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Przedmowa do wydania IV

Obowiazkiem nauczyciela akademickiego jest nieustajace uaktualnianie wiedzy prze-
kazywanej w procesie nauczania. Dlatego z duzg radoscig zespot Autordw przyjat
propozycj¢ Wydawnictwa Lekarskiego PZWL przygotowania kolejnego wydania
podrecznika ,,Farmacja stosowana”.

Niestety zabraklo wsrdd nas prof. Stanistawa Janickiego, redaktora dwoch ostat-
nich wydan. Podjglam sig redakcji aktualnego wydania, pragnac kontynuowaé jakze
wazne dzieto dydaktyczne profesordw A. Fiebiga i S. Janickiego, jednocze$nie ufa-
jac, ze z pomocg Autoréw rozdzialéw podotam zadaniu, tak jakby tego sobie zyczyt
moj wieloletni nauczyciel Pan Profesor S. Janicki.

Konieczno$¢ aktualizacji tresci podrgcznika wynikata przede wszystkim z faktu
przygotowania VI wydania Farmakopei Polskiej, ktéra w mozliwie najwigkszym
stopniu przystosowuje definicje, metody badan oraz wymagania do obowigzujacych
w Unii Europejskiej, a przedstawionych w Farmakopei Europejskiej. Wydanie pod-
recznika miato nastapi¢ krétko po wydaniu FP VI, planowanym na potowe biezacego
roku. Opéznienie przyjecia nowego Prawa Farmaceutycznego sprawia, ze termin pu-
blikacji FP VI przesuwa si¢ jednak na rok 2003. Wyjasnienie to winni jeste§my Czy-
telnikom, ktérzy moga dziwié si¢ licznym odniesieniom do FP VI, mimo ze dotych-
czas obowiazuja nadal wymagania wedtug FP V. Poniewaz tekst FP VI jest juz za-
twierdzony przez Komisj¢ Farmakopei Polskiej, wprowadzone wedtug niego zmiany
w teksécie podrecznika sa jak najbardziej uzasadnione, zwlaszcza ze w wigkszo$ci
przypadkéw staja si¢ w ten sposob zgodne z wymaganiami europejskimi.

Do podrecznika wprowadzono réwniez inne uaktualnienia, poza farmakopealny-
mi, wynikajace z postgpu technologicznego nie tylko w przemysle, lecz réwniez w re-
cepturze aptecznej. Naniesiono réwniez poprawki, ktdre maja utatwic¢ zrozumienie nie-
ktérych zagadnien. Rozdzialy: ,,Masci” i ,,Czopki” napisane zostaly w nowej wersji,
a obszerniejsze zmiany dotycza rozdziatéw: ,,Wyjatawianie”, ,, Tabletki”, ,,Kapsutki”,
»Aerozole lecznicze”, ,,Leki do oczu”, ,,Leki pozajelitowe”,

Mamy nadzieje, ze nasi najwazniejsi Czytelnicy, studenci wydzialéw farma-
ceutycznych, chetnie bedg korzysta¢ z podrgcznika. Liczymy réwniez na zyczliwe
przyjecie przez farmaceutéw pracujacych zawodowo i wszystkich, ktérzy w poszuki-
waniu wiedzy farmaceutycznej siggna po t¢ pozycje.

Gdansk, lipiec 2002 r. Matgorzata Sznitowska
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1

Rozdrabnianie (proszkowanie)
ciat stalych

Adolf Fiebig, Matgorzata Sznitowska

Rozdrabnianie ciala stalego do postaci proszku jest jedna z najczg¢sciej stosowa-
nych czynno$ci wstepnych przy sporzadzaniu licznych preparatow leczniczych.
W zaleznosci od wielkosci czastek FP VI dzieli substancje na: rozdrobnione (0,5—
-5,6 mm), sproszkowane (0,01-0,5 mm) i zmikronizowane (< 10 wm). W tabeli
1.1 przedstawiono ten podzial dokladnie;j.

