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- o ksztalcie druzy (szczotki krysztatow) (drusy): czastka pokryta
drobnymi czastkami.
Wyglad czastek moze by¢ opisany nastepujacymi terminami:
- krawedzie (edges): kanciaste, zaokraglone, gtadkie, ostre,
popekane;
- cechy optyczne (optical): kolor (uzywajac wlasciwych filtréw balan-
su koloréw), przezroczysty, pélprzezroczysty, nieprzezroczysty;
- wady (defects): okluzje, inkluzje.
Charakterystyka powierzchni moze by¢ opisana nastepujaco:
- popekana (cracked): cze$ciowe pekniecie, wyrwa lub szczelina;
- gladka (smooth): wolna od nieregularnosci, chropowatosci
lub wystepow;
— porowata (porous): posiadajaca otwory lub przejscia;
- chropowata (rough): nieréwna, wyboista, nie gtadka;
- powgniatana (pitted): male wgniecenia.
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2.9.38. OKRESLANIE ROZKLADU
WIELKOSCI CZASTEK METODA
ANALIZY SITOWEJ®

Przesiewanie jest jedna z najstarszych metod klasyfikacji prosz-
kéw i granulatéw w zaleznosci od rozkladu wielkosci czastek.
Przy uzyciu sita z tkanego materiatu, przesiewanie zasadniczo
rozdzieli czastki ze wzgledu na ich wymiary (tj. szeroko$¢ lub gru-
bos¢). Przesiewanie mechaniczne jest najbardziej odpowiednie,
gdy wigkszos¢ czastek jest wigksza niz ok. 75 um. W przypad-
ku mniejszych czastek, ich mala masa nie jest wystarczajaca do
pokonania sit powierzchniowych spéjnosci i przylegania, ktére
sprawiaja, ze czastki przylegaja do siebie nawzajem oraz do sita
w wyniku czego czastki, ktére powinny przejs¢ przez sito, zostaja
na nim zatrzymane. Dla takich materialéw bardziej odpowied-
nie s3 inne sposoby przesiewania, jak przesiewanie strumieniem
powietrza (air-jet sieving) lub przesiewanie z uzyciem fal dzwie-
kowych (sonic-sifter sieving). Mimo to, przesiewanie moze by¢
niekiedy stosowane dla proszkéw lub granulatéw, ktérych $rednie
wielkosci czastek sa mniejsze niz 75 pm, wtedy gdy metoda moze
zosta¢ zwalidowana. W terminologii farmaceutycznej, przesiewa-
nie jest zwykle metoda z wyboru stuzaca do klasyfikacji grubo-
ziarnistych frakcji pojedynczych proszkéw lub granulatéw. Jest to
szczegolnie uzyteczna metoda dla proszkow lub granulatéw kla-
syfikowanych tylko na podstawie wielkosci czastek i w wigkszosci
przypadkéw analiza moze by¢ przeprowadzona w stanie suchym.

Wiréd ograniczen metody sitowej s3: konieczno$¢ uzycia od-
powiednio duzej prébki (zwykle co najmniej 25 g, zaleznie od
gestosci proszku lub granulatu i $rednicy oczek sit) oraz trud-
nos¢ przy przesiewaniu oleistych lub w inny sposéb zwartych
proszkéw lub granulatéw, ktére majg sklonnos¢ to zatykania
sita. Metoda jest zasadniczo dwuwymiarowa oceng wielkosci
czastek, poniewaz przejscie przez oczko sita jest czesto bardziej
zalezne od maksymalnej szerokosci i grubosci niz diugosci.

Metoda ta jest przeznaczona do oceny catkowitego rozktadu
wielkosci czgstek pojedynczego materiatu. Nie jest przeznaczo-
na do okreslania proporcji czastek przechodzacych lub zatrzy-
manych na jednym lub dwdch sitach.

Oceni¢ rozklad wielkosci czastek jak podano w czesci ,,Me-
toda przesiewania na sucho’, jezeli nie okreslono inaczej w mo-
nografii szczegdtowej. Jezeli wystepuja trudnosci w osiaganiu
punktu zakonczenia badania (np. material nie przechodzi tatwo
przez sita) lub kiedy konieczne jest rozszerzenie zakresu prze-
siewania (ponizej 75 pm), nalezy rozwazy¢ uzycie alternatywnej
metody pomiaru wielko$ci czastek.

(" Rozdzial ten zostal poddany procesowi harmonizacji wymagan farmakope-
alnych. Patrz rozdziat 5.8. Harmonizacja wymagan farmakopealnych.

