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Produktami koficowymi metod fgczenia sub-
stancji s3 roztwory, emulsje, zawiesiny, pasty, aero-
zole i wiele innych zlozonych mieszanin,

Prasowanie zostanie oméwione w czgéci po-
$wigconej stalym formom lekéw - granulatom i ta-
bletkom (rozdz. 14, podrozdz. 3.1 4.3).

3.1. Mieszanie

Formy lekéw to na ogét uktady wielosktadnikowe
o roznej konsystencji, takie jak roztwory, emulsje,
zawiesiny, madci, pasty, ale réwniez mieszaniny
stale, czyli proszki, granulaty lub tabletki. Lacze-
nie komponentéw nastepuje w wyniku operacji
mieszania. Operacje te realizuje sie na drodze tur-
bulentnego ruchu wzajemnie przenikajacych sig
skladnikéw operacji mieszania. Zasada, na ktdrej
opiera sie przebieg kazdej operacji mieszania, jest
proces wzajemnej dyfuzji sktadnikéw mieszaniny
w sobie. Zgodnie z tym kinetyke procesu miesza-
nia, dla stalej intensywnoéci ruchu, mozna opisa¢
za pomoca prawa dyfuzji Ficka (rozdz. 4, pod-
rozdz. 2.3.5, réwnanie 37). Wspélczynnik dyfuzji D
zawiera w sobie intensywnos¢ ruchu turbulentne-
go. Fakt ten jest oczywisty, jesli bedziemy rozpatry-
wac powstawanie mieszanin dwoch cieczy zdysper-
gowanych na poziomie molekularnym, w ktérym
to przypadku do wzajemnego wymieszania si¢ sub-
stancji wystarczg juz uwarunkowane termicznie
turbulentne ruchy Browna wykonywane przez czg-
steczki. Stala procesu dyfuzji zawiera temperature
wyrazong w skali bezwzglednej. W przypadku mie-
szania wymuszonego mechanicznie, np. mieszania
czastek substancji sproszkowanych, stala procesu
dyfuzji musi zawiera¢ réwniez odpowiednie dane
mechaniczne dotyczace ruchu. Zasadniczo WwsZyst-
kie wersje przebiegu procesu mieszania sg do siebie
zblizone.

Ryc. 5.24. Schematyczny
obraz stanow mieszaniat

a - catkowite rozdzielenie
lub stan  niewymieszany,
(mieszanie/rozdzielanie),
b - mieszanina przypad-

3.1.1. Mieszanie jako proces
0 naturze entropowej

‘Wraz z postgpujacym stanem wymieszania substan-
¢ji roénie stopien przypadkowosci rozproszenia cza-
stek skladnikéw mieszaniny. Proces mieszania do-
biega korica wéwczas, gdy jest osiggany odpowiedni
dla stopnia rozdrobnienia substancji stan maksymal-
nego nieuporzadkowania, j. o najwigkszej entropii.
Zgodnie z tym proces mieszania mozna nazwaé
procesem entropowym. O tak zwanych skladni-
kach idealnie mieszajacych si¢ méwimy wéwczas,
gdy skiadniki mieszaniny nie réinig si¢ migdzy sobg
ksztattem, wielkoécig oraz wladciwoéciami mecha-
nicznymi oraz gdy s3 do siebie podobne. W takim
przypadku w trakcie procesu wzajemnego miesza-
nia skladnikéw nie dochodzi do zmiany entalpii
(rozdz. 4, podrozdz. 2.3.3). Mieszanina idealna
podlega regule czystych skladnikéw, zgodnie z ktéra
stan energetyczny materii nie ulega zmianie wtedy,
gdy czastki skiadnikéw mieszaniny zamieniaja sie
miejscami. W takim stanie spelnione sq réwnania
(23) 1 (24) z rozdz. 4, podrozdz. 2.3.3. Skladniki mie-
szaniny zasadniczo dgig w kazdym ruchu do stanu
optymalnego, przypadkowego wymieszania. Nie-
motzliwe jest rozdzielenie na drodze mechanicznej
idealnych sktadnikéw procesu mieszania.

Na rycinie 5.24 przedstawiono stan catkowitego
rozdzielenia sktadnikéw (a), mieszaning przypadko-
wa (b), oraz stan idealnego wymieszania (c). Mie-
szanina idealna (c), podobnie jak stan catkowitego
rozdzielenia (a), daZy z powodéw entropowych wy-
stepujacych w kazdym rodzaju ruchu do osiggniecia
stanu mieszaniny przypadkowej.

