi-
zeni — zafizeni s vrchnim nasttikem (top-spray), zafizeni
se spodnim nastfikem (bottom-spray) a zafizeni s tan-
gencidlnim nastfikem (tangential-spray, rotoprocesor).
Zartizeni se skladaji z pracovni komory, ve které fluiduji
¢astice pomoci vzduchu pfivadéného dérovanou prepaz-
kou na dné komory. V horni ¢asti je systém filtri branici
uletu jemného prasku. Materiél se vlivem fluidiza¢niho
vzduchu posunuje do expanzni komory, kde plisobenim
gravitacni sily spadava zpét do pracovni komory * 39,

Zatizeni s vrchnim néstfikem (obr. 3) vyuziva trysky
umisténé ve stiedu expanzni komory. Kapalina se na jad-
ra rozprasuje proti sméru jejich pohybu. Zajistit rovno-
mérné navrstveni jader je pomérné obtizné, predev$im

| lryska
pracovni komora

perforované dno

Obr: 3. Zafizeni s vrchnim ndstrikem (pfepracovdno dle ¥)

kvili neorganizovanému pohybu fluidujicich ¢astic.
Zatizeni s vrchnim nastfikem proto nachézeji uplatnéni
predevsim pri vyrobé granulatl metodou vlhké granula-
ce 4, 15)‘

Nejcastéji pouzivanym typem fluidniho zafizeni pro
vrstveni 1éCivé latky je zafizeni se spodnim nastfikem,
tzv. Wurster systém (obr. 4). Pracovni komora tohoto
zafizeni je valcovitého nebo kénického tvaru a v jejim
stfedu je umistén vnitini valec pfiblizn€ polovi¢niho pri-

pracovni komora
‘Wursterova kolona

tryska
perforované dno

Y

Obr. 4. Zarizeni se spodnim ndstrikem (Wurster systém)
(pFepracovdno dle '¥)

méru, oznacovany jako Wursterova kolona. Jadra vlivem
proudu fluidiza¢niho vzduchu stoupaji z pracovni komo-
ry vnitinim valcem vzhiiru. Zde se na né ve sméru jejich
pohybu z trysky umisténé ve stfedu dérovaného dna
nastiikuje kapalina. Nanesené vrstvy 1écCivé latky se vli-
vem proudictho vzduchu su$i. Po opuSténi pracovni

B

komory se navrstvena jadra dostavaji do expanzniho pro-
storu, kde dochézi vlivem gravitace ke zpomaleni jejich
rychlosti a spadavani zpét do pracovni komory. Hlavni
nevyhodou Wurster systému je nepfistupnost trysky.
JestliZze se v prib&hu procesu tryska ucpe, proces se musi
prerusit a tryska vy¢&istit + 1617,

Novinkou v pfipraveé pelet metodou vrstveni 1é¢ivé 1at-
ky na inaktivni jadra je pouziti fluidniho centrifugalniho
zafizeni s tangencidlnim nastfikem (obr. 5). Tangencidlni
nasttikovani poskytuje lepsi techniku vrstveni 1é¢ivé 1at-
ky nez postiikovani shora a je také dobrou alternativou

tryska .
proud fluidizaéniho vzduchu
pracovni komora rotaini disk

Obr. 5. Zarizeni s tangencidlnim ndstiikem (prepracovdno

dle %)

k Wurster systému. Pracovni komora téchto zatfizeni je
obecné §irSi v porovnani s ostatnimi typy fluidnich zafi-
zeni a materidl v ni tak miZe vice expandovat. V centri-
fugdlnich zafizenich (rotac¢nich granuldtorech) konaji
jadra krat$i cyklicky pohyb a castéji se dostavaji do
oblasti nastfiku. Vyhodou je tedy moznost dosahnout
vy$si rychlosti nastfiku kapaliny a zkratit tak dobu celé-
ho procesu * > 19,

