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9.2.3. Rezistenta mecanica

Granulele trebuie sd prezinte o rezistentd adecvatd pentru
a-si mentine forma in cursul manipuldrilor si al transpor-
tului. Rezistenta mecanicd a granulelor se determind prin
controlul friabilitdtii. Determinarea se realizeaza prin
agitarea granulelor in spatiul inchis al friabilatorului, un
timp determinat, urmatd de controlul granulometric prin
cernere §i cantdrirea pulberii fine rezultate.

9.2.4. Proprietati reologice

Proprietdtile de curgere a granulelor sunt importante

pentru repartitia volumetrica exacta si rapidd. Factorii care

influenteazi curgerea granulelor sunt: forma, dimensiu-
nile, densitatea, umiditatea, electricitatea statica.

Determindrile reologice ale granulelor pot fi efectuate
prin procedee simple si rapide, cum sunt :

- viteza de curgere a unei cantitdti determinate de granule
printr-o palnie cu anumite dimensiuni ;

- unghiul de alunecare se poate determina prin curgerea
granulatelor intr-un cilindru ; dupd masurarea inaltimii
conului format, se poate calcula tangenta unghiului a carei
valoare caracterizeazd usurinta sau dificultatea curgerii.

Suplimentul FR X din 2001 prezintd o metodd pentru
determinarea capacitdtii de curgere verticald a pulberii/
granulelor in conditii bine stabilite. in functie de pro-
prietdtile de curgere a produsului de analizat, se utilizeaza
palnii cu sau fara tija, cu diferite unghiuri si diametre ale
orificiilor. Pélnia este mentinutd vertical printr-un
dispozitiv adecvat, iar ansamblul trebuie protejat impotriva
vibratiilor. Diferitele aparate de mésurare au fost descrise
in cap. XXXII, ,Pulberi”.

Capacitatea de curgere se exprimd in secunde pentru
100 g proba.

Viteza de curgere poate fi imbundtdtitd prin adaos de
lubrifianti.

9.2.5. Masa volumica a granulelor

Masa volumicid este o proprietate fizicd importantd a
granulelor si pulberilor care le defineste structura.

Masa volumici a unui solid corespunde masei sale medii
pe unitatea de volum si se exprimi in g/cm?, desi unitatea
internationald (SI) este kg/m>. Spre deosebire de gaze si
lichide, a caror masad volumicad depinde numai de tempe-
raturd si presiune, masa volumicd a solidelor depinde de
structura lor.

Por intergranular

Por intragranular

Fig. 84. Structura granulelor : por intergranular si
intragranular

Granulele, asa cum este prezentat in Fig. 84, nu sunt
solide compacte, au o anumita porozitate (pori intragranulari)
iar prin forma lor, dau nastere la spatii intre ele (pori
intergranulari). Porozitatea intra- si intergranulard
intervine in exprimarea masei volumice care este de mai
multe tipuri :

Masa volumicd reald care ia in considerare numai partea
solidd a produsului si este egald cu raportul :

masa granulelor/volum aparent - volumul porilor intra-
si intergranulari.

Masa volumicd a particulelor (granulelor) care ia in
considerare porozitatea intragranulard si este egald cu
raportul :

masa granulelor/volum aparent — volumul porilor
intragranulari

Masa volumicd aparentd care ia in considerare volumul
porilor intergranulari si este egala cu raportul :

masa granulelor/volum aparent

Calcularea maselor volumice este posibild prin deter-
minarea volumului aparent §i a porozitatii.

Volumul aparent este important pentru repartitia volu-
metricd a granulelor. Se determind prin misurarea volumu-
lui ocupat de 0 masa cunoscuti de granule introdusa intr-un
cilindru gradat. Acesta este volumul aparent inainte de tasare.

Volumul aparent dupd tasare se determind in conditii
bine stabilite, cu aparatul oficializat de suplimentul din
2001 al FR X redat in cap. XXXII: ,,Pulberi”.