Stan ukladu nazywamy homogenicznym wtedy,
gdy kaida, dowolna czeé¢ mieszaniny ma identyczny
sklad i t¢ sama budowe. Z latwoscia mozna zrozu-
mied, Ze pojecie homogenicznoci jest scisle zwig-
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zane z wielkodcig wzmiankowanych powyzej czesci
mieszaniny. Homogenicznos¢ i stopiei wymiesza-
nia nie majg zatem charakteru bezwzglednego, ale
s3 pojeciami wzglednymi, ktérych stosowanie ma
sens tylko wtedy, gdy wielko$¢ rozwazanych czgdci
mieszaniny pozostaje w logicznym zwigzku z tech-
nologicznymi wymaganiami technologicznymi sta-
wianymi danej mieszaninie.

3.1.2. Ocena stopnia wymieszania

Stopien  wymieszania, czyli homogenicznosé
sproszkowanej mieszaniny zawierajgcej substancje
czynng, mozna opisa¢ za pomocy wielkosci, jaka
jest odchylenie standardowe o %, ktére okresla, jak
silnie rozdrabniana jest substancja czynna podczas
dzielenia mieszaniny na czesci o réwnej wielkosci.
Wielkos¢ czgstek mieszaniny powinna odpowiadaé
odpowiedniej do danego zastosowania iloéci sub-
stancji sproszkowanej. W przypadku przykladowej
mieszaniny substancji sproszkowanych, przewidzia-
nej do wykorzystania w produkcji tabletek oznacza
to, ze wielkodci czgstek tworzacych sproszkowang
mieszaning powinny odpowiada¢ temu konkret-
nemu zastosowaniu, czyli uzyciu do wytworzenia
tabletki.

Odchylenie standardowe odpowiadajace roz-
proszeniu substancji czynnej w stochastycznym
(uporzagdkowanym w sposdb przypadkowy) prosz-
ku, mozna obliczy¢ po przyjeciu odpowiednich
zalozens upraszczajgcych za pomocg rozkladu dwu-
mianowego. Przy zalozeniu, e rozwazamy miesza-
ning¢ dwusktadnikows zlozong 2 substancji czynnej
i substancji pomocniczej, posiadajacg kuliste ziarna
o identycznej jednostkowej wielkosci, odchylenie
standardowe stochastycznego rozproszenia substan-
cji mozna opisa nastepujaco:

sy =V P 4> (&)

gdzie p oznacza procentowy udzial substancji czyn-
nej w mieszaninie, g - procentowy udzial substancji
pomocniczej w mieszaninie, n za$ - liczbe czastek
obecnych w kazdej z czeéci mieszaniny.

Wzgledne odchylenie standardowe dla substan-
cji czynnej rozproszonej w stochastyczny sposdb
mozna okresli¢ poprzez liczbe czgstek substancji
czynnej w danej czeéci mieszaniny. Wielkoé¢ ta opi-
sana jest wzorem:

o’S%=]00-—“1'.‘:q =100 \/—n'_?P- (10)

W przypadku, gdy zawarto$¢ substancji czyn-
nej jest niewielka, wzor ten mozna w przyblizeniu
uprosci¢ do rozkladu Poiseuillea, a po uwzglednie-
niu masy czastek substancji czynnej m oraz catkowi-
tej masy substancji czynnej G w czgéci mieszaniny
(dawka) otrzymujemy réwnanie Johnsona-Eger-
manna (réwnanie 11).

Jedli nie mamy do czynienia z warunkami izo-
chorycznymi, wéwczas mase czastki m mozna zastg-
pi¢ §rednig masa czastki, reprezentatywna dla dane-
go stopnia rozdrobnienia.

Réwnanie (11) przedstawia wazne zaleznodci:

100 f
a“’:p'n (11a); o= 100 % (11)

Zgodnie z tymi zaleznodciami, aby wzgledne
odchylenie standardowe dawki substancji czynnej
w przypadku optymalnego, tj. stochastycznego wy-
mieszania substancji, nie przekraczato dopuszczalne-
go zakresu, masa czastek substancji czynnej musi by¢
fym mniejsza, im mniejsza jest réwniez zawarto$¢
substancji czynnej, a co za tym idzie - i dawka. R6w-
nanie (9) pozwala zatem na oszacowanie, jakiej wiel-
koéci czastek substancji czynnej nie mozna przekro-
czy¢, zgodnie z normami okre$lonymi w farmakopei.