Przesiewanie prowadzi si¢ w warunkach, ktére nie powodu-
ja zwickszenia lub zmniejszenia wilgotnosci probki badanej.
Wilgotnos¢ wzgledna $rodowiska, w ktérym prowadzone jest
przesiewanie musi by¢ kontrolowana, aby zapobiec zawilgoce-
niu lub utracie wilgoci przez prébke. Jezeli nie ma przeciwwska-
zan, analize sitowg przeprowadza si¢ przy wilgotnosci otoczenia.
Wiszystkie specjalne warunki odnoszace si¢ do danego materia-
tu muszg by¢ podane w monografii szczegotowe;.

Zasady analizy sitowej. Sita do badan sa wykonane z siat-
ki plecionej z drutu, ktdrej splot zapewnia prawie kwadratowe
oczka i ktora jest polaczona z podstawa otwartego cylindryczne-
go pojemnika. Podstawowa metoda analityczna wymaga usta-
wienia sit jednego na drugim wedlug rosnacej wielkoéci oczek
i umieszczenie na najwyzszym z nich prébki proszku badanego.
Zestaw sit zostaje poddany wstrzasaniu przez okreslony czas,
a nastepnie oznaczana jest doktadnie masa materialu zatrzyma-
nego na kazdym sicie. Wynik badania okresla procent wagowy
proszku na kazdym sicie okreslonego rozmiaru.

Taki proces przesiewania w celu oceny rozktadu wielkosci cza-
stek w pojedynczym proszku farmaceutycznym ma zastosowanie
zwykle w przypadkach, gdy co najmniej 80% czastek jest wigk-
szych niz 75 um. Parametrem zwigzanym z okreslaniem rozktadu
wielkosci czastek metoda analizy sitowej jest dlugo$¢ boku naj-
mniejszego kwadratowego oczka, przez ktére przejdzie czastka.

SITA DO BADAN

Sita odpowiednie do badan farmakopealnych sa dostosowane do
najbardziej aktualnego wydania normy ISO 3310-1: Sita do badar -
Wymagania techniczne i testowanie — Czg$¢ 1: Sita do badat z siatki z
drutu metalowego (patrz tabela 2.9.38.-1). Jezeli nie podano inaczej
w monografii, uzy¢ sit ISO wymienionych jako gtéwne wielkosci w
tabeli 2.9.38.-1 i zalecanych w poszczegdlnych regionach.

Sita s3 dobrane tak, aby obja¢ caly zakres wielkosci czastek
obecnych w prébce badanej. Poleca si¢ zestaw sit o powierzch-
niach oczek wzrastajacych w postepie V2. Sita zestawia sie tak,
aby sito z najwiekszymi oczkami znajdowalo si¢ na gorze, a sito
o najmniejszych oczkach na samym dole. Oczka sita do badan
poda¢ w mikrometrach lub milimetrach.

Sita do badan sg wykonane ze stali nierdzewnej lub, co jest
mniej pozadane, z mosigdzu lub innego odpowiedniego niere-
aktywnego materiatu.

Kalibracj¢ i ponowna kalibracje sit do badan prowadzi sie
zgodne z aktualnym wydaniem normy ISO 3310-1. Sita przed
uzyciem sprawdza si¢ dokladnie, czy nie wystepuja duze od-
ksztalcenia i pekniecia, zwlaszcza na spojeniach ramy. Sita moga
by¢ kalibrowane optycznie w celu oceny sredniej wielko$ci oczka
oraz zréznicowania oczek siatki. Alternatywnie, do oceny rze-
czywistych oczek sit do badan w zakresie 212-850 um, dostepne
sa wzorcowe szklane kulki. Jezeli nie podano inaczej w mono-
grafii szczegélowej, wykonac¢ analize sitowg w kontrolowanej
temperaturze pokojowej i przy wzglednej wilgotnosci otoczenia.

Czyszczenie sit do badan. Sita do badan najlepiej czysci¢ strumie-
niem powietrza pod niskim ci$nieniem lub strumieniem cieczy.
Jezeli niektére oczka pozostajg zatkane badanymi czgstkami. Osta-
tecznie mozna zastosowac ostrozne i delikatne szczotkowanie.