Aparatul este constituit din cilindrul gradat care masoara
volumul probei cantdrite si o parte care asigura tasarea
prin socuri mecanice. Cilindrul este fixat intr-un suport si
in timpul functiondrii cade de la o indltime de 3 cm, de
250 de ori pe minut. In cilindrul gradat uscat, se introduc
100 g material de analizat, se fixeazd cilindrul pe suport si
se citeste volumul aparent netasat V, estimat cu o precizie
de 1 mL. Se provoacid 10, 500 si 1250 de socuri si se citesc
volumele corespunzatoare Vi, Vsg, Vizs0 €stimate cu o
precizie de 1 mL. Daci diferenta dintre Vsgy si Va5 €ste
mai mare de 2 mL, se mai efectueaza inca 1.250 de socuri.

Masa volumici a granulelor se poate determina cu picno-
metrul cu heliu, cu porozimetrul cu mercur sau cu picno-
metrul cu pulbere. Primele doud procedee sunt oficinale.

Masa volumicd determinatd cu picnometrul cu heliu : se
masoard volumul ocupat de 0 masd cunoscutd de granule,
prin echivalentd cu volumul de gaz deplasat de pulbere
intr-un picnometru cu deplasare de gaz. Volumul astfel
determinat include volumul ocupat de porii deschisi si
exclude volumul porilor inchisi sau inaccesibili gazului.
porilor deschisi sunt accesibili gazului, astfel incat
valoarea obtinutd este apropiatd de masa volumica reald.

Masa volumicd determinatd cu porozimetrul cu mercur :
volumul determinat exclude contributia porilor inchisi si
include volumul porilor deschisi cu dimensiuni superioare
unei valori limitd. Dimensiunea limitd a porilor sau
diametrul minim de acces depinde de presiunea maxima
de intruziune a mercurului aplicatd in timpul masurarii.

Dezavantajele metodei sunt urmitoarele :

- la presiuni de lucru normale, mercurul nu pétrunde in
porii de dimensiuni foarte mici care sunt accesibili
heliului ;
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- mercurul necesitd masuri speciale de pastrare, manipu-
lare si indepartare din cauza toxicitatii.

Ca o alternativd a acestei metode se utilizeazd picnometrul
cu pulbere care, in locul mercurului, utilizeaza dispersia
semilichidd a unei pulberi. Metoda este rapida si exactd.

9.2.6. Porozitatea granulelor

Proprietatea granulelor de a avea pori in masa lor este
importantd pentru dezagregarea in prezenta apei. Se
defineste prin procedeul de spatii goale din granule,
conform relatiei :

Volumul porilor x 100

Porozitatea =
volumul aparent

Porozitatea poate fi calculatd si cu ajutorul relatiei :

(masa volumica reald — masa volumica aparentd) x 100

Porozitatea = = =
masa volumica reala

9.2.7. Continut in umiditate

Umiditatea reziduald a granulelor influenteazd anumite
proprietdti si stabilitatea substantei medicamentoase.
Pentru determinarea ei, se utilizeazd metode clasice, dintre
care metoda gravimetricd ce prevede cantdrirea probei
inainte si dupd uscarea cu radiatii infrarosii.

9.2.8. Uniformitatea continutului

Granulele conditionate in recipiente unidoza, al céror
continut in substantd activd este mai mic de 2 mg sau la
care substanta activa reprezintd mai putin de 2% din masa
totald, trebuie sd corespundd determindrii B a uniformitatii
continutului preparatelor unidoza, dacd nu se prevede
altfel sau cu exceptia cazurilor justificate si autorizate.

Determinarea B. Preparatul este corespunzitor atunci
cand continutul individual al cel mult uneia dintre unititi
este in afara limitelor de 85 %-115% din continutul mediu,
dar nu si in afara limitelor de 75%-125% din continutul
mediu.

Dacd preparatul contine mai multe substante active, deter-
minarea se aplicd numai acelor substante care corespund
conditiilor prevdzute mai sus.

9.2.9. Uniformitatea masei

Granulele conditionate in recipiente unidoza, altele decat
granulele acoperite, trebuie sd corespundd determinarii
uniformitdtii masei preparatelor unidoza.