Duzy stopien rozdrobnienia proszkéw jest zwiazany z duza powierzchnig
w stosunku do masy. Wplywa to na szybko§¢ rozpuszczania i w konsekwencji na
dostepnos¢ biologiczna (p. str. 208). Ma to decydujace znaczenie zwlaszcza

w przypadku substancji trudno rozpuszczalnych.

Tabela 1.1. Okreslenie stopnia rozdrobnienia substancji (wg FP V1)

Wymiary Stopien
oczek sita rozdrobnienia Wymagania

fmm] substanc;ji

5,6 Grubo rozdrobniona Wszystkie czastki przechodzg przez sito 5,6
i nie wiecej niz 20% przez sito 3,15

3,15 Srednio rozdrobniona Wszystkie czastki przechodzg przez sito 3,15
i nie wiecej niz 20% przez sito 1,6

1,6 Miatko rozdrobniona Wszystkie czastki przechodzg przez sito 1,6
i nie wiecej niz 20% przez sito 1,0

1,0 Bardzo miatko rozdrobniona Wszystkie czastki przechodzg przez sito 1,0
i nie wiecej niz 20% przez sito 0,5

0,5 Grubo sproszkowana Wszystkie czgstki przechodza przez sito 0,5
i nie wiecej niz 40% przez sito 0,315

0,315 Srednio sproszkowana Wszystkie czastki przechodza przez sito
0,315 i nie wiecej niz 40% przez sito 0,16

0,16 Miatko sproszkowana Wszystkie czastki przechodzg przez sito 0,16

0,08 Bardzo miatko sproszkowana | Wszystkie czastki przechodzg przez sito 0,08

Zmikronizowana 80% czastek nie wiekszych niz 10 um, pozo-
state nie wigksze niz 50 um
18
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Sproszkowana substancja moze sama stanowi¢ posta¢ leku; postacia leku moze
by¢ rowniez mieszanina sproszkowanych substancji (tzw. proszki ztozone). Proszki
znacznie czesciej sa jednak wykorzystywane do sporzadzania takich preparatéw
farmaceutycznych, jak: granulaty, tabletki, drazetki, zawiesiny, masci i pasty.

Z fizycznego punktu widzenia substancja sproszkowana stanowi ukfad dysper-
syjny ciato state/gaz. Wielkos$¢ wolnych przestrzeni migdzy czastkami proszku oraz
zawarto$¢ w nich powietrza zalezy od ksztattu poszczegolnych fragmentow. W przy-
padku czastek ksztaltu kulistego lub elipsoidalnego wolne przestrzenie sa mate
i upakowanie proszku jest duze. Fragmenty proszku ksztattu igiet lub plytek stykajq
sie 1 naktadaja na siebie w sposob mniej uporzadkowany. W tym przypadku wolne
przestrzenie migdzy czastkami sa wigksze 1 upakowanie proszku jest luzniejsze.

Wazna jest znajomos¢ oddziatywan i zjawisk fizycznych, ktore wystepuja
w materiale proszkowanym, poniewaz mogg one by¢ przyczyna trudnosci tech-
nologicznych przy produkcji lekéw. Nalezy przede wszystkim uwzglednic¢ skton-
nos¢ czastek proszku do taczenia si¢ w wigksze skupiska (agregaty), adsorpcj¢
gazdw 1 pary wodnej, obecnos$¢ na powierzchni czastek tadunku elektrycznego
i mozliwo$¢ zmiany sypkosci proszku.

