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Produkcja peletek
ezomeprazolu do

zastosowan MUPS
Precyzyjne powlekanie fluidalne

Bastian Kading

Dyrektor Zarzadzajacy,
Romaco Innojet

Formuly MUPS to szeroko rozpowszechnione
farmaceutyczne formy wytwarzania leku z grupy
inhibitor6w pompy protonowej — ezomeprazolu.
W tym celu mikropeletki z substancja aktywna

sa powlekane i przygotowywane w formie

tabletek lub kapsulek. Procesory fluidalne z serii
VENTILUS® od Romaco Innojet doskonale nadaja
sie do powlekania mikropeletek w ramach procesu
opartego na przeplywie powietrza przez zloze
opracowanego przez Herbert Hiittlin.

zomeprazol ogranicza wytwarzanie si¢ kwasu zo-
tadkowego i dlatego migdzy innymi stosowany jest
w terapii wrzod6éw zotadka i dwunastnicy oraz w le-
czeniu refluksu. Labilny kwasowo inhibitor pompy
protonowej absorbowany jest w jelitach; podawany
jest parenteralnie albo w postaci doustnej, odpornej na dziatanie
kwasu zotadkowego. Dlatego srodek ten dostepny jest w formie
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beyond technology

roztworu do zastrzykéw albo w formie tabletek lub kapsutek. Do
tej ostatniej grupy naleza réwniez tzw. Multiple Unit Pellet Systems,
w skrécie MUPS. Dla tych preparatéw mikropeletki z substancja
czynng miesza si¢ ze sproszkowanymi substancjami pomocniczymi
i nastepnie prasuje w formie tabletek albo alternatywnie umieszcza
si¢ je w kapsutkach.

Zalety tabletek MUPS jest np. to, ze fatwo si¢ rozpuszczaja, a peletki
z aktywnymi substancjami farmaceutycznymi (API) szybko przecho-
dzg przez zotadek ze wzgledu na ich niewielkg $rednice, niezaleznie
od tego czy zotadek jest peten, czy nie. Prowadzi to do znacznej
kontroli nad profilem uwalniania i bardzo wysokiej biodostepnosci
leku w tej formie. Z uwagi na to, ze substancja czynna w tabletkach
MUPS rozkiada si¢ na liczne peletki, tabletke mozna réwniez przeciaé
na pét. W przypadku powlekanych tabletek o wydtuzonym dziataniu
podzielenie tabletki miatoby natomiast negatywne skutki dla przyj-
mujacego, poniewaz substancja czynna uwalniataby si¢ natychmiast
po potknieciu, co bytoby réwnoznaczne z przedawkowaniem (dose
dumping). W przeciwietistwie do tego formuty MUPS ulatwiaja
zachowanie zgodnosci przy przyjmowaniu lekow.
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1. Efektywna, wysokiej jakosci produkcja mikropeletek MUPS z uzyciem procesoréw fluidalnych serii VENTILUS® od Romaco Innojet.

Trdjstopniowe powlekanie mikropeletek
Peletki ezomeprazolu do zastosowarit MUPS produkuje si¢ mie-
dzy innymi metoda powlekania fluidalnego. Jest to tréjstopniowy
proces powlekania. Najpierw neutralne peletki startowe z glukozy
spryskiwane s3 roztworem wodnym substancji czynnej Nastepnie
nanoszona jest izolujaca warstwa ochronna, a nastgpnie odporna
na dziatanie kwasu zotagdkowego powtoka o przedtuzonym uwal-
nianiu, wykorzystywana do kontrolowanego uwalniania lekarstwa.
Odpowiednio do formuty srednica mikropeletek zwicksza si¢
w procesie powlekania od okoto 300 pm do okoto 1300 pm (mi-
krometréw). Odpowiada to mniej wiecej potrojeniu masy z okoto
1,5 g na 4,7 g na peletke. W przemysle farmaceutycznym dla tego
typu proceséw z reguly planuje si¢ kilka dni. Procesory warstwy
plynnej serii VENTILUS® od Romaco Innojet spetniaja wszystkie
wymagania tego skomplikowanego procesu produkeji. Technologia
opiera si¢ na metodzie powlekania fluidalnego, opracowanej przez

Dr. h. c. Herbert Hiittlin.