Wymagane przez farmakopeg¢ badanie jedno-
rodnosci ksztattu zawartosci leku za pomocg préby
losowej opisano w rozdz. 2, podrozdz. 6.2. Badanie
to ma na celu stwierdzenie, ze odchylenia zawarto-
éci w poszczegllnych probkach x, od wartosci ére-
dniej p_|x, - ] przekracza wartod¢ 15% tylko w wy-
jatkowych sytuacjach. W przypadku normalnego
rozkladu prawdopodobienstwa, zgodnie z tak zwang
regula 30, trzykrotna wartos¢ odchylenia standar-
dowego obejmuje w zasadzie wszystkie — doldad-
nie 99,7% - poszczegblne odchylenia od wartosci
éredniej. Stwierdza sie réwniez, ze odchylenie rzedu
15%, czyli dopuszczalna granica odchylen, wyste-
puje w 0,3% czedci catkowitej ilodci mieszaniny, co
oznacza, iz stwierdzono, ze maksymalne dopusz-
czalne wzgledne odchylenie standardowe zawartosci
substancji czynnej wynosi 5%. Ogolnie w procesach
otrzymywania sproszkowanych mieszanin dazy si¢
do tego, aby wielkosci czgstek substancji czynnej
odpowiadaly wielkoéciom czastek obecnego w mie-
szaninie skladnika, co odpowiada stochastycznej
homogenicznosci z wartoscia odchylenia standar-
dowego rowng 1-2%. Oznacza to, Ze w przypadku
dawkowania masy substancji 2 mg s3 dopuszczalne
jeszcze czastki o wielkoéci 100 pm. Dla wielkosci
czastek réwmej 200 pm i wigkszych nawet w ideal-
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nych warunkach i przy zupeinie przypadkowym roz-
mieszczenin czastek niespelniane sg juz wymagania
farmakopei.

Réwnanie (11) mozna wyprowadzi¢ z rowna-
nia (10), dokonujac odpowiednich uproszezefi. Jedli
stezenie substancji czynnej jest bardzo male w sto-
sunku do stezenia substancji pomocniczej, przy
takim zalozeniu stuszne jest stwierdzenie, ze o jed-
norodnodci poszczegdlnych dawek decyduje tylko
dozowanie substancji czynnej, a nie wielkos¢ table-
tek. Tak wigc w przypadku dawkowania substancji
czynnej rzgdu 1 mg w tabletce nie ma absolutnie
zadnego znaczenia, czy tabletka ta ma mase 20 mg,
czy jest tabletka musujaca o masie kilku graméw.

Mieszaniny niecalkowite cechuja si¢ znacznie
wigkszymi wzglednymi odchyleniami standardo-
wymi w poréwnaniu z idealnymi mieszaninami
stochastycznymi. Do opisu tego, w jakim stopniu
w sproszkowanej mieszaninie ustalil sie stan mie-
szaniny idealnej, stuzy wspéiczynnik mieszania I .
Podobnie moina zadaé pytanie: w jakim stopniu s3
rozdzielone skladniki sproszkowanej mieszaniny?
Opis taki uzyskujemy, wykorzystujac wspélezynnik
segregacji.

Istniejg najrozmaitsze definicje zaréwno wspét-
czynnika mieszania, jak i wspolczynnika segregacji.
Zrozumiale jest, iz wzgledne odchylenie standardo-
we zbliza si¢ zwykle w trakcie mieszania przypad-
kowego do wartoéci przypadkowego odchylenia o,
réinigeej sig od odchylenia standardowego o, ktdre
mozna wyznaczy¢, dzielac calkowicie przygotowa-
ng, sproszkowang mieszanine na czeci i analizujgc
je- W przypadku niewielkiej zawartosci substancji
czynnej spetnione jest réwnanie:

100
o= F_ (12)

Uwzgledniajac falt, iz proces mieszania podlega
kinetyce pierwszego rzedu, celowe jest wprowadze-
nie wartoéci logarytméw odchylen standardowych
do odpowiednich wzoréw. Wspélczynnik mieszania
I, moina woéwczas zdefiniowaé zgodnie z réwna-
niem (13):

1 - lEg-lgo (13)
" lgo-lgo

Odpowiedni wzér definiujacy wspolezynnik se-
gregacji ma postac:

lgo-lgo

sCgo,-lga, (14

Zgodnie z przedstawionymi réwnaniami war-
tos¢ wspoélczynnika mieszania réwna 1 obserwu-
jemy dla mieszania czysto przypadkowego, a war-
tos¢ wspotczynnika segregacji réwng 1 - dla stanu
catkowitego rozdziatu obu skladnikéw. Jesli chodzi
0 mieszanie niecatkowite, wspélczynnik mieszania
przyjmuje wartosci w zakresie od 0 do 1.

