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wylacznie dzieki powlekaniu $rodkami tworzacymi
filmy rozpuszczalne w jelicie cienkim, a odporne
na dzialanie soku zotadkowego, np. ftalanem-octa-
nem celulozy. Powlekanie kapsulek zelatynowych
$rodkami tworzacymi film nie jest tatwe z powodu
duzych skionnosci osfonek kapsutek zelatynowych
do pecznienia. Ponadto na ogdt érodki tworzace
tego typu filmy cechujq si¢ stabg przyczepnoscia do
zelatyny. Zadowalajace powloki mozna zatem uzy-
skac tylko wtedy, gdy zastosowano najlepszy w da-
nym przypadku érodek zmigkczajacy, a wielkosé
jego dawki starannie wybrano i uprzednio spraw-
dzono.

7. Problemy biofarmaceutyczne

Zaréwno dziatanie miejscowe, jak i systemowe wy-
maga uwolnienia substancji czynnej z docelowej
formy leku. W przypadku preparatéw sproszkowa-
nych oznacza to koniecznoéé rozpuszczenia, w gra-
nulatach, kapsutkach czy tabletkach konieczny jest
rozpad formy leku, o ile nie uwzgledniono opoznio-
nego uwalniania substancji czynnej (rozdz. 16) lub
odpornoéci na dziatanie soku zolgdkowego (pod-
rozdz. 5). Szybkoéé uwalniania substancji czynnej

Jest w szerokim zakresie uzalezniona od czynnikéw

farmaceutyczno-technologicznych i kontrolowana

przez nie (rozdz. 7, podrozdz. 4.2.2). W przypadiu
statych docelowych form lekéw mozna stwierdzié,
co nastepuje;

— Jebli granulaty nie pelnig funkcji koniecznego
etapu posredniego w pracesie produkeji tabletek,
to zwlaszcza w przypadku preparatéw musujg-
cych w wyniku sieciowania poprzecznego Zela-
tyny nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoéciy szybkiego
uwalniania substancji czynnej;

~ w kapsulkach zawierajgcych sproszkowane wy-
pelnienie jest mniejsza gestoé¢ materialu niz w
tabletkach. Rodzaj i whasciwosci wypelnienia
mogg jednak wplywa¢ na proces uwalniania
substancji czynnej, przez co preparaty w postaci
kapsutek, dotyczy to zwlaszeza kapsulek wyko-
nanych z twardej zelatyny, nie zawsze cechujg
si¢ lepszym uwalnianiem substancji czynnej niz
tabletki. Oznacza to, i# konieczna jest réwniez
optymalizacja kapsulek zawierajacych sproszko-
wany Srodek powodujacy rozerwanie kapsutki
lub optymalizacja zwilzalnosci;

-w iku przeprowadzenia preparatu w postaé
tabletek nastgpuje wyrazne zmniejszenie po-
wierzchni czastek substancji czynnej dostepnej
dla sokéw trawiennych. Szybko dzialajace tablet-
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Ryc. 1452, lzotermy sorpji dla kapsutek Zelatynowych
(Fahrig, Hofer, 1983). Objasnienia: .

o-o-o  masa MZ-gliceryna,

o-o-b  masa MZ-gliceryna—sorbitol,
X%=X  masa MZ-sorbital,

e

. kapsutki wykonane z twarde] zelatyny
(MZ - kapsutki wykonane z miekkiej zelatyny)

ki muszg zatem rozpada¢ sie Juz w zoladku, Wy-
stgpuje wéwczas sytuacja poréwnywalna do ob-
serwowanej w przypadku wodnej zawiesiny, o ile
nie wystepuja problemy zwigzane z nawilzaniem;

— W produkcji tabletek powlekanych nalezy
uwzgledni¢ dodatkowy czas potrzebny na roz-
puszczenie, uzyskanie przepuszezalnoici przez
powloke lub na mechaniczne zniszezenie powio-
ki. Ostabienie farmakodynamiki i farmakokine-
tyki substancji czynnej, ktére moze objawiaé si¢
nie tylko nieuniknionym opé#nieniem wehlania-
nia substancji czynnej, ale takze zmniejszeniem
iloci wehtanianej substancji czynnej, wystepuje
czgsto w przypadku preparatéw odpornych na
dziatanie soku zolgdkowego. Po rozpuszczeniu
powloki w grnym odcinku jelita cienkiego czas
przejicia formy leku przez jelita mose sie okaza¢
niewystarczajacy do catkowitego wchloniecia
substancji czynnej przez organizm,
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8. Kontrola jakosci
statych form lekow

Badania jakoci statych form lekéw na etapach od
rozwoju formy leku az do kontroli procesowej i kon-
troli koricowej form gotowych obejmuja przytoczo-
ne ponizej analizy (tab. 14.6).

Specjalne metody kontroli jakosci
statych form lekéw

Czas rozpadu przyjmowanych doustnie stafych
form lekow wyznacza sie w specjalnym urzadzeniu
do badania czasu rozpadu, w temperaturze od 36 do
38°C (ryc. 14.53). Aparat do wyznaczania czasu roz-
padu jest réwniez opisany w farmakopei.

W urzadzenin do wyznaczania czasu rozpa-
du bada si¢ jednorazowo szes¢ tabletek lub innych,
statych, docelowych form lekéw. Wyznaczony czas
rozpadu odnosi si¢ do cieczy stosowanej w bada-
niu i jest to moment, w ktérym czgstki przechodza
przez sita znajdujgce sig w dnach rurek umieszczo-
nych wewnatrz urzadzenia. Za pomocg tej metody
nie mozna wyznaczyé szybkosci rozpuszczania ani
bada¢ uwalniania substancji czynnej (rozdz. 4, pod-
rozdz. 2.3.6 oraz rozdz. 7, podrozdz. 6.2).

W zaleznosci od rodzaju docelowej formy leku
lub przewidzianej dla danego leku drogi jego po-
dawania w aparacie do wyznaczania czasu rozpadu
mogg znalei¢ zastosowanie rozne ciecze, np. roztwor
HCl o stezeniu 0,1 mol/] lub roztwory buforowe itd.
Perforowane tarcze bad? kola wykonane z pleksigla-
su, nakladane na rurki zawierajace badane tabletki,
powinny wyciskaé czgstki przez sita denne i umoz-
liwiaé jednoznaczne okre§lenie punktu koficowego
badania.

Farmakopea stawia zamieszczone w tabeli 14.7
wymagania dotyczace czasu rozpadu tabletek
i kapsulek.

Badanie odpornosci na dzialanie soku zoladko-
wego przeprowadza si¢ w dwdch etapach - pierwszy
etap w roztworze HCI, a drugi - bezpoérednio po
zakoriczeniu pierwszego, w roztworze buforowym
o pH 6,8. Tego typu badanie odpornosci na dzia-
fanie soku zolgdkowego ma tg wade, Ze nie moina
jednoznacznie stwierdzié, czy dochoadzi do wnikania
stosowanej w badaniu cieczy do rdzeni tabletek lub
kapsulek, jesli mozna obserwowac tylko zewngtrz-
ne cechy danej formy lelu. Fakt ten moze okazac sig

wadg w przypadku badan substancji czynnych wraz-
liwych na dziatanie kwaséw.

Tabela 146. Metody analityczne stosowane w bada-
niach kentroli jakodc preparatow sproszkowanych, gra-
nulatéw, tabletek i kapsutek

Wyznaczanie gestosci:
(podrozdz. 2.1.4)

gestosd nasypawa |ub objetosc nasypowa,
gestos¢ lub objetos¢ po ugnieceniu,
gestosé obserwowana,
gestodc rzeczywista

Porowatod¢ (podrozdz. 2.1.5)

Wiasciwosci zwiazane z przeplywem (podrozdz. 2.1.1)
(wptyw rdzenia i masy)

Wielkos¢ czastek (podrozdz. 2.1.2):
analizy sitowe,
metody mikroskopowe | mikroskopia elektronowa,
metody oceny powierzchni,
metody elektroniczne (licznik Coultera),
metody oparte na rozpraszaniu lub dyfrakgji promieni
swietinych

Jakosciowe badania krystalograficzne
(Polimorfizm) lub stan bezpostaciowy
(rozdz. 4, podrozdz. 2.2.2)

Rozpuszczalnode, predkosc rozpuszczania i uwalniania substan-
cji czynnej

{rozdz. 4, podrozdz. 2341 2.36 oraz rozdz. 7,

podrozdz 6.214.2.2)
Czas rozpadu, odpornosc na dzialanie soku zotadkowego:
Zawartos¢ wody lub wilgodi,

Higroskopijnasc, izotermy sorpcji
(rozdz. 5, podrozdz. 26.1)
Odpormoéé mechaniczna
(twardo$¢, odpornosc na zginanie, Sciskanie, rozciaganie, skreca-
nie | badania przyczepnosci)
Dokladnosc dozowania:
Jednorodnos¢ zawartosci (ang. content uniformity)

Odpornosc dcian kapsutek

Istnieje wiele metod umozliwiajacych wyznacza-
nie zawartosci wilgoci lub wody. Problem stanowi
w tym przypadku wigzanie wody na powierzchni
materialu z rozng silg (rozdz. 5, podrozdz. 2.6).

Do metod grawimetrycznych zalicza si¢ od-
parowanie wilgoci pod wplywem dostarczane-
go ciepla w suszarkach lub piecach do suszenia
z przeplywem powietrza, np. umozliwiajacy szyb-
kie badanie analizator zawartosci wody Brabender,
w pistoletach suszacych oraz na wagach z promien-
nikami podczerwieni, np. waga Ultra-X oraz waga
Toppana. Za pomoca tych metod nie mozna jednak
rozrézni¢ wody i rozpuszczalnikéw organicznych.
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Tabela 147, Farmakopealne wymagania dotyczace czasu rozpadu tabletek i kapsutek

Forma leku Clecz stosowana w badaniu Czas (w min)
Tabletki niepowlekane woda, 36-38°C 15
Tabletki musujace . woda, 15-25°C 5
Tabletki powlekane (drazetki) woda, 36-38°C 60
. 0,1 mal ' HCl, 36-38°C 60*
Tabletki powlekane filmem woda lub 0,1 N HCl, 36-38°C 30
Tabletki i kapsutki odporne na dzialanie 0,1 mol- " HCI

soku zoladkowego

brak rozpadu w czasie 120-180 min

nastepnie: roztwor buforu fosforanowego 60

pH 638, 36-38°C

Kapsulki fwykonane z miekkiej 1 twarde]  woda™, 36-38°C
Zelatyny)

30

* Badanie wykonywane tylko wtedy, gdy wyniki uzyskzne dla badania prowadzone ie M i
k i A go w wodzie nie odpowiada aganiom.
** W uzasadnionych | dopuszczalnych przypadkach stosowano kwas solny (0,1 mol - I') lub sztuczny sok zoiqdkﬂ?nfym ¢

Metodg grawimetryczng niewykorzystujacg £ré-
det ciepla jest suszenie w eksykatorze, przy czym
preznos¢ pary nasyconej nad suszonym materialem
obniza si¢ przez zastosowanie rodka suszacego if
lub prézni.

Posrednimi metodami wyznaczania wilgotno-
éci s3 pomiary réwnowagowej wilgotnosci wzgled-
nej na materiale higroskopijnym dokonywane za po-
mocy higrometréw wiosowatych, psychrometraw,
higrometrow wykorzystujgcych chlorek litu oraz
higrometréw punktu rosv.

Ruch géra-déi,
28-32 cykli/min

Ryc. 14.53.  Urzadzenie do wyznaczania czasu rozpadu. Wersj

Higrometr wlosowaty wykorzystuje wiasciwosé
odttuszczonych wloséw lub widkien syntetycznych,
jak)a; ]:est zmiana ich dhugoéci wraz ze zmiang wilgot-
nosci powietrza. Higrometry tego typu nalezy kali-
browac co pewien okreslony czas.

Psychrometr sktada si¢ z dwoch termometrow.
Kulisty zbiornik rtgci jednego z tych nich jest owi-
nigty zwilzong tkaning. Jesli wokét Julistych zbior-
nikéw z rtecig obu termometréw przeplywa powie-
trze, w zaleznosci od zawartosci wilgoci w powietrzu
wilgoc zawarta w tkaninie paruie szvbciei lub wol-

Tarcza 2 pleksiglasu (kolo)
(3

&,

-..

a2 zawierajaca szesc rurek umozliwiajacych umieszczenie

w nich badanych, docelowych, stalych form leku nad sitami dennymi, zanurzenie w termostatowanym w lemperaturze

36-38°C roztworze, calod¢ za$ jest na 0g6t umieszczana w szkl

anym pojemniku o pojemnogei 11
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niej i proporcjonalnie do szybkoéci parowania wy-
mienia wigkszg lub mniejsza iloé¢ ciepla z otocze-
niem. Réznica temperatur wskazywanych przez oba
termometry nosi nazwg réznicy psychrometrycznej
bedacej miarg wilgotnoéci wzglednej powietrza.
Dzigki réwnaniu psychrometru Sprunga moina nie
tylko obliczy¢ wilgotnos¢ wzgledna powietrza, ale
takze wyprowadzi¢ monogramy, skonstruowaé su-
waki do obliczania wilgotnoéci wzglednej powietrza
i tabele, za pomocy ktérych odczytuje sig wartosé
wilgotnosci wzglednej w ciggu kilku sekund, jezeli
znana jest warto$¢ roznicy psychrometrycznej.

Zasada dziatania higrometru wykorzystujgcego
chlorek litu opiera si¢ na higroskopijnosci chlorku
litu oraz na zjawisku przewodnictwa elektrycznego
roztworéw tego zwigziu, Higrometr taki sklada sig
2 czujnika temperatury otoczonego wléknem szkla-
nym zwilzonym nasyconym roztworem chlorku litu.
Wiékno to jest dodatkowo owinigte drutem srebr-
nym lub platynowym, do ktérego mozna przykladaé
prad zmienny o niskim napigciu, Jesli przez tego typu
spirale druciang plynie prad, wowczas jego czesé ply-
nie takze przez wiokno nasycone roztworem chlorku
litu. Roztwdr ten jednoczeénie sie nagrzewa, co po-
woduje z kolei wyparowanie czeéci obecnej w nim
wody, a nastgpnie zateza sig lub dochodzi do kry-
stalizacji soli. Zjawiska te wplywaja na wzrost war-
toéci oporu elektrycznego, spadek natezenia pradu,
a co za tym idzie - réwnieZ temperatury. PoniewaZ
wiokno szklane nasycone roztworem chlorku litu jest
naprezone z powodu swojej higroskopijnosci, to aby
W otaczajgcym go powietrzu ustala si¢ rtéwnowagowa
wilgotnoé¢ wzgledna, konieczne jest okreflone na-
tgZenie pradu plynacego w obwodzie lub okreslona
energia cieplna ogrzewajaca uklad. Mierzona wartos¢
owego natezenia pradu moze by¢ wykorzystana jako
posdrednia miara wilgotnoéci wzglednej powietrza.

Zasada dzialania higrometru punktu rosy jest
bardzo prosta. Gléwny element tego przyrzadu
stanowi metalowe zwierciadlo, ktdre jest poddane
schiadzaniu. Jeéli w trakcie schiadzania zostanie
przekroczona temperatura punktu rosy lub stezenie
nasycenia otaczajacej higrometr atmosfery woda,
wowczas zwierciadlo pokrywa si¢ nalotem rosy,
a warlo$¢ temperatury powietrza w punkcie rosy
daje, zgodnie z diagramem h,x (rozdz. 5, podrozdz.
2.6.1), warto$¢ wilgotnosci wzglednej powietrza.

‘W pomiarach stalych dielektrycznych, czyli
dielektrometrii, do okre§lenia wilgotnoéci wyko-
rzystuje sie réznice wartosci stalych dielektrycznych
ofrodkéw - wigksza w przypadku wody i mniejsza,
gdy chodzi o produkty zawierajace wilgoé. Metody
te majg taky zaletg, ze wartosci wilgotnosci wzgled-

nej uzyskuje si¢ w ciggu kilku sekund. Problemem
natomiast jest fakt, iz na wyniki pomiaréw wplyw
majg nie tylko wartosci przewodnictwa wlasciwe-
go danego produktu, ale réwniez grubo$é badanej
warstwy lub zakres wielkosci czastek. Oznacza to, iz
nalezy sporzadzaé osobne krzywe kalibracyjne nie
tylko dla réznych substratow, ale réwniez dla tego
samego substratu, réznigcego si¢ w danych préb-
kach zakresami wielkosci czastek.

Metody pomiaru wilgotnoéci w oparciu
o spektroskopie IR oraz spekiroskopie w zakre-
sie mikrofalowym wykorzystujg zjawisko absorpcji
promieniowania w obszarze specyficznych zakreséw
pomiarowych, umoZliwiajgcych iloéciowe wyzna-
czanie wilgoci.

‘Wyznaczanie zawartoéci wody metodg Karla
Fischera polega na jodometrycznym miareczkowa-
niu substratéw zawierajacych wodg oraz odpowied-
nich, bezwodnych ekstrahentéw. Wyniki tego typu
analizy mogg by¢ zaburzane przez material probki
zdolny do wchodzenia w reakej¢ z jodem. Ponadto
woda moze nie zostaé catkowicie wyekstrahowa-
na, np. gdy dany srodek ekstrakcyjny ma zbyt sla-
be dzialanie, aby zniszczy¢ wigzania wiazace wode
z danym materiatem i iloéciowo ja wyekstrahowaé.

Odpornoé¢ mechaniczng statych form lekéw,
zwlaszcza tabletek, mozna ocenia¢ na podstawie
badania odpornoéci na zginanie i skrecanie, a takze
przeprowadzajac pomiary twardosci badz badania
przyczepnoéci albo scieralnosci.

Przez pojecie badania odpornoéci na zginanie
nalezy rozumieé¢ badanie polegajace na doprowa-
dzeniu do peknigcia tabletki, spowodowanego dzia-
laniem okreslonych sit. Na ogét w badaniach tego
typu mierzy si¢ wartoici sil dzialajacych radialnie
lub wzdhuz $rednicy tabletki w momencie rozerwa-
nia probki. W zaleznosci od tego, czy w rozpatrywa-
nym przypadku dzialaly sity rozciggajace czy sciska-
jace prébke, méwimy o odpornoéci na rozcigganie
Iub zginanie. W handlu jest duzy wybér urzadzen
umozliwiajgcych badanie odpornosci stalych form
lekéw na zginanie i opartych na rozmaitych zasa-
dach dzialania (ryc. 14.54). Nalezy pamigtaé, ze
roznice konstrukcyjne aparatéw moga byé przyczy-
ng bledéw pomiarowych oraz Ze nawet urzadzenia
tego samego typu mogg dawa¢ znacznie odbiegajace
od siebie wyniki. Szczegdlnie wyrazny jest na przy-
klad wplyw badacza na wynik badania w przypad-
ku urzadzen sterowanych recznie, w zaleznoéci od
tego, czy urzadzenie jest obslugiwane szybko, czy
tez wolno. Pracujace wiarygodnie urzadzenia au-
tomatyczne umozliwiajace pomiary odpornosci na
zginanie muszg by¢ zatem wyposazone w silnik pra-
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cujacy synchronicznie. Podczas Pprzenoszenia sity na
poddawang badaniu stalg forme leku zawsze nalezy
pamigtac o stratach energii bedgcych wynikiem tar-
cia oraz o zmianach powodowanych przez to tarcie.
Czynniki te moga w Znacznym stopniu zafalszowy-
wac wyniki pomiaréw, zwlaszcza w przypadku obec-
noéci zanieczyszczeri, np. kurzu lub pyltu.

Kolejny problem stanowi prawidlowe nazwa-
nie sit lub cisnien, ewentualnie przypisanie sensu
fizycznego tym sifom. Z powodu réznic w ksztal-
cie 1 wielkosci badanych tabletek nie zawsze mozna
dokladnie okresli¢ powierzchnie ruchu lub styku
migdzy tabletk a mlotem lub kolcem urzadzenia.
Bardziej odpowiednim wyjéciem moze by¢ zatem
potraktowanie tego typu badar jako badan czy
pomiardw umownych i podawanie ich wynikéw
W postaci bezwymiarowej, zamieszczajgc jednocze-
énie doldadniejszy opis ich wykonania. To, ktére
metody badawcze lub ktory sposdb ich wykonania
nalezy wybra¢, zalezy przede wszystkim od rodza-
Juiksztattu tabletek oraz od okreélonych kryteriow
stosowalnosci metody. Na przykiad badania odpor-
nosci na zginanie owalnych podiuznych tabletek
mozna prowadzi¢ wzdluz ich osi podtuznych lub
poprzecznych. W przypadku tabletek, kidre pa-
cjent powinien dzieli¢ lub ktére przewidziano do
opakowan dozujacych przez wyciskanie, z przyczyn
technicznych uzasadnione jest przeprowadzenie
badania odpornoéci tabletek na skrecanie, W bada-
niu tym sprawdza sig odpornoé¢ tabletki, ustawio-
nej wzdhuz swojej osi miedzy dwiema podporami,
na dziatanie sity umiejscowionej w $rodku tabletki
(ryc. 14.54c),

Przeprowadzajac badania twardosci, w po-
wierzchnig badanej stalej formy leku whifa si¢ ostry
kolec lub igle (ryc. 14.54d). W taki sposab okresla
si¢ wytrzymalo§¢ powierzchni na przebicie przez
zakoriczone kolcem lub majace stozkowaty ksztalt
instrumenty pomiarowe. Te metody badawcze opie-
Taj3 si¢ na identycznych zasadach, co techniczne
metody wyznaczania twardoéci wedlug Shore’a, Bri-
nella czy Vickersa, Przyrzadem badawczym jest za$
jeden z typow penetrometru,

Scieralnod¢ tabletek ma szczegSlnie istotne
znaczenie dla dalszej ich obrébki oraz podczas ich
pakowania. Latwo ulegajace $cieraniu rdzenie nie
nadajg si¢ na przykiad do poddawania powlekaniu.
W przypadku produktéw o silnym dziataniu zbyt
duza ilod¢ obecnego w preparacie pytu moze dzia-
la¢ nie tylko obciazajaco na Organizm zaréwno pa-
cjenta, jak i personelu, ale takze wrecz toksycznie,
W celu okreglenia Scieralnogci badany materiat
umieszcza sig w obracajacych sie bebnach lub przez

J Miot Kolec

Stafa forma leku

a b c d

Ryc. 1454, Badanie odpornosci mechanicznej statych
form lekéw, zwhaszcza tabletek:

a — sifa dziatajaca na tabletke umieszczong pionowo
miedzy dwoma miotami lub migdzy miotem a kowa-
diem; b - sifa dziatajaca na tabletke umieszczong pozio-
mo miedzy dwiema zaciskajacymi sig szczekami; ¢ - sila
dzialajaca na tabletke umieszczong na dwdch podporach
(1 —zmienna odlegtoée), badanie od pormosci na skrecanie;
d - sifa dziatajaca w postaci kolca lub ighy, naciskajacej na
powierzchnie poziomo lezace] tabletk], badanie twardosci

okreflony czas poddaje si¢ go obcigzeniu mecha-
nicznemu i wazy sie starty z niego pyt. W przypadku
granulatéw przed badaniem i po nim dodatkowo
nalezy wykonac analize sitowa materiatu i poréwnaé
ze sobg wyniki celem stwierdzenia ewentualnych
réinic. Jedli mamy do czynienia z bardzo twardym
granulatem, w bgbnie wraz z badang prébkg umiesz-
cza si¢ takze kulki lub kostki ulatwiajace $cieranie,

Badanie jednorodnosci odpornoéci  écian
kapsulek najlepiej jest przeprowadzaé, dokonu-
jac pomiarow mikroskopowych w plaszczyznach
przekroju poprzecznego, W przypadku kapsulek
wykonanych z migkkiej zelatyny dodatkowo nalezy
sprawdzi¢ w analogiczny sposcb takze spojenia i za-
mkniecia.
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