Unikatnim prvkem rotacnich granulatord je rotacni
disk umistény v zakladné pracovni komory, ktery nahra-
zuje perforované dno klasickych fluidnich zafizeni
a jehoz rychlost oticeni je mozné ménit. Po obvodu
rotacniho talife je prostor, kterym do pracovni komory
proudi vzduch. Béhem procesu vrstveni se uplatiiuji tii
sily, které vzdjemnou interakci a kombinaci vytvareji
poZadovany pohyb materidlu — odstfediva sila, gravitac-
ni a fluidizac¢ni sila. Zdrojem odstiedivé sily je rotacni
disk, ktery usmérniuje jadra smérem ke sténdm komory.
Zdrojem fluidizaéni sily je proud fluidiza¢niho vzduchu,
ktery proudi z otvorli po obvodu rotacniho disku a zveda
jadra vzhtiru do expanzniho prostoru. Zde, v urcité vzda-
lenosti od rotacniho talife, prevazuje gravitacni sila,
jejimz vlivem Castice ztraci svoji rychlost a spadavaji
zpét na dno rota¢niho talife >+ .

Existuje n€kolik typt centrifugdlnich zafizeni, které se
vzdjemné odliSuji nékterymi konstrukénimi prvky, jako
je polohovatelnost vysky disku a pfitomnost pohyblivé
vnitini stény. U zafizeni, kde neni mozné vysku disku
ménit, jako je napriklad rotoprocesor Aeromatic MP1, se
rychlost fluidiza¢niho vzduchu ovliviiuje pouze zména-
mi v jeho objemu, nikoliv $itkou Sté€rbiny. V pracovni
komote tohoto pfistroje se nachdzi pohybliva vnitini sté-
na, kterd umoznuje dosaZeni dvou pozic rota¢niho talife,
tzv. uzaviené a oteviené pozice. Pro vrstveni 1é¢ivé latky
ve formé prasku na inaktivni jiddra v rotoprocesoru se
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vyuziva tzv. uzaviend pozice, kdy vnitini sténa zlstava
stile na spodu pracovni komory a znemoZiluje prostup
jader do prostoru mezi vnitini a vnéj$i sténu. Po navrst-
veni v8ech jader dojde ke zdviZeni vnitini stény a roto-
procesor piejde do tzv. oteviené pozice, ve které se pele-
ty susi vlivem horkého fluidujicitho vzduchu. Schéma
pozic zafizeni je zobrazeno na obrazku 6. Vrstveni sus-
penze nebo roztoku 1é¢ivé latky v rotoprocesoru probiha
v oteviené poloze 4319,

uzaviend pozice rotoprocesoru
(vrstveni inaktivnich jader)

oteviend pozice rotoprocesoru
(suseni vyrobenych pelet)

Obr. 6. Schéma rotoprocesoru Aeromatic MP1 v uzaviené
pozici pri vrstveni prdasku lé¢ivé latky na inaktivni jadra
a v oteviené pozici pfi suSeni navrstvenych pelet 19

Vrstveni lécivé ldtky v rotoprocesoru — formulacni
a procesni proménné

Mezi nejvyznamnéjsi formulacni proménné patfi fyzi-
kdlné—chemické vlastnosti inaktivnich jader a velikost
jejich ndsady, vlastnosti lécivé ldtky (rozpustnost ve
vode, velikost cdstic a tokové viastnosti) a typ a koncent-
race pojiva.