Agregacja czastek. Im wigkszy jest stopien rozdrobnienia ciala statego, tym
wigksze jest dazenie poszczegdlnych czastek do taczenia sitami kohezji (Van der
Waalsa) w skupiska zwane agregatami lub aglomeratami. Ciato state ulegajac
rozdrobnieniu, zwieksza swoja powierzchnie, z czym wigze si¢ zwigkszenie
energii powierzchniowej. Uklad staje si¢ wigc bogatszy w energie, a tym samym
nietrwaty, Poszczegdlne czastki proszku, dazac do ubozszego stanu energetycz-
nego, przyciagaja si¢ wzajemnie 1 tworzac agregaty kompensuja znaczng czg$¢
energii powierzchniowej. W praktyce mozna zapobiec temu zjawisku, dodajac
do sproszkowanej substancji druga, o znacznie wigkszym stopniu rozdrobnienia.
Najczesciej korzysta si¢ w tym celu z koloidalnego dwutlenku krzemu (koloidal-
na krzemionka, Aerosil), ktory zaadsorbowany na powierzchni czastek proszku,
uniemozliwia ich wzajemne przyciaganie, tworzac warstwg ochronng. Konieczna
do tego celu ilo§é koloidalnej krzemionki jest uzalezniona od wielkosci po-
wierzchni czastek proszku. Jezeli ta substancja pomocnicza uzyta jest w nadmia-
rze, sama moze tworzy<¢ agregaty.

Mozna tez zlikwidowacé powstate agregaty, przesiewajac proszek lub umiarko-
wanie go rozcierajac. Pomocne jest czasami zwilzenie proszku ciecza, ktora
w stosunku do substancji sproszkowanej ma bardzo mate napigcie powierzchniowe.

Wymienione powyzej mozliwosci likwidowania zjawiska agregacji nie zapo-
biegaja ponownemu powstawaniu agregatow czastek przy dtuzszym przechowy-
waniu proszku.

Adsorpcja powierzchniowa. Rozwinigcie powierzchni ciala statego przy-
czynia si¢ rowniez do wzmozonej sorpcji z otoczenia gazdw, pary wodnej (wilgo-
ci) oraz adsorpcji czasteczek z roztworu. Duza sklonno$¢ sorpcyjna niektorych
sproszkowanych substancji statych jest wykorzystywana praktycznie, np. wegiel
leczniczy (Carbo medicinalis) jest stosowany w lecznictwie jako adsorbent sub-
stancji toksycznych. Szczegdlnie duza sorpcja gazéw oraz czasteczek z roztworu
charakteryzujg sie proszki, ktorych czastki maja porowata strukture. Dzigki syste-
mowi kapilar (ryc. 1.1) czastki takie maja silnie rozwinigta powierzchnig¢ we-
wnetrzng. Na przyktad wielko$¢ powierzchni ogdlnej 1 g wegla leczniczego wy-
nosi ok. 700 m?, natomiast 1 g nieporowatej krzemionki — 200 m?.
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Biorac pod uwage trwatos¢ leku, za czynnik bardzo niekorzystny nalezy uwa-
za¢ sorpcje pary wodnej z powietrza przez wiele sproszkowanych substancji lecz-
niczych. Obecno$é zaadsorbowanej wody ogranicza trwato$é podatnych na hy-
drolize skladnikow preparatu leczniczego, moze dojs¢ ponadto do reakcji che-
micznej migdzy poszczegdlnymi sktadnikami preparatu. Nadmierna zawartosé
wilgoci stanowi rowniez przyczyne zbrylania proszkow. Powstate grudki znacz-
nie utrudniaja przesiewanie proszku. Mozna temu zapobiec przez uprzednie jego
wysuszenie. W szczegdlnych przypadkach ogranicza sie higroskopijnosé przez
dodatek substancji pomocniczych (p. str. 384).

zﬂgﬁﬁ ,

1

.

k Ryc. 1.1. Schemat kapilar w porowatej strukturze ciala
statego: / — kapilary polaczone, 2 — kapilary nie polaczone.