Umozliwiaja to trzy jednostki funkcyjne
Wspétpraca jednostek funkcyjnych ORBITER®, ROTOJET®
i SEPAJET® procesoréw fluidalnych Romaco Innojet tworzy
podstawe do wysokiej jakosci i efektywnosci przy produkeji peletek
ezomeprazolu. W tej innowacyjnej metodzie powietrze procesowe
wprowadzane jest przez dno zbiornika ORBITER® do cylindrycz-
nego zbiornika produktu, co wytwarza spiralny ruch produktu.
Media do powlekania nanoszone sg przez centralnie umieszczong
dysze natryskowa ROTOJET® z rozpylaczem dennym, a powietrze
procesowe odprowadzane jest przez system filtracyjny SEPAJET®.
Tak zwany zestaw napgdowy ORBITER® skfada si¢ z umiesz-
czonych jedna nad druga podktadek pierscieniowych, dbajacych
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o réwnomierne przeptywy we wnetrzu pojemnika. W ten sposéb
mozna doktadnie dobra¢ odcinek drogi i predkosé mikropeletek,
co pozwala zapobiec kolizji i aglomeracji drobinek. To zagrozenie
wystepuje zwlaszcza przy natryskiwaniu bardzo klejacych zawiesin

2. Dno pojemnikéw ORBITER® od Romaco Innojet zapewnia kontro-
lowany ruch powietrza procesowego, w ktérym peletki ezomeprazolu

nie sg wystawione na naprezenia mechaniczne.
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dojelitowych. Powtoki ezomeprazolowe tymczasem majg tendencje
do intensywnego $cierania si¢, przez co istotne znaczenie ma deli-
katne przettaczanie wsadu, przy ktérym nie tworzg si¢ naprezenia
mechaniczne.

Efektywny system jednodyszowy

Ze wzgledu na kontrolowane ruchy powietrza procesowego, sub-
stancje¢ natryskowa z umieszczong centralnie dysza natryskowa
ROTOJET® mozna naktada¢ bardzo precyzyjnie. Mgta rozpry-
skowa trafia od spodu na warstwe produktu (Bottom Spray), co
znaczgco ogranicza straty przy natryskiwaniu. Poza tym, dzicki
obrotowej dyszy natryskowej precyzyjnie niwelowane sa zatory
natryskowe. Ma to istotne znaczenie zwlaszcza przy naktadaniu
warstwy z przedtuzonym uwalnianiem na peletki ezomeprazolu,
poniewaz natryskiwany ptyn dojelitowy tatwo tworzy polimery.
Aby powlekanie byto efektywniejszej, istnieje mozliwo$¢ regulacji
temperatury powietrza (a tym samym temperatury produktu) wo-
kot dyszy i dobér innej wartosci niz w pozostatej czgsci pojemnika
procesowego. Prowadzi to do znaczacego zwigkszenia efektywnosci
suszenia i umozliwia bardzo krétkie procesy.

3. Umieszczona centralnie dysza natryskowa ROTOJET® od Romaco
Innojet umozliwia bardzo homogeniczna strukture peletki zapobiegajac
niedroznoSciom dyszy podczas natrysku.
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Powietrze natryskowe wprowadzane ponizej i powyzej pierscie-
niowej szczeliny definiuje rozmiary kropel czgstek, a tym samym
pozwala stwierdzi¢, ze produkt nie staje si¢ zbyt wilgotny w wielo-
godzinnym procesie powlekania MUPS. Homogeniczna struktura
peletek pozwala osiggna¢ maksymalny poziom usuwania wilgoci, co
skraca czas suszenia o maksymalnie 25 procent a w konsekwencji
obniza réwniez znacznie zuzycie energii urzadzenia.

4. Mozliwa do podzielenia tabletka MUPS utatwia zgodno$¢ dawkowani.

Ponadto dysze ROTOJET® w trakcie trwajacego procesu mozna
tatwo wymieni¢, bez koniecznosci zatrzymywania produkeji i opréz-
niania pojemnika produkcyjnego. Skraca to w sposéb decydujacy
czasy partii produkeyjnych.

Wydajny filtr czastek stalych

Powietrze procesowe wyprowadzane jest przez system filtréw
SEPAJET®, zaprojektowany specjalnie do ciagglego powrotnego
odprowadzania czastek do procesu. W tym celu poszczegélne
wktady filtracyjne, w catym procesie produkeyjnym, oczyszczane sg
jeden po drugim przygotowanym powietrzem procesowym. Przy-
gotowane wstepnie, ciepte powietrze czyszezace pozwala unikngé
efektéw kondensacji i tym samym wydtuzy¢ trwatos¢ systemu
filtracyjnego. Poza tym geometria filtra umozliwia kompaktows
konstrukcje maszyny.

Oszczedno$é miejsca w pomieszezeniu czystym jest kolejng
zaletg po stronie wydajnosci. Do produkcji peletek ezomeprazolu
wystarczy jedno urzadzenie. Ze wzgledu na fakt, ze cylindryczny
pojemnik na produkt umozliwia wypetnienie na poziomie od 10
do 100 procent, pomimo zwigzanego z procesem zwigkszenia masy
peletek, nie trzeba oprézniac zbiornika i dzieli¢ partii na subpar-
tie. Ogranicza to $lad ekologiczny procesu a dodatkowo pozwala
oszezedzi¢ czas, koszty i przestrzen magazynows.

Latwe przeniesienie do skali
produkcyjnej (Scale-up)

Dzi¢ki procesorom fluidalnym serii VENTILUS® w skali pro-
dukeyjnej mozliwa jest produkeja partii o wielkosci od 60 do 1600
litréw. Dzigki geometrycznej skalowalnosci, zaréwno cylindrycznego
pojemnika produktu, jak i dyszy natryskowej, bardzo fatwo mozna
przeprowadzaé procesy scale up. W laboratorium Innotech Romaco
Innojet w Steinen dost¢pne sa do tego odpowiednie instalacje
laboratoryjne, pilotujace i produkcyjne dla préb na produkcie.
Za pomoca oprogramowania laboratoryjnego DoE (Design of
Experiment) mozna szybko i fatwo okresli¢ parametry procesowe
dla nowych sformutowari. Jezeli np. predkos¢ natrysku, temperatura
produktu i objetos¢ powietrza procesowego sa dopasowane do siebie
optymalnie, mozna w petni wykorzysta¢ mozliwosci procesoréw
fluidalnych w odniesieniu do wydajnosci i jakosci. To idealne warunki
do opracowania nowych produktéw z ezomeprazolem. L]

FARMACOM

“Invaluable instrument
in pharmaceutical
process development”

Principal Scientist MSD,
Lead of Crystallization Lab.

DESIGNED BY SCIENTISTS
FOR SCIENTISTS

Cryst-';ig

A POWERFUL SYSTEM
FOR POLYMORPH, SALT
& CO-CRYSTALLIZATION
RESEARCH

+ 4 solubility curves in 4 hours

+ Obtain both solubility curve and MSZW information simultaneously
+ Design quickly any crystallization process

+ Screen for solvents or any solid-state form

Please contact us for more information Pyrietstraat 2
info@crystallizationsystems.com 1812 SC Alkmaar, The Netherlands
crystallizationsystems.com

Tel: +31 72 30 200 40

Followuson in B3

CRYSTALLIZATION SYSTEMS