Startovnim materidlem nezbytnym pro pfipravu pelet
procesem vrstveni jsou inaktivni jadra, na ktera se 1é¢iva
latka vrstvi. Inaktivni jadra velkou mirou ovliviiuji vlast-
nosti a kvalitu vyrobenych pelet. Mohou byt tvofena
sacharosou, mikrokrystalickou celulosou (depolymerizo-
vanou a-celulosou) nebo napt. Skrobem. Jadra z mikro-
krystalické celulosy jsou nerozpustnd ve vodég, proto se
jejich struktura po interakci s vlh¢ivem neméni. V porov-
nani s jadry ze sacharosy se vyznacuji lepSimi mechanic-
kymi vlastnostmi, pfedevSim pevnosti a odérem. Jadra ze
sacharosy se po kontaktu s vlhéivem castecné rozpousti
a mohou vytvaret nezadouci shluky. Kvili obsahu cukru
jsou nevhodna pro diabetiky > %29, Nejcast&ji pouzivany-
mi jsou jadra z mikrokrystalické celulosy, kterd se
komer¢né dodavaji pod obchodnim nazvem Celphere®
(Asahi Kasei, Japonsko), Cellets® (Syntapharm, Némec-
ko), aj. 2V Celphere® se vyrabi ve velikostech od 75 do
850 um a kromé velikosti ¢astic se lisi také svymi fyzi-
kalnimi vlastnostmi, pfedev§im sypnou hustotou, schop-
nosti absorbovat vodu a sfericitou. NejpouzivanéjSimi
typy jsou Celphere® CP 305 o velikosti ¢astic 300 az
500 um a Celphere® CP 507 o velikosti ¢astic 500 az
710 wm. Cellets® se vyrabi ve velikostech 100-1400 wm
lisicich se svymi fyzikdlnimi vlastnostmi 2%,

Velikost nasady inaktivnich jader by méla byt takova,

B

aby dostateéné pokryla trysku pfivadéjici kapalinu.
V opacném pripadé¢ se kapky kapaliny rozstfikuji na sté-
nu pracovni komory a do proudu fluidiza¢niho vzduchu,
kde jsou ptredCasné vysuSené. PredCasnym vysuSenim
vznikaji neZzadouci ,,nova jadra“. Velikost vsadky vzdy
zavisi na typu pouZitého vyrobniho zafizeni. Laboratorni
zafizeni mivaji vsadku inaktivnich jader 300-1000 g .

Vyznamnou roli hraje rozpustnost, velikost castic
a tokové vlastnosti 1é¢ivé latky. Rozpustnost je dilezita
zejména pii vrstveni roztoku, pripadné suspenze 1écivé
latky. V ptipadé, Ze 1é¢iva latka neni ve vodé snadno roz-
pustnd, je nezbytné pfidani vét§iho mnozstvi pojiva 2.
Velikost ¢astic 1éCivé latky je dileZitym parametrem pre-
devsim pfi vrstveni prasku, ale ma svlij vyznam také pri
vrstveni suspenze. Jemnéj$i Castice se 1épe poji na
povrch jader a vyrobené pelety maji hladsi povrch. Je-li
velikost Castic 1é¢ivé latky vetsi, nemaji vyrobené pelety
tak hladky povrch a nelze vyrobit pelety o vy$§im obsa-
hu 1éciva, 1 kdyZ se pouZije vétsi mnoZstvi pojiva. Pomér
mezi velikosti inaktivnich jader a vrstvenych Castic by
mél byt minimalné 50:1 1329, Pfi vrstveni 1é¢ivé latky ve
formé prasku predstavuji jeji tokové vlastnosti velmi
dilezity parametr. Dobré tokové vlastnosti zajistuji kon-
stantni privod praskové smési, ktery je kritickym proces-
nim parametrem zajistujicim homogenni narast velikosti
pelet. Pro dosaZeni poZadovanych tokovych vlastnosti se
vyuzivd mleti, kypfeni nebo pfidavek kluznych latek.
Nejcastéji pouzivanymi kluznymi latkami jsou koloidni
oxid kiemicity (Aerosil®, Cab-O-Sil® aj.) v koncentraci
0,1-0,5 % a talek v koncentraci 1-10 %, ktery je soucas-
n¢ antiadhezivni latkou brénici segregaci Castic béhem
procesu 322724,