Ladunek elektryczny. Ladunek elektryczny moze by¢ przyczyna wielu trud-
nosci technologicznych. Najczgsciej silnie obdarzone tadunkiem elektrycznym sg
czastki sproszkowanych substancji krystalicznych. Do powstania tadunku elek-
trycznego przyczynia si¢ energia styku. Zetknigcie si¢ proszku z innym materia-
tem powoduje przeciwstawne natladowanie si¢ czastek i przyciaganie. Jest to
przyczyng przyczepnosci proszkow do $cian urzadzen rozdrabniajacych i po-
wierzchni sit podczas przesiewania. Powstanie tadunku elektrycznego na po-
wierzchni czastek proszku inoze réwniez nastapié podczas mieszania. W tym
przypadku proszki majg tendencj¢ do rozpraszania si¢ wskutek wzajemnego od-
pychania jednoimiennie natadowanych czastek.

Mozna skutecznie zapobiec powstawaniu tadunku elektrostatycznego na po-
wierzchni czastek przez dodanie do proszkéw sktadnika o tym samym stopniu
rozdrobnienia, elektrycznie obojetnego Iub o przeciwnym tadunku elektrycznym
(antystatyku). Ten sam wynik mozna uzyskaé, stosujac rozdrabnianie na mokro.

Sypkosé. Ta wazna cecha substancji rozdrobnionych ma szczegdlne znaczenie
wowczas, gdy zachodzi konieczno$¢ dokladnego objetosciowego dawkowania
sproszkowanego $rodka leczniczego (napetnianie kapsulek, tabletkowanie). Na
ograniczenie sypkosci proszku moze wptywaé wiele czynnikow, jak: wielko$é
1 ksztalt czastek, tarcie migdzy czastkami, sity kohezji, adsorpcja wilgoci oraz sily
elektrostatyczne. Czgsto wystarcza doktadne wysuszenie, aby sypkos¢ proszku
ulegla poprawie. W niektorych przypadkach konieczne jest czgéciowe usunigcie
z proszku czastek o zbyt duzym rozdrobnieniu (ponizej 10 um). Najczesciej sto-
suje si¢ dodatek substancji pomocniczych (poslizgowych), ktore reguluja wia-
sciwosci zsypowe proszkow (p. str. 181).
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Urzadzenia stuzgce do rozdrabniania
cial statych

Proces rozdrabniania jest to operacja pozwalajaca na zwigkszenie powierzchni
substancji statej w stosunku do jej masy. Rozdrabnianie przeprowadza si¢ najcze-
scie] w miynach przystosowanych do rozdrabniania substancji twardych, pot-
twardych, wioknistych, kruchych i miekkich.

W zaleznosci od typu uzytego miyna, rozdrobnienie materiatu nastepuje na
skutek rozcierania, rozgniatania lub uderzania. Operacje rozdrabniania w mty-
nach nazywa si¢ mieleniem,

Calkowite rozdrobnienie z reguly osiaga si¢ dopiero po kilkakrotnym miele-
niu. Zwykle mielenie jest poprzedzone odsiewaniem fragmentéw mniejszych,
ktore moga znacznie przedtuzy¢ czas mielenia. Z tego tez powodu wieksze miyny
majg w obudowie wymienne sita, co umozliwia usuwanie mniejszych fragmen-
tow w sposob ciagly. W przypadku niektorych surowcéw (np. roslinnych) moze
zachodzi¢ koniecznos$¢ uzycia dwéch typéw miynéw. W pierwszym mtynie uzy-
skuje si¢ maksymalne rozdrobnienie i przenosi si¢ materiat do drugiego mtyna,
ktéry pozwala na jeszcze wigksze rozdrobnienie.

Podczas mielenia dochodzi do wzrostu temperatury, poniewaz ok. 99% wlozo-
nej w ten proces pracy przeksztalca si¢ w energi¢ cieplna, a tylko 1% w energie
powierzchniowa.