Suplimentul FR X din 2001 prevede, la uniformitatea
masei preparatelor prezentate in doze unitare pentru granule
neacoperite, abateri procentuale fati de masa medie,
diferite in functie de marimea dozei, dupa cum urmeaza :
- pentru masa sub 300 mg - o abatere de 10;

- pentru masa de 300 mg si peste - o abatere de 7,5.

Atunci cand determinarea uniformitatii continutului este
prevazutd pentru toate substantele active, determinarea
uniformititii masei nu este necesara.

9.2.10. Uniformitatea masei dozelor eliberate
din recipiente multidoza

Granulele conditionate in recipiente multidoza trebuie si
corespunda acestei determindri.

9.3. Determinari farmaceutice

Dezagregare, dizolvare

Comportamentul granulelor in apd este important
deoarece conditioneazd eficacitatea lor. Prin dispersare in
apa sau in fluide digestive, granulele trebuie sa se dez-
agrege si sd elibereze substantele active. Determinarea,
dupa FR X, prevede utilizarea metodei B. Se iau in lucru
3 g granulate care se aduc intr-un vas conic de 100 mL ce
contine 50 mL apa mentinutd la 37+ 2 °C.

Zaharurile granulate trebuie sa se dezagrege in apa in
cel mult 15 minute, dacd nu se prevede altfel.

Zaharurile granulate efervescente trebuie si se dizolve
sau sd se disperseze in apa, cu efervescentd, in cel mult 5
minute ; vasul nu se agitd in timpul determinarii.

Granulele acoperite trebuie sa se dezagrege in pepsina-
-solutie acida, in cel mult o ord, daca nu se prevede altfel.

Granulele acoperite enterosolubile nu trebuie si se
dezagrege in 2 ore in pepsind-solutie acidd, dacd nu se
prevede altfel, si trebuie sa se dezagrege in cel mult 1 ord
in pancreatind-solutie alcalind, dacd nu se prevede altfel.

FR X, supl. 2004, si Ph. Eur. Prevede, pentru granule
efervescente, controlul dezagregarii astfel : se introduce o
doza de granulare efervescentd intr-un vas ce contine
200 mL apa R 1a 15-20 °C; se degaja numeroase bule de
gaz. Cand emisia de gaze din jurul particulelor individuale
inceteazd, granulele sunt dezagregate, fiind dizolvate sau
dispersate in apa.

Se repetd determinarea pentru alte cinci doze. Preparatul
corespunde determinarii dacd fiecare din cele sase doze
utilizate se dezagregd in mai putin de 5 minute. Pentru
granule acoperite, granule cu eliberare modificatd, granule
gastrorezistente, se prevede controlul dizolvarii prin una
din metodele indicate la ,, Determinarea dizolvarii formelor
solide”. Metoda selectionatd pentru efectuarea determi-
ndrii trebuie sa fie adecvati fiecarui tip de granule care se
diferentiazi intre ele prin modul de eliberare a substantelor
active.
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10. Biofarmacie. Biodisponibilitate

Granulele ca atare sau conditionate sub forma de capsule
sau pachete, la fel si peletele, sunt, in majoritatea cazurilor,
destinate administrarii per orale. Aceste produse se admi-
nistreaza ca atare, cu lingurita cand sunt mestecate in gura
si inghitite, fie dizolvate in apd. Granulele efervescente se
administreazd numai dizolvate in apa.

Din acest motiv, eliberarea si absorbtia substantelor
medicamentoase continute sunt dependente de factorii care
influenteaza biodisponibilitatea tuturor preparatelor
administrate pe cale orala:

- functionalitatea tractului gastrointestinal ;
- medicamentul : substanta activa si forma farmaceutica.

Functionalitatea tractului gastrointestinal asigura trecerea
formei farmaceutice dupa inghitire, prin esofag, stomac,
intestin subtire si intestin gros.