Pojivo vyznamné ovliviiuje fyzikdlni a mechanické
vlastnosti a kvalitu vyrobenych pelet. Roztok pojiva by
mél mit vhodnou viskozitu, aby se zajistila vysoka pfil-
navost 1é¢ivé latky na povrch jader 2. Jako pojiva se
pouzivaji nizkomolekularni polymery kompatibilni
s pouzitym lécivem, nejcastéji povidon (PVP), hydroxy-
propylmethylcelulosa (HPMC) a hydroxypropylcelulosa
(HPC) % 5 222320 Pgyidon se vyrdbi pod raznymi
obchodnimi nézvy (Plasdone®, Kollidon® aj.), které se
1isi velikosti ¢astic a viskozitou svych roztokl. Jednotli-
vé typy HPC a HPMC se 1isi také viskozitou svych roz-
tokill, ovS§em v porovnani s PVP tvofi visk6znéjsi rozto-
ky, které mohou mit za nasledek vznik vét§tho mnoZstvi
nezadoucich aglomerati béhem procesu vrstveni. Pouzi-
ti méné viskézniho roztoku povidonu mutze zase vést ke
vzniku novych ¢&astic tvofenych pouze 1é¢ivou latkou,
které funguji jako nové jadra pro vrstveni 229, Proto se
s vyhodou pracuje i se smési obou pojivych latek. HPMC
a HPC se pouzivaji ve 4% koncentraci, nizZ8i koncentra-
ce vede k nizké hustoté, vysoké porovitosti a nepravidel-
nému povrchu vyrobenych pelet 229,

Mezi procesni proménné pii vrstveni l1éCivé latky na
inaktivni jadra v rotoprocesoru, které vyznamné ovliviiu-
ji kvalitu vysledného produktu, patii rychlost rotacniho
disku, rychlost privodu kapaliny, atomizacni tlak
v postrikové trysce, rychlost priitoku fluidizacniho vzdu-
chu (jeho teplota a vlhkost) a v ptipadé vrstveni 1écCivé
latky ve formé prasku také rychlost privodu prdskové
smési a jeji pomér k rychlosti nandSeni roztoku pojiva.
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Rychlost rota¢niho disku (otacky/min) ovliviiuje
homogenitu vznikajiciho produktu. Pfili§ vysokd rych-
lost disku ale vede k odirdni 1éCivé liatky z povrchu
a k tvorbé jemného prachu. Z ného dal§im vlhéenim
vznikaji neZadouci nova jadra, kterd jsou dale vrstvena.
Pro optimalni prabéh procesu by méla byt rychlost rotac-
niho talife v prvni fazi procesu nizsi a postupné by se
méla zvySovat s navrstvovanim jader a zvétSovanim
jejich velikosti. V posledni fazi suseni by se rychlost
méla opét snizit tak, aby se predeslo pfipadnému odéru
pelet +27. Byla provedena studie porovnavajici vliv rych-
losti rota¢niho talife — 150, 200, 250 ot./min — na obsah
1é¢iva ve vyrobenych peletich a na pfitomnost aglomera-
th. Zjistilo se, Ze ¢im byla rychlost rotacniho talife vyssi,
tim nizsi byl obsah 1éCivé latky ve vyrobenych peletich
a také tim vyssi podil tvorily nezadouci aglomeraty. Ten-
to jev se vysvétlil tim, Ze pfi vyssi rychlosti rotaéniho
talite pelety Cast&ji prochdzeji oblasti néstiiku, zvlhcuji
se a nasledné dochazi ke tvorbé aglomeratt. Jako opti-
malni se osvédcila rychlost disku 150 ot./min 7.