Podwyzszona temperatura moze nickorzystnie wptywaé na wlasciwosci mie-
lonego materiatu - powodowa¢ migknigcie, topnienie, spiekanie lub przyklejanie
si¢ substancji do $cian mlyna. Nalezy tak dobieraé parametry procesu, aby nie
doprowadza¢ do tego typu zmian.

Najlatwiej ulegaja rozdrabnianiu ciata state kruche, do ktérych nalezy wick-
sz0$¢ substancji o budowie krystalicznej. Latwo$¢ ich rozdrabniania wynika naj-
czgsciej z bledow w strukturze przestrzennej, rzadko bowiem spotyka sie kryszta-
ly o idealne;j siatce krystalicznej. Miejsca, w ktorych nastapito rozluznienie cig-
glosci siatki krystalicznej, wykazuja mata wytrzymato$é mechaniczng na przylo-
zong silg. Jeszcze stabsze sity spojnosci wystepuja w miejscu styku dwéch lub
wigcej krysztatdw. Wigkszo$¢ substancji krystalicznych moze ulec duzemu roz-
drobnieniu juz w mozdzierzu, przy rozdrabnianiu rgcznym.

A 44 A 4

oY

V Ryc. 1.2. Mlyn tarczowy.
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Mozdzierz (str. 25) stuzy do rozdrabniania niewielkich ilo$ci substancji. Na-
tomiast przy rozdrabnianiu wigkszych ilosci stosuje si¢ miyny, ktére pracuja
w sposob ciagly lub okresowy.

Mlyn tarczowy. Ten typ mlyna (ryc. 1.2) jest wykorzystywany do rozdrabnia-
nia materialdéw niezbyt twardych, elastycznych, do ktérych zalicza si¢ liczne su-
rowce roslinne. Rozdrabnianie nastgpuje pomiedzy dwiema stalowymi tarczami
o nieréwnej powierzchni (karbowana, zabkowana), z ktérych jedna jest najcze-
sciej stata (stator), natomiast druga obraca si¢ (rotor). Stopieni rozdrobnienia regu-
luje si¢, zmieniajac odleglosci pomigdzy tarczami. Porywane szybkimi obrotami
rotora powietrze chlodzi rozdrabniany materiat. Niekorzystne jest to, ze powie-
trze, opuszczajac mtyn, unosi ze sobg subtelnie rozdrobnione czastki, zapylajac
otoczenie. Mozna temu zapobiec, umieszczajac u wylotu mtyna odpowiedni filtr.

Mtyny tarczowe moga by¢é wykorzystywane réwniez do mielenia na mokro
oraz do homogenizowania zawiesin i emulsji.

Mlyn uderzeniowy (mlyn palcowy). Stuzy do rozdrabniania materiatow
twardszych i grubszych. Elementem mielacym sg dwie tarcze osadzone na dwdch
odrebnych watach i poruszajace si¢ w przeciwnych kierunkach. Tarcze sa za-
opatrzone w kilka rzedéw promieniscie ustawionych stalowych pretéw (palce,
kotki), tak ze prety jednej tarczy wchodza migdzy prety drugiej tarczy. Wpro-
wadzony do mltyna materiat jest porywany przez wirujace prety, uderzany i roz-
bijany. Istnieja rowniez mlyny uderzeniowe, w ktorych tylko jedna tarcza jest
ruchoma (ryc. 1.3).