W przyblizeniu funkcje wspélczynnika miesza-
nia moze réwniez pelni¢ iloraz wzglednego odchy-
lenia standardowego o, mieszaniny oraz idealnego
stanu stochastycznego o, czyli:

=2 (15)

Zgodnie z takg definicja wspélczynnika miesza-
nia wartoé¢ wspolczynnika w stanie catkowitego wy-
mieszania jest rowna 1, w przypadku za$ mieszanin
niecatkowitych przyjmuje on wartosé wieksza od 1.

3.1.3. Odmieszanie

Zjawiska odmieszania mogy podlega¢ najrozniej-
szym mechanizmom. Ich wystepowania nalezy
si¢ spodziewaé wiedy, gdy w przebiegu mieszania
czynnikowi entropowemu przeciwdziala réwnowa-
Zacy zmiang entropii, dodatni czynnik entalpowy
(rozdz. 4, podrozdz. 3.1.2). Stan materii znajdujgcej
si¢ w ruchu wewnatrz mieszalnika mozna poréw-
na¢ do stopu mieszanych substancji w takim sen-
sie, ze materia ulega intensywnym turbulencjom
bedacym wynikiem ruchéw termicznych, Masa
w mieszalniku znajduje si¢ w stanie nieuporzadko-
wania, w ktérym czgstki nieustannie zmieniajg swe
polozenia, jednoczesnie w znacznym stopniu pozo-
stajac we wzajemnej stycznosci. Podobnie rzecz sig
ma z cieczami amorficznymi. Jesli spowolnimy ruch
powodujacy mieszanie, intensywnos¢ ruchéw tur-
bulentnych maleje - co odpowiada ostabieniu obser-
wowanych w cieczach termicznych ruchéw Browna
w przypadku obniZenia temperatury cieczy. Ponizej
pewnej okreslonej intensywnosci tych ruchéw nie
moina juz tego przekompensowania zréwnowazyé
przez dostarczanie energii mechanicznej w trakcie
mieszania, co powoduje ponowne rozdzielanie sig
skladnikéw mieszaniny. Procesy odmieszania maja
zatem taka samg nature, co przejscia fazowe.

Wystarczy na przykiad, ze oba skladniki wyka-
zujg nieodpowiedni rozrzut wielkosci czastek, aby
doszio do odmieszania. Obserwuje sig Przy tym na-
stepujace zjawiska.
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Jesli érednica ziaren jednego ze skladnikow
jest bardzo mata w poréwnaniu ze érednicg ziaren
drugiego skladnika, ziarna te spltywaja pomigdzy
duze czastki drugiego skladnika i opadajg w dolnej
czedci zbiornika. Powoduje to obniZenie potozenia
zaréwno $rodka cigzkodci ukladu, jak i energii po-
tencjalnej uktadu. Czasami ziarna wykazujace tego
typu zachowanie sg opisywane jako ziarna élizga-
jace sie.

Jesli jeden ze skiadnikdw, obecny w mieszaninie
w niewielkiej ilosci, sklada si¢ z bardzo duzych cza-
stek, w trakcie odmieszania czastki te wyplywajg na
powierzchnie, zwiekszajgc mase granicy faz (podob-
nie jak duze kamienie wydostajg si¢ na powierzch-
ni¢ gleby na polu, a duze granulki - na powierzchnig
granulatora talerzowego w procesie granulowania).