Pfivod kapaliny (tzn. pfivod roztoku a suspenze 1é¢ivé
latky v pripadé vrstveni roztoku a suspenze nebo piivod
roztoku pojiva v pripadé vrstveni prasku), se kontroluje
definovanim prdméru otvoru trysky (mm), rychlosti
nastiiku (g/min) a tlakem vzduchu v atomizacni trysce
(Pa), resp. rychlosti toku vzduchu v trysce (I/min) '¥. Pfi
zvySeni tlaku vzduchu v trysce se kapalina rozpraSuje na
mensi kapky, coZ pfiznivé ovliviiuje rovnomérnost nane-
seni kapaliny na povrch jader a soucasné se sniZuje moz-
nost prevlhCeni jader a tvorba aglomeratd. Potvrdila to
i studie provedena na univerzité v Helsinkach, ve které se
porovnavaly tfi zvySujici se hodnoty rychlosti toku vzdu-
chu v trysce, a to 10, 16 a 22 I/min. Zjistilo se, Ze zvySe-
ni toku vzduchu v trysce mélo pozitivni vliv na pfitom-
nost nezddoucich aglomerati ve vysledném produktu.
Vysvétlenim je, Ze pii vyS$im toku vzduchu v trysce je
kapalina rozpraSovana na jemnéjSi Castice a nedochazi
tedy k prevlhceni, které se pozorovalo pfi pouziti niz§iho
toku vzduchu v trysce 27.

Rychlost pratoku fluidizaéniho vzduchu (m3/hod)
a jeho teplota vyrazné ovliviiuji rychlost odparovani pou-
zitého rozpoustédla. Pfi procesu vrstveni 1éCiva ve formé
roztoku nebo suspenze je dulezité, aby co nejdiive po
rozprostieni kapek roztoku nebo suspenze na povrch
jader nasledovalo vysuSeni navrstvenych pelet. Pritok
vzduchu i jeho teplota ovliviiuji prubéh probihajiciho
procesu piimo umérné: ZvySenim pratoku vzduchu
a zvySenim jeho teploty se urychli proces suseni mate-
ridlu, je tedy mozné zvysit rychlost nastfiku kapaliny
a dosahnout zkraceni doby trvani vyrobniho procesu. Je-
li ale rychlost prutoku vzduchu piili§ vysoka, kapky roz-
poustédla se vysusi jesté dfive, neZ dosdhnou povrchu
jader, tvori se velké mnoZstvi jemného prachu a 1éCiva
latka se nenavrstvi na jadra * 2. Pfi procesu vrstveni 16¢i-
vé latky ve formé prasku by mél byt pratok fluidiza¢ni-
ho vzduchu niZzsi, aby se mohla pfivadéna praskova smés
uchytit na navlhcena jadra. Podle Rashida, ktery ve své
studii pti vrstveni praSku léCiva porovndval tfi hodnoty
fluidiza¢niho vzduchu proudiciho $térbinou — 100, 200,
300 m’/hod., se jako optimdlni ukdzala hodnota
100 m*hod., pfi které se vyrobily pelety s nejvyssim

B

obsahem 1éCiva, nejniZ§im zastoupenim aglomerath
a soucasné s nejkulatéj$Sim tvarem a nejhlad$im povr-
chem 7.

Béhem procesu vrstveni prasku 1éciva je velmi dilezi-
té zajistit rovnovdhu mezi rychlosti nanaseni roztoku
pojiva a rychlosti pfivodu praskové smési, jinak se jadra
prevlhéuji nebo se naopak tvoii jemny prach ¥, Pomér
mezi rychlosti pfivodu praskové smési a rychlosti nana-
Seni roztoku pojiva se pohybuje v intervalu 1:10 az 10:1,
nejéastéji v intervalu od 2:1 po 1:1 ?2. Osvédéenym
postupem pii vrstveni praSku léciva je prvotni zvlhceni
inaktivnich jader nanesenim roztoku pojiva a teprve poté
aplikace prasku. PraSek snadnéji ulpivd na zvlhéeném
povrchu jader a jeho ztréty jsou tak minimalni. Je vyhod-
né, aby se roztok pojiva nanasel v intervalu 10-30
sekund pted aplikaci prasku a aby se jeho aplikace ukon-
¢ila teprve po naneseni veskerého prasku 1éciva. Tim se
zajisti navrstveni celého mnoZstvi 1éCiva a zamezi se
ztratdm 16¢ivé latky ' '®. Vuppala a Rashid povaZuji za
optimdlni dobu 30 sekund. Konkrétni podminky piivodu
roztoku pojiva a prasku 1é¢ivé latky zavisi na typu a kon-
centraci pouZité pojivé latky a vyplyvaji z jejich vlast-
nosti 827,