Soarta medicamentelor cu administrare orala, strans
legatd de fiziologia tractului gastrointestinal, este studiat,
in ultimul timp, prin metode neinvazive, imagistice
(roengenografice, gama scintigrafia) si prin determinari
farmacocinetice (in cadrul unor studii de bioechivalentd).

Formele multiparticulate studiate comparativ cu formele
nedivizate de tip comprimat prezintd o serie de avantaje
semnalate in literatura de specialitate.

Metode ,,in vivo” pentru studierea formelor dozate multi-
particulate

Radiografia si, mai ales, gamascintigrafia sunt tehnicile
imagistice utilizate pentru studiile in vivo a formelor orale,
in general, si a multiparticulatelor, in special. Examinarea
roentgenograficd a comportarii formelor orale in tractul
gastrointestinal este posibild datoritd proprietatilor razelor
X si a substantelor opace la aceste raze, de tipul sulfatului
de bariu. Proprietatile fizice ale razelor X utile in explorari
sunt : capacitatea de a strabate substantele solide, fluores-
centa imprimata anumitor compusi chimici si impresionarea
plécii fotografice. Sulfatul de bariu, impermeabil pentru
razele X este utilizat ca mediu opac de contrast pentru
examinarea roentgenograficd a hipofaringelui, esofagului,
trecutului gastrointestinal superior, intestinului subtire si

colonului, care este traseul urmat de formele farmaceutice

administrate oral. Prin includerea sulfatului de bariu in

preparatele testate, examinarea cu aparatul roentgen si foto-
grafiere se poate studia traseul formei farmaceutice dupd
administrarea orald pana la eliminare.

Metoda prezintd o serie de dezavantaje :

- incorporarea sulfatului de bariu, substanta cu densitate
mare (4,5 g/cm®) care modifici proprietitile formei
farmaceutice ;

- expunerea la raze X a subiectilor limiteazd numarul de
observatii necesare monitorizarii ;

- metoda nu furnizeazi date cantitative ;

- chiar in conditiile unei bune rezolutii anatomice pe care
o realizeazd roentgenografia, localizarea trasorului
(sulfatul de bariu) este dificila.

Fatd de roentgenografie, gamascintigrafia prezintd urma-
toarele avantaje :

- posibilitatea de cuantificare a datelor ;

- utilizarea unor cantitdti mici de trasor, astfel incat pro-
prietdtile preparatului nu sunt modificate si radioactivi-
tatea administratd este redusa ;

- tehnica poate fi utilizatd pentru a simula, in anumite
conditii, eliberarea in vivo prin folosirea substantelor
model radiomarcate.

Gamascintigrafia este o tehnicad imagistica bazata pe detec-
tarea razelor gama emise de radioizotopii inclusi in forma
farmaceutica analizatd. Radiatiile emise sunt absorbite de
cristale de iodura de sodiu, ceea ce determind emisia de fotoni.
Energia fotonilor este convertitd in semnale electrice care
sunt procesate pe computer.

Prin gamascintigrafie, se studiaza :

- timpul de tranzit al tractului gastrointestinal ;

- raspandirea/etalarea multiparticulatelor la nivelul
tractului gastrointestinal ;

- eliberarea substantei active incluse in granule/pelete ;

- simularea eliberdrii SM cu un caracter hidrofil sau lipofil
din granule/pelete.

Radioizotopii (trasorii radioactivi) inclusi in granule sunt :
991 m

- "Tc, Vln,

- radioizotopii stabili : samariu, bariu, stibiu activati prin
bombardare cu neutroni ;

- substante model radiomarcate, de exemplu, acidul
dietilentriaminpentaacetic marcat cu *"Tc este un model
pentru eliberarea substantelor hidrosolubile.

Prin utilizarea unui singur trasor, nu se observa detalii
anatomice fine ale tractului gastrointestinal, dar admi-
nistrarea unui al doilea trasor permite o vizualizare mai
buni.

Folosirea a doud emitatoare diferite de raze gama face
posibild monitorizarea simultand a tranzitului si eliberarii
substantei active in vivo. Dar gamacamera nu poate dis-
tinge trasorul retinut in forma farmaceutica.