Prébka badana. Jezeli masa probki badanej nie jest okreslo-
na w monografii danego materiatu, uzy¢ prébki badanej o masie
25-100 g, zaleznie od gestosci produktu luzem, dla sit do badan
o $rednicy 200 mm. Dla sit o §rednicy 76 mm ilo$¢ materiatu stanowi
w przyblizeniu 1/7 ilosci mieszczacej si¢ na sicie o srednicy 200 mm.
Okresli¢ najbardziej odpowiednia wielko§¢ masy probki danego
materialu przez przesianie na wstrzasarce mechanicznej doktadnie
odwazonych prébek o réznych masach, takich jak: 25 g,50 gi 100 g,
przez jednakowy czas (uwaga: jezeli wyniki badania s3 podobne dla
probek 25 g i 50 g, ale probka 100 g wykazuje nizszy procentowy
wskaznik przejscia przez najdrobniejsze sito, oznacza to, ze prob-
ka 100 g jest zbyt duza). Jezeli dostepna jest tylko prébka o masie
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10-25 g, sitamozna zastapic¢ sitami do badan o mniejszej $rednicy; ale
takiej samej wielkosci oczek, jednak wtedy czas zakonczenia badania
musi by¢ ponownie okreslony. Moze by¢ konieczne uzycie mniej-
szych prébek badanych (np. do 5 g). Dla materialéw o niskim cie-
zarze nasypowym lub materialéw skladajacych si¢ gtéwnie z czgstek
o bardzo wydluzonym ksztalcie, moze by¢ konieczne uzycie sita
o $rednicy 200 mm dla prébki o masie ponizej 5 g, w celu uniknie-
cia nadmiernego zatykania oczek. Podczas walidacji danej metody
analizy sitowej nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwos$¢ zatykania sita.

Tabela 2.9.38.-1.
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500pm | 500 pm | 500 um | 35 500 500 30
450 pm
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140 um
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112 um
106 um | 140 140
100 um
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80 um
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63um | 63um | 63um | 230 | 63 63 235
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Jezeli materiat badany tatwo chtonie lub oddaje znaczace ilo-
$ci wody podczas zmian wilgotnosci, badanie musi by¢ prowa-
dzone w odpowiednio kontrolowanym srodowisku. Podobnie,
jezeli badany material ma sklonno$¢ do wytwarzania tadunkéw
elektrostatycznych, musi by¢ prowadzona doktadna obserwacja,
aby upewnic sie, ze fadunki nie wplywaja na przebieg badania.
W celu zminimalizowania tego efektu moze by¢ dodany do ma-
terialu $rodek antystatyczny, taki jak krzemionka koloidalna
i/lub tlenek glinu, w iloéci 0,5% (m/m). Jezeli obu powyzszych
efektéw nie mozna wyeliminowac, nalezy wybra¢ alternatywna
metode pomiaru wielko$ci czastek.

Metody wstrzasania. W handlu dostepne sa rézne rodzaje
sit i urzadzen wstrzasajacych proszki i wszystkie moga by¢ za-
stosowane w analizie sitowej. Jednakze rézne metody wstrza-
sania mogg dawac rézne wyniki analizy sitowej i wymagac wia-
$ciwego czasu zakonczenia badania, z powodu réznych rodza-
jow i wielkosci sit dzialajacych na pojedyncze czastki poddane
badaniu. Dostepne s3 metody wykorzystujace wstrzasanie
mechaniczne lub elektromagnetyczne oraz takie, ktére moga
spowodowa¢ pionowa oscylacje lub poziomy ruch po okregu
lub uderzanie albo polaczenie uderzania i poziomego ruchu
po okregu. Mozna réwniez zastosowa¢ metode¢ unoszenia cza-
stek przez strumien powietrza. Przy podawaniu wynikéw musi
zosta¢ wskazana zastosowana metoda wstrzasania oraz uzyte
parametry wstrzasania (jezeli s3 zmienne), poniewaz zmiany
w warunkach wstrzgsania moga dawa¢ rézne wyniki podczas
analizy sitowej i wyznaczania punktu zakonczenia badania
oraz mogg by¢ wystarczajaco rézne, aby w niektérych okolicz-
nosciach da¢ bledne wyniki.

Wyznaczanie punktu zakonczenia badania. Analiza sitowa jest
zakonczona, gdy masa na zadnym z sit do badan nie zmienia si¢
o wiecej niz 5% uprzedniej masy na tym sicie lub 0,1 g (10% dla sit

490 Patrz trzecia strona oktadki: czes¢ informacyjna dotyczgca monografii ogélnych
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o $rednicy 76 mm). Jezeli na danym sicie znajduje si¢ mniej niz 5%
catkowitej masy probki, to wowczas wystarczy aby zmiana masy
materialu na tym sicie nie przekraczata 20% uprzedniej masy, aby
badanie mozna bylo uzna¢ za zakonczone dla tego sita.

Jezeli wiecej niz 50% calkowitej masy probki pozostaje na ja-
kimkolwiek sicie i, jezeli nie zostalo to wskazane w monogra-
fii, badanie nalezy powtdrzy¢, ale z dodanym do zestawu sitem
o wielkosci oczek posredniej miedzy sitem, na ktérym zatrzy-
mala si¢ zbyt duza masa, a nastepnym sitem w pierwotnym ze-
stawie, tzn. z dodatkowym sitem ISO pominietym w zestawie sit.

METODY PRZESIEWANIA

Wstrzasanie mechaniczne (Metoda przesiewania na sucho).
Wytarowa¢ kazde sito do badan z doktadnoécig do 0,1 g. Umies-
ci¢ dokladnie odwazong ilos¢ probki badanej na gérnym (naj-
grubszym) sicie i umiesci¢ wieko. Zestaw sit wstrzgsa¢ 5 min,
nastepnie ostroznie wyja¢ kazde sito z zestawu bez utraty ma-
terialu. Zwazy¢ ponownie kazde sito i okresli¢ mas¢ materiatu
na kazdym z nich. W podobny sposdéb okresli¢ mase materiatu
w pojemniku zbierajacym. Zlozy¢ ponownie zestaw sit i wstrza-
sa¢ 5 min. Wyja¢ i zwazy¢ kazde sito jak podano powyzej. Po-
wtarza¢ czynnosci do uzyskania warunkéw okredlajacych punkt
zakonczenia badania (patrz ,Wyznaczanie punktu zakonczenia
badania” w czeéci ,,Sita do badan”). Po zakonczeniu analizy,
sprawdzi¢ ponownie mase¢ materiatu. Catkowite straty nie moga
przekroczy¢ 5% pierwotnej masy probki badane;.

Powtdrzy¢ analize z nowa probka, stosujac jednokrotne prze-
siewanie w czasie rOwnym sumie czaséw potrzebnych do wyko-
nania uprzedniego badania. Potwierdzi¢, ze ten czas przesiewa-
nia spelnia wymagania dla punktu zakonczenia badania. Jezeli
taki punkt zakonczenia badania dla danego materiatu zostal
spelniony, wtedy pojedynczy, ustalony czas przesiewania moze
by¢ stosowany w kolejnych badaniach upewniajac sie, ze rozklad
wielkosci czastek podlega rozkladowi normalnemu.

Jezeli stwierdza sig¢, ze czastki zatrzymane na jakimkolwiek
z sit s3 raczej agregatami a nie pojedynczymi czastkami, praw-
dopodobienstwo uzyskania powtarzalnych wynikéw metoda
mechanicznego przesiewania na sucho jest male i musi zosta¢
zastosowana inna metoda analizy wielkosci czastek.

Metody przesiewania strumieniem powietrza i z uzyciem fal
dzwigkowych. W handlu dost¢pne sg rézne rodzaje urzadzen wy-
korzystujacych do przesiewania ruch strumienia powietrza. Sys-
tem, w ktérym uzywa si¢ jednego sita nazywa si¢ przesiewaniem
strumieniem powietrza (air-jet sieving). Ogélna zasada przesie-
wania jest taka sama jak podana w czgsci ,Metoda przesiewa-
nia na sucho’, ale standaryzowany strumien powietrza zastepuje
normalny mechanizm wstrzgsania. Wymaga on kolejnych analiz
na poszczegolnych sitach, zaczynajac od sita o najmniejszych
oczkach w celu uzyskania rozktadu wielkosci czastek. Przesiewa-
nie strumieniem powietrza czesto umozliwia zastosowanie sit do
badan o mniejszych oczkach niz uzywane zwykle przy przesiewa-
niu na sucho. Ta technika jest bardziej odpowiednia, gdy wyma-
gane s3 tylko frakcje nadsitowa lub podsitowa.

W metodzie przesiewania z uzyciem fal dzwiekowych
(sonic-sifter method) uzywany jest zestaw sit, a probka bada-
na jest umieszczana w pionowo oscylujagcym stupie powietrza,
ktéry unosi probke i przenosi z powrotem przez oczka siatki
z ustalong czestotliwoscia (liczba ruchéw na minute). Przy za-
stosowaniu przesiewania z uzyciem fal dzwiekowych moze oka-
za¢ si¢ konieczne zmniejszenie ilo$ci probki do 5 g.

Przesiewanie strumieniem powietrza i przesiewanie z uzy-
ciem fal dzwiekowych moga by¢ uzyteczne dla proszkéw lub
granulatéw, gdy techniki mechanicznego przesiewania nie sg
przydatne do przeprowadzenia analizy.

Metody te s3 w duzym stopniu zalezne od wilasciwego roz-
proszenia proszku w strumieniu powietrza. To wymaganie
moze by¢ trudne do spelnienia, jezeli metoda ta jest uzywana

w nizszym zakresie przesiewu (tj. ponizej 75 pm), kiedy czastki
majg wigksza skfonnos¢ do przylegania i szczegélnie gdy wyste-
puje sklonno$¢ materiatu do wytwarzania tadunku elektrosta-
tycznego. Z wyzej wymienionych powodéw ustalenie punktu
zakonczenia badan jest szczegdlnie krytyczne i bardzo wazne
jest potwierdzenie, ze material nadsitowy sktada si¢ z pojedyn-
czych czastek, a nie z agregatow.

INTERPRETACJA

Dane nieprzetworzone muszg zawiera¢ mase probki badanej, cal-
kowity czas przesiewania, doktadng metode przesiewania i zestaw
wartosci dla wszystkich zmiennych parametréw, jak réwniez masy
materialu zatrzymanego na poszczegdlnych sitach i w pojemniku
zbierajacym.

Odpowiednie moze by¢ przeksztalcenie danych nieprzetwo-
rzonych w calkowity rozklad masy i, jezeli jest wskazane, wyra-
zenie rozkladu jako catkowitej masy podsitowej; zakres uzytych
sit musi obejmowac¢ sito, przez ktére przeszedl caly material.
Jezeli stwierdzono dla jakiegokolwiek sita do badan, ze material
zatrzymany na nim sklada si¢ z agregatéw powstalych podczas
przesiewania, analiza nie jest wiarygodna.
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2.9.39. INTERAKCJE WODA-CIALO
STALE: WYZNACZANIE IZOTERM
SORPCJI I DESORPCJI ORAZ
AKTYWNOSCI WODY

WPROWADZENIE

Substancje stale do celéw farmaceutycznych, stosowane jako
surowce lub skladniki postaci leku, maja bardzo czgsto kontakt
z woda podczas proceséw produkeyjnych i przechowywania.
Moze to mie¢ miejsce (a) w czasie krystalizacji, liofilizacji, gra-
nulacji na mokro lub suszenia rozpylowego oraz (b) z powodu
wykonywania operacji i przechowywania w §rodowisku zawie-
rajacym pare wodna lub z powodu obecnosci w postaci leku sub-
stancji zwierajacych wodg, zdolnych do przekazywania jej in-
nym sktadnikom. Do wlasciwosci, ktére moga ulega¢ zmianom
z powodu wigzania wody przez ciala stale nalezy szybkos¢ roz-
ktadu chemicznego w ,,stanie stalym”, wzrost i rozpuszczanie sig
krysztaléw, dyspergowalnos¢ i zwilzalno$¢, plyniecie proszkéw,
wlasciwosci poslizgowe, prasowalnos$¢ proszkéw, twardos¢ ma-
terialéw sprasowanych oraz zanieczyszczenie mikrobiologiczne.

Jezeli przewiduje si¢ wystapienie problemu zwigzanego
z obecnoscig wody, mozna stosowa¢ $rodki zaradcze, tj. catko-
wite usunigcie wody, ograniczenie kontaktu z powietrzem lub
kontrolowanie wilgotnosci wzglednej powietrza. Jednak takie
dzialania na og6t zwiekszaja koszty procesu, nie dajac gwarancji
unikniecia w czasie zycia produktu dalszych probleméw, zwia-
zanych z obecnoscig wilgoci. Nalezy takze zdawa¢ sobie sprawe
z istnienia wielu sytuacji, w ktérych dla wlasciwego przebiegu
procesu wymagany jest pewien poziom zawartosci wody, np.
prasowanie proszkow. Z obu tych powodéw istotne jest moz-
liwie najlepsze poznanie wplywu wilgoci na ciala stale, przed
przystapieniem do opracowania sposobdw ich przetwarzania,
przechowywania i stosowania.

Do waznych zagadnien, odnoszacych si¢ do interakcji woda -
cialo stale, nalezg:

- calkowita zawarto$¢ wody;

- zakres adsorpcji i absorpcji;

- zdolnos¢ tworzenia hydratow;

- powierzchnia wlasciwa ciata statego, jak réwniez takie wia-
$ciwodci jak stopien krystalicznosci, stopient porowatosci oraz
temperatura przejécia w stan szklisty i temperatura topnienia;

»Wskazéwki ogélne” (1) odnoszg si¢ do wszystkich monografii i innych tekstow 491