ZAVER

Metoda vrstveni léCiva na inaktivni jadra ve fluid-
nim zafizeni s tangencidlnim nastfikem je nova metoda
pripravy pelet a jeji technologie se neustile zdokonaluje.
Pro jeji vyuziti je nezbytné optimalizovat veskeré pro-
cesni a formula¢ni proménné tak, aby se ziskaly pelety
pozadovaného tvaru, velikosti a fyzikalné—chemickych
vlastnosti.
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Tato publikace seznamuje Ctenafe se zajimavym odbornym
farmaceutickym muzeem, které navazuje na Paracelsovo heslo,
Ze cely svét je jedinou lékarnou. Jeji autorkou je kuratorka
muzea, kterd je historiCckou a stfedovékou archeolozkou se
zaméfenim na historicky vyvoj farmacie a o muzeu se stard
s deseti dal$imi spolupracovniky. V posledni dobé si vystavy
muzea prohlédlo ro¢né vic nez ptl miliontl zdjemct.

V tvodu je blize osvétlen ucel muzea a jeho historie: od
zalozeni (1939), kdy vzniklo z dart lékarenskych staroZitnosti
a také nékolika soukromych sbirek a nejdfive bylo instalovano
v Mnichové. Béhem druhé svétové valky se muselo nékolikrat
presté¢hovat az konecné v roce 1957 bylo instalovano v mist-
nostech zamku v Heidelbergu. Muzeum tvofi stdlé expozice,
které zachycuji Casovy vyvoj farmacie od l1éCitelstvi azZ do kon-
ce 20. stoleti; déle zde jsou vystaveny lékdrenské oficiny se
svym vybavenim jako zdravotnickd pracovi$té a zna¢na pozor-
nost je vhodné vé€novana historickému vyvoji 1é¢iv typickych
pro némecky farmaceuticky primysl. Tematické sbirky muzea

se zaméfuji na historické vybaveni lékarenskych oficin,
demonstruji 1ékarenské stojatky z rtiznych materidld a jejich
oznacovani, rizné typy kovovych hmozdifi, lékdrenské vahy
a zavazi, 1ékdrenské vyrobni piistroje, piip. moznosti ddvkova-
ni praski, zpisoby oznacovani lékaren (znakem), pouzivané
signatury a moznosti reklamy. Ve sbirkéch jsou i rizné farma-
ceutické medaile a plakety, lékarenské symboly pouZivané na
znamkach, jakoz ex libris v grafickych sbirkach a na karikatu-
rach. Muzeum vystavuje staré archivalie, 1ékarenskd osvédce-
ni, pfiklady diplomu, inventurni zépisy, historické receptare,
nejraznéjsi herbére a také staré 1ékopisy.

Na konci publikace je pfipojen vlastni plan expozic muzea,
které ma celkem jedenact velkych vystavnich prostor. V tivod-
nich dvou mistnostech je historie 1ékdrenstvi v Némecku a na
to navazujici odborné podklady pro vzdélavani farmaceutil
a jejich mozné specializace. Zvlastni expozice (dve€ mistnosti)
predvadéji typické historické oficiny lékaren s vnitfnim vyba-
venim, dile s materidlkou a skladem 1é¢ivych bylin. Prostoro-
vé nejrozsahlejsi jsou staré 1ékarenské laboratofe s nejriznéjsi-
mi vyrobnimi zafizenimi. K pfilezitostem monotematické
vystavy je zde rezervovdna vhodnd mistnost. Publikaci vedle
exponati doplnila autorka také fotografiemi dokumentt
a predmétl, které ma muzeum ve svych depozitéfich.

J. Maly
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