Jesli jeden z dwéch sktadnikéw mieszaniny wy-
stepuje w niej w postaci jednorodnych, kulistych
ziaren, wéwczas tworzy si¢ stan uporzadkowania,
ktérego strukture mozna opisac za pomocy sieci
Bravais (rozdz. 4, podrozdz. 2.2.1). Badanie tych
struktur z reguly prowadzi do rozpoznania jednej ze
struktur najwigkszego upakowania kul w przestrze-
ni, czyli dwoch form o tej samej energii — struktury
heksagonalnej i szeiciennej, §ciennie centrowanej.
Podczas powolnych ruchéw czastek tworzg si¢ one
w sposéb czysto przypadkowy, w postaci malych
wysepek (ziaren). Obszary uporzadkowane laczg
si¢ i sedymentujg z powodu zwigkszonej gestoéci,
obnizajac jednoczesnie energi¢ potencjalng calego
uktadu. Im mniejszy jest rozrzut wielkosci czastek
sferycznych, tym wigksze jest ryzyko wystapienia
zjawisk typu odmieszania w przypadku mieszanin
skiadnika, ktérego ksztalty czastek lub nawet rozrzut
wielkosci czastek nie odpowiada czgstkom drugie-
go komponentu. Jedli sktadniki daza do tworzenia
stanéw o wigkszym stopniu uporzagdkowania, to
sktadniki te beda wypycha¢ ku gérze kazda obcg
substancje probujaca zakldci¢ stan wysokiego upo-
rzadkowania tak, aby utworzy¢ stan o wigkszej ge-
stodci i umozliwié osadzenie érodka cigikosci calego
ukladu jak najnizej.

Substancje sproszkowane jako skiadniki mie-
szanin majg te zalete, Ze moga tworzy¢ wylacznie
nieuporzadkowane (amorficzne) zloza proszkowe,
poniewaz wykazujg szerszy, pozbawiony luk roz-
kiad drobin, ewentualnie réwniez nieznaczng ani-
zometrie. Mieszaninami idealnymi sg takie, ktérych
sktadniki tworza wspdlng, pozbawiona luk strukture
drobin z jednym, wspolnym maksimum.

‘Wreszcie, istnieje réwniez mozliwos¢, ze jeden
ze skiadnikéw w trakcie mieszania lub przecho-
wywania moze zmienia¢ wlasciwosci warstwy po-

wierzchniowej, np. w wyniku wigzania wody sorp-
cyjnej, co prowadzi réwniez do wzrostu kohezji tej
warstwy. W zwigzku z tym tego typu skladniki moga
tworzy¢ wzmocnione aglomeraty nawet juz podczas
procesu mieszania. Jedli skladnikiem takim jest sub-
stancja czynna, mieszanie daje efekt identyczny co
proces powodujacy zwigkszanie czastek substanciji
czynnej. Jednoczesnie w trakcie mieszania zwicksza-
ja sig wartosci odchylenia standardowego od stocha-
stycznego stanu wymieszania sktadnikéw. Rezultat
jest taki, ze stopien wymieszania mieszaniny prze-
chodzi przez warto$é maksymalng wlasnie w trakcie
mieszania.

3.1.4. Mieszaniny uporzadkowane

Na podstawie dotychczasowych rozwazan nalezato-
by oczekiwaé, ze moiliwy jest taki stan ukladu po
wymieszaniu sktadnikéw, dla ktérego homogenicz-
nos¢ jest lepsza niz w przypadku idealnego, przypad-
kowego rozkladu czastek. Prowadzi to do osiagnigcia
stanu uporzgdkowania charakteryzujgcego si¢ tym,
e oba sktadniki mieszaniny wystgpuja w korzystnej,
naprzemiennej konfiguracji. Stan taki mozna osig-

. gna¢ na przyklad dzieki obecnosci silnych i réznych

tadunkéw elektrostatycznych na powierzchniach
czastek, przy czym czgstki tego samego skladnika
beda si¢ wzajemnie odpychaé, a czastki réznych
skladnikéw - przyciagad (mieszanie interaktywne).
Taki efekt mozna zaobserwowad nawet gotym okiem
w zlozach mieszanych zlozonych z Zywic jonowy-
miennych - zwlaszcza gdy substancje te barwi sig na
réine kolory pozwalajgce na odréznienie znaku ich
tadunku. Jezeli zywice jonowymienne poddamy re-
generacji i wkrotce potem zmieszamy, dochodzi do
wytworzenia si¢ stanu uporzadkowania, w ktérym
bez trudu mozna rozpozna¢ natadowanie skladni-
kéw dzigki przemiennej kolejnosci, w jakiej uktadajg
sie obie zywice.

Zjawisko to prébowano wykorzystat do otrzy-
mywania odpowiednich form lekéw. Uporzadko-
wane mieszaniny o mniejszej wartoéci odchylenia
standardowego niz w przypadku rozkdadu przypad-
kowego czastek tworzg si¢ wylacznie w bardzo eks-
tremalnych warunkach i, jak dotad, nie udawalo sig
jednoznacznie potwierdzi¢ ich powstawania na dro-
dze eksperymentalnej