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CAPITOLUL 2.
GRANULE
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2.1. Definitie si generalitati

Granulele sunt alcatuite din agregate uscate de particule fine, robuste
si rezistente la manipulare. Acestea sunt concepute pentru administrare
orala si pot fi inghitite direct, mestecate, sau dizolvate in apa sau alte lichi-
de corespunzatoare inainte de administrare, asa cum este descris in Farma-
copeea Europeana.

Aceste forme farmaceutice sunt cunoscute si ca granulare sau granule
granulate. Ele contin una sau mai multe substante active, care pot fi com-
binate sau nu cu excipienti, coloranti si aromatizanti, dupd necesitate.

Granulele sunt disponibile sub forma de preparate unidoza sau multi-
doza. Preparatele multidozd se administreaza cu ajutorul unui dispozitiv
de masurare pentru a asigura eliberarea unei cantitati exacte de medica-
ment. In cazul granulelor unidoza, fiecare doza este ambalata separat, in
plicuri sau flacoane.

Granulele pot avea forme variate, cum ar fi neregulate, vermiculare,
cilindrice sau sferice, cu dimensiuni intre 0,2 si 4 mm. Pentru fabricarea
de capsule si comprimate, granulele utilizate sunt mai mici, avand dimen-
siuni intre 0,2 si 0,5 mm.

Caracterizate printr-o consistenta solida si o forma care poate fi regu-
lata sau neregulata, granulele poseda o anumitd porozitate si o rezistenta
mecanicd adecvata utilizarii lor. Acestea se obtin prin operatia de granulare
si pot servi ca forme farmaceutice independente sau ca produse interme-
diare pentru fabricarea altor forme farmaceutice.

Farmacopeea Romana si Farmacopeea Europeana clasifica granulele
in urmatoarele categorii:

e (Qranule efervescente
e Granule acoperite

e QGranule cu eliberare modificata

e Granule gastrorezistente
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v’ Granule efervescente

Acestea sunt granule neacoperite care contin, de obicei, substante acide
si carbonati. Aceste componente reactioneaza rapid in prezenta apei, elibe-
rand dioxid de carbon. Granulele efervescente trebuie sé se dizolve sau sa
se disperseze in apa inainte de administrare.

V' Granule acoperite

In general, acestea sunt preparate multidozi si sunt constituite din
granule acoperite cu unul sau mai multe straturi de amestecuri care includ
mai multi excipienti. Aceasta acoperire ajuta la protejarea ingredientelor
active si poate influenta modul de eliberare a substantelor din granule.

v Granule cu eliberare modificata

Aceste granule, fie acoperite, fie neacoperite, includ excipienti speciali
si sunt realizate prin metode de fabricatie specifice sau ambele. Scopul
acestora este de a modifica viteza, locul sau momentul la care substanta
sau substantele active sunt eliberate.

v Granule gastrorezistente

Sunt granule cu eliberare Intirziata, proiectate sa reziste actiunii sucu-
lui gastric si sa elibereze substantele active in sucul intestinal. Aceste pro-
prietati se obtin prin acoperirea granulelor cu un invelis gastrorezistent
(granule enterosolubile) sau prin utilizarea altor metode adecvate.

Comparativ cu pulberile, granulele ofera o serie de beneficii semni-
ficative atat ca forma farmaceutica de sine statatoare, cat si ca intermediar
in producerea altor forme farmaceutice:

e Au o stabilitate sporitd in fata factorilor externi, datorita suprafetei
specifice reduse a granulelor comparativ cu pulberile.

e Asigurd o omogenitate mai mare, evitind separarea componentelor
din pulberile mixte.
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Se caracterizeaza prin proprietiti de curgere superioare, care
contribuie la o distributie volumetricd mai precisd in cazul pre-
paratelor unidoza, cum ar fi plicuri, capsule si comprimate.

Diminueaza riscul de contaminare cu cantititi mari de pulbere find,
care poate polua atmosfera si este nepotrivita pentru producerea
unor forme farmaceutice.

Contribuie la optimizarea biodisponibilitatii, datorita distributiei
uniforme si rapide in tractul gastro-intestinal, precum si proprie-
tatilor de umectare, porozitatii, solubilitatii si timpului scurt de
dezagregare.

Printre neajunsurile granulelor ca forma farmaceutica se numara:

Lipsa preciziei in dozarea substantelor active:

Granulele nu pot asigura acelasi nivel de exactitate in dozare ca
alte forme farmaceutice.

Incompatibilitatea cu substante foarte active §i toxice in doze mici.:
Formularea acestor tipuri de substante ca granule nu este posibila.
Inconvenienta transportului pentru granulele multidoza:

Desi mai putin practice de transportat decat recipientele mici ale
comprimatelor si capsulelor, granulele ambalate in casete laminate
si termosudate oferd o alternativa mai portabila.

Nepotrivire pentru substante cu gust neplacut:

Granulele nu sunt ideale pentru a masca gusturile neplacute ale
anumitor medicamente.

Inadecvate pentru anumite substante active:

Nu sunt recomandate pentru medicamente care se degradeaza in
tractul gastrointestinal sau care pot irita stomacul. Acestea sunt de
obicei formulate ca tablete cu acoperire enterica.
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e Proces de fabricatie complex si necesitatea echipamentului spe-
cializat:

Producerea granulelor poate fi un proces laborios si necesita
echipament specific.

e Probleme ocazionale de conservare:

Granulele pot avea uneori dificultati legate de mentinerea stabilitatii pe
termen lung.

e Provocari in amestecarea de cdtre pacienti:

Unii pacienti pot intampina dificultati in amestecarea granulelor cu
lichide, afectand astfel administrarea.

2.2. Clasificarea granulelor

Granulele pot fi clasificate dupa mai multe criterii, incluzdnd modul de
obtinere, scopul utilizarii, forma si marimea particulelor, numarul compo-
nentelor, modul de administrare, locul si viteza de eliberare a substantei
active:

v Dupa modul de obtinere:

e Granule obtinute prin granulare umeda si granule obtinute prin
granulare uscata.

e Granule obtinute prin dispersare si granule obtinute prin
asociere/reconstituire.

v’ In functie de scop:
e QGranule ca forma farmaceutica de sine statatoare.

e (Granule ca faza intermediara la prepararea altor forme farma-
ceutice.
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v

In functie de forma particulelor:
e QGranule sferice,

e QGranule cilindrice,

e Granule vermiculare sau

e Granule cu forma neregulata.

In functie de marime:
e Granule cu dimensiuni de 0,1-2 mm.

e Pelete (minigranule) cu dimensiuni de 0,5-1,5 mm.

In functie de componentele lor:
e Granule cu substante medicamentoase.

e Granule fard continut medicamentos (engl. beads).

In functie de modul de prezentare:
e Granule unidoza.

e Granule multidoza.

In functie de modul de administrare (pe cale orald):
e Granule care se mesteca si se inghit.

e (Granule care se dizolva sau se disperseaza in apa sau alte
lichide, cu sau fara efervescenta.

In functie de locul de eliberare a substantei medicamentoase:
e (Granule neacoperite - gastrosolubile.

e Granule acoperite - granule gastrorezistente si enterosolubile.
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4 In functie de viteza de eliberare a substantei active:
e Granule cu eliberare imediata.
e Granule cu eliberare modificata sau prelungita.
e Granule cu eliberare intarziata.

e QGranule cu viteza de eliberare controlata.

2.3. Formularea granulelor

Pentru a fi eficiente si sigure, granulele ca forma farmaceutica trebuie
sd Indeplineascd anumite conditii esentiale:

e Dozare exacta a substantelor medicamentoase:

Este crucial ca granulele sd permita o dozare precisd a ingre-
dientelor active.

e Aspect omogen si estetic placut:

Granulele ar trebui sd fie atrdgatoare pentru pacienti, avand un
aspect, miros, gust si culoare placute, ceea ce contribuie la eleganta
farmaceutica a produsului.

e Uniformitate in marime si forma a particulelor:

Particulele solide, atat substante medicamentoase cat si auxiliare,
trebuie sd fie uniforme in marime si formd pentru a asigura
omogenitatea produsului.

e Marime uniforma a granulelor:

Este important ca toate granulele dintr-un lot sa aiba dimensiuni
uniforme.
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