| Materrat
zmielony

Ryc. 1.3. Miyn uderzeniowy.
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Miyn kulowy. Miyn kulowy stuzy do drobnego i bardzo drobnego mielenia
twardych i péttwardych surowcow w stanie suchym lub mokrym. Rozdrabnianie
odbywa si¢ w zamknigtych cylindrycznych bgbnach, wykonanych zwykle z por-
celany lub kamionki (ryc. 1.4). W czasie mielenia bebny wypehia odpowiednia
liczba kul, wykonanych réwniez z porcelany lub kamionki. Wypehienie mtyna
surowcem rozdrabnianym i kulami wynosi zwykle 15-35% pojemnosci komory.
Podczas obrotu bgbna kule oraz materiat rozdrabniany podnoszg sig, a nastepnie
opadaja z pewnej wysokosci. Wysoko$¢ ta zalezy od szybkosci obrotu bebna.
Opadajace kule powoduja rozbijanie oraz rozcinanie czastek mielonej substanc;ji.
Najlepszy rezultat uzyskuje si¢ wowczas, gdy kule opadaja z najwyzszego poto-
zenia. Ma to miejsce wtedy, kiedy dzialajaca na nie sita od$rodkowa jest prawie
réwna sile cigzkosci. Sita odérodkowa nie powinna by¢ wigksza, poniewaz wtedy
kule wirujg wraz z bgbnem lub przylegaja do jego $cian.

Ryc. 1.4. Miyn kulowy: a — widok ogdlny, b — schemat ruchu kul podczas mielenia.

O prawidlowym przebiegu procesu mielenia decyduje dobor wiasciwej szyb-
kosci obrotéw bebna, odpowiednia zawartos¢ w nim kul oraz ich wielko$é. Przy
mieleniu zgrubnym korzysta si¢ z kul wigkszych, natomiast przy mieleniu bardzo
drobnym — z mniejszych. Przy prowadzeniu procesu dostatecznie dlugo mozna
uzyskac¢ proszek zmikronizowany.

Miyny kulowe zuzywaja stosunkowo mato energii. Ponadto pracuja bez-
pytowo, co ma duze znaczenie przy rozdrabnianiu substancji silnie dziatajacych
lub draznigcych skore i blony sluzowe. Moga by¢ tez wykorzystane jako mieszal-
niki przy produkcji proszkéw ztozonych oraz proszkéw homeopatycznych.

Miyn walcowy. W mtynie tym rozdrabnianie materiatlu nastepuje miedzy
dwoma lub trzema gladkimi walcami obracajacymi si¢ w odwrotnych kierunkach.
Walce sa wykonane ze stali lub innego twardego tworzywa, np. porcelany lub
kamionki. Poszczegdlne walce obracaja si¢ z rozna szybko$cia, wskutek czego
rozdrabniany materiat ulega nie tylko zgniataniu, lecz takze rozcieraniu. W tech-
nologii farmaceutycznej ten typ mtyna, tzw. tréjwalcéwka, znajduje zastosowa-
nie przede wszystkim przy sporzadzaniu zawiesin i masci typu zawiesin.

Korzystajac z trojwalcowki mozna uzyskaé nie tylko wicksze rozdrobnienie
czastek substancji, lecz takze rownomierne ich rozproszenie w zawiesinie. Proces
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ten zwany jest homogenizacja. W tym celu nalezy sproszkowana substancjg
lecznicza wymiesza¢ z niewielky iloscig osrodka rozpraszajacego, np. w przy-
padku masci — podloza masciowego. Mieszaning o konsystencji pasty prze-
puszcza sie kilkakrotnie przez trojwalcodwke.

Mechanizm dzialania trojwalcdwki schematycznie przedstawiono na ryc. 1.5.
Sporzadzona past¢ wprowadza si¢ migdzy walec A 1 walec B, ktory obraca si¢
z wigksza szybkoscia 1 w odwrotnym kierunku. Szczeling migdzy poszczegol-
nymi walcami nalezy tak zawgzié, aby pasta przesuwala si¢ po powierzchni wal-
cow bardzo cienkg warstwa. Wynik rozdrabniania poteguje praca walca C, ktory
w stosunku do walca B obraca si¢ z jeszcze wigksza szybkoscig, w kierunku od-

Ryc. 1.5. Tréjwalcdwka: a — widok ogdlny, b — zasada dziatania: 7 — zbiornik, 2 — pasta, 3 — walce,
4 — zhomogenizowany produkt.

Ryc. 1.6. Szybkoobrotowy miynek fopatkowy.
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