Timpul de tranzit al esofagului este scurt si usor de
urmdrit. Mai dificild este cuantificarea golirii gastrice
care impune §i alegerea unor parametri cum sunt :

- timpul de injumditdtire, tsoq, care este timpul necesar
evacudrii a 50% din trasor ;
- indicele de golire gastricd, valoare standardizatd care

variaza intre O si 1.

Majoritatea cercetdrilor efectuate demonstreaza cd prezenta
alimentelor nu influenteaza trecerea multiparticulatelor
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prin pilor. In privinta dimensiunii care si furnizeze traver-
sarea pilorului, cercetdtorii nu au ajuns la un consens,
chiar daca unii sustin c¢a 1,4 + 0,3 mm ar fi o valoare critica.
Studierea tranzitului prin intestinul subtire este importanta
pentru formele cu cedare sustinutd. Viteza de traversare a
duodenului este mare si scade progresiv pand la nivelul
valvulei ileocecale. Durata de traversare a intestinului subtire
este datd de intervalul dintre tsoq al evacudrii gastrice si
tsoe al evacudrii intestinului subtire (intrarea in colon).

Particulele sunt propulsate in colon sub forma de bolus.
Trecerea prin sfincterul ileocecal si reinerea unor particule
la acest nivel nu sunt suficient explicate. Ajunse in colon,
multiparticulatele se raspindesc pe toatd suprafata lui.

Interesul pentru formele multiparticulate este justificat
de avantajele pe care le au fatd de formele nedivizate si care
depind de evacuarea gastricd rapidd si de distributia
normald la nivelul tractului gastrointestinal.

Evacuarea gastrica a multiparticulatelor este previzibild
si mai putin dependentd de starea de nutritie; datoritd
dimensiunilor reduse, acestea traverseazi pilorul, chiar si
in timpul fazei digestive.

Dispersarea granulelor/peletelor pe suprafata tractului
gastrointestinal reduce considerabil riscul aparitiei unor
concentratii mari de substante iritante pentru mucoasa.

Variabilitatea inter- si intraindividuald este mai putin
marcatd din cauza caracterului reproductibil al tranzitului
si etaldrii particulelor la nivelul tubului digestiv.
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Pelete

Conf. Dr. Ioana Elena Matei

1. Definitie si generalitati

Peletele sunt granule de forma sfericd, cu diametrul de
0,5-1,5 mm (0,2-2 mm), cu densitate mare, acoperite sau
nu cu pelicule, destinate administrérii interne. Acestea
sunt utilizate, mai ales, pentru realizarea preparatelor
farmaceutice multiparticulate, cu cedare controlatd, dar
ca mod de preparare, se aseamana cu pilulele si granulele.
Peletele sunt dozate in capsule gelatinoase tari sau com-
pactate in comprimate. Denumirea provine de la engl.
pellet=piluld, peletd, griunte, bild, sferd. Aceste forme
noi sunt cunoscute si sub alte denumiri ca : minigranule,
miligranule sau sfere (fig. 85).

Proprietitile peletelor sunt :
- forma regulata sferica;
- uniformitatea dimensiunilor ;
- proprietati bune de curgere ;
- conditionare reproductibila (in capsule gelatinoase tari) ;
- rezistentd mecanica crescuta ;
- friabilitate redusi ;
- lipsite de pulbere fina;
- suprafata neteda ;
- usor de acoperit.

Peletele acoperite trebuie sd aibd aceleasi proprietati si,
in plus, sd prezinte caracteristicile dorite de eliberare a
substantei active. Datoritd acestor proprietdti, peletele
prezintd ca avantaje :

Fig. 85. Pelete conditionate sub formd
de capsule gelatinoase tari

- continut crescut de substantd activa intr-un volum mic,
deoarece pot fi realizate cu utilizarea unor cantitati
minime de excipienti ;

- suprafatd specificd mare ;

- traversarea rapidd a tractului gastrointestinal si depen-
denta redusa fatd de absorbtia alimentelor, parametrul
care permite reglarea trecerii prin pilor este densitatea,
si nu granulometria ;
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- incidenta scdzuta a iritatiilor gastrice ;

- obtinerea prin intermediul diferitelor tehnici, a unor con-
centratii plasmatice mai constante, dupa administrarea
de amestecuri de minigranule, cu diferite viteze de cedare,
de eliberare esalonatd sau continud a substantei active ;

- datoritd marimii mici si formei sferice, prezintd in plus
avantajul de a fi produse ideale pentru acoperire si de a
fi usor de conditionat in recipiente, capsule, deoarece
prezintd foarte bune proprietdti reologice sau pot fi
procesate sub formd de comprimate.

Peletele pot fi acoperite pentru anumite scopuri :

¢ controlul vitezei de eliberare a substantei active,

® obtinerea unei eliberari enterice ;

¢ gustul nepldcut al unor substante ;

¢ imbunititirea stabilitatii substantelor active ;

® separarea fizicd a componentelor incompatibile ale unei
forme farmaceutice.

Dintre dezavantaje :

- productia de minigranule este un proces tehnologic scump,
lung, pentru a obtine marimea doritd ; mai multe ore,
zile si echipament de productie complicat ;

- concomitent cu formularea, cercetdrile s-au derulat si in
directia inovatiilor tehnologice, pentru a diminua timpul
procesului de granulare; astfel au aparut aparate de
extrudare, sferonizare, rotogranulatoare etc.

Aceasta forma farmaceutici modernd nu este inca
oficializatd in farmacie.

2. Istoric

Conceptul de minigranule, denumite si pelete, s-a dezvoltat
din 1940, din necesitatea de realizare a noi sisteme de
eliberare a substantelor active — forme multiparticulate cu
cedare controlatd.

Precursorii peletelor au fost pilulele, forma farmaceutica
neutilizatd in prezent, dar importantd prin tehnica de
preparare care a servit ca model pentru tehnica extrudarii
si sferonizirii. Pentru noile forme farmaceutice, era nevoie
de granule cu proprietdti care nu puteau fi realizate prin
tehnicile de granulare conventionala.

In 1950, Smith KLEIN lanseazi spansulele care sunt
capsule gelatinoase tari, transparente sau nu, umplute cu
pelete. In anul 1964, japonezul NAKAHARA introduce
tehnica sferonizarii, care se aplica in America incepand
cu anul 1970, metodd cunoscutd si sub numele de
marumerizare. Aceasta este un proces de fabricare rapid,
care prezintd un randament inalt, dar are inconvenientul
ci este foarte scump. In prezent, se utilizeazi tehnici
variate de obtinere a sferelor, fie pentru realizarea de
pelete neutre (sfere de zahdr, engl. nonpareil) sau de pelete
cu substante medicamentoase. Forma farmaceuticd de
pelete este in continud dezvoltare si multe substante
medicamentoase se formuleazd fie tip matritd, fie tip
rezervor, astfel ca pe piata medicamentului existd diferite
tipuri de astfel de produse, destinate pentru o eliberare
imediatd, modificatd sau controlati.

3. Clasificare

Peletele se pot clasifica in functie de diferite criterii :
® compozitie :

- peletele propriu-zise - granule sferice ce contin
substante medicamentoase ;

- sfere, sferoizi: sfere de zahar sau pelete neutre (engl.
beads, nonpareil pelets, fizzy sferes - sfere fine,
usoare) care nu contin substante active ; ele se acopera
ulterior cu un strat ce contine substantd activi ;

® modul de eliberare a substantei active :

- pelete cu eliberare imediati ;

- pelete cu eliberare modificata :
= prelungitd ;
® gustinuta.

- pelete cu eliberare controlata :
® in stomac : gastroadezive ;
® in intestin: gastrorezistente ;
= in colon.

4. Caile de administrare

Peletele sunt forme farmaceutice multiparticulate solide,
destinate administrdrii pe cale orald, prin inghitire, sub
forma de capsule tari sau de comprimate. Ele pot avea o
eliberare a substantei active imediatd, modificatd sau
controlatd, la diferite nivele ale tractului gastrointestinal
(stomac, intestin, colon).

5. Formularea peletelor

in procesul de formulare a peletelor, se tine seama de
proprietdtile fizico-chimice ale substantelor active si de
locul de eliberare a acestora, in functie de care se aleg
substantele auxiliare si, dacd este cazul, si agentii de aco-
perire adecvati.

De asemenea, formularea este influentatd si de proce-
deul de preparare a peletelor, de aceea, consideratiile de
formulare principale vor fi redate in cadrul fiecarei metode.
Ca formule farmaceutice multiparticulate, peletele ofera
avantajul unei comportdri, la eliberare, mult constanti.
Mai mult, peletele cu diferite profiluri de eliberare pot fi
amestecate intr-o formd farmaceutici (de exemplu,
capsule, comprimate).

6. Materii prime

Pentru formularea si fabricarea peletelor, se utilizeaza :
¢ substante medicamentoase ;

® substante auxiliare ;

® materiale si recipiente de conditionare — ambalare.

6.1. Substante medicamentoase

Mult mai multe substante active sunt formulate ca pelete
decat ca granule. Peletele contin diferite substante active,
din variate grupe terapeutice ca:
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- hormoni androgeni: medroxiprogesteron ;

- hormoni estrogeni : estradiol ;

- hormoni corticosteroizi : triamcinolon acetonid, predni-
solon ;

— hormoni tiroidieni ;

- alcaloizi ;

- antiseptice : nitrofurantoina ;

— diuretice : hidroclorotiazida ;

- prostaglandine ;

- aminoacizi ;

- antiinflamatoare : indometacin, ketoprofen, ibuprofen,
naproxen, piroxicam ;

- analgezice antipiritice: propifenazond, paracetamol,
nifedipind ;

- chimioterapice : trimetoprim, sulfamide - sulfametizol,
sulfonamida, sulfamilamida ;

- anestezice : dibucaina ;

- analeptice cardiorespiratorii : teofilind, pentoxifilini ;

- sedative : fenobarbital, amobarbital ;

- vitamine : B,, A, B;, B¢, nicotinamida ;

— antitusive : dextrometorfan ;

- antibiotice : grizeofulvind ;

tranchilizante : benzodiazepine (carbamazepina, diazepam,

tenazepam) ;

- betablocante (cardioinhibitori) : propranolol, metoprolol ;

- antidiabetice : tolbutamida, insulina ;

— vasoconstrictoare : fenilefrina ;

- fluidizante ale secretiilor bronhice : ambroxol ;

- hipolipemiante : fenofibrat ;

- diverse : uree, sdruri ferice, aspartam, acid benzoic.

Spre deosebire de granule, multe dintre substantele
active formulate in pelete au indice terapeutic crescut.

6.2. Substante auxiliare

in functie de tipul peletelelor, de modul de eliberare a
substantei active, se folosesc diferiti excipienti pentru a
forma matrita. Astfel se folosesc : celuloza microcristalina
(CMCQ), hidroxietilceluloza (HEC), hidroxipropilceluloza
(HPC), hidroxipropilmetilceluloza Es, (HPMC), polividona
(PVP), gelatina, PEG-uri, pectine, K-carrageenani, lipide,
gliceride, chitozani, parafind, parafina lichida, lecitina,
derivati de colagen, manitol, acid stearic, alcool stearilic,
uleiuri hidrogenate.

Se pot utiliza si surfactanti cu rolul de:
- madrire a umectarii ;
- crestere a solubilitatii substantelor active.

Agenti de acoperire : enterosolubili si gastrosolubili.

De exemplu, o formulare de pelete fird substantd activd, cu
eliberare imediatd, contine :
Manitol 20 - diluat
PVP 90 2 - liant
Apd 78 - solvent
Sau o formulare enterosolubild (prin criopeletizare) contine :
Carbopol 940 0,5
PEG 0,5
PVP 90 1
Manitol 8
Apd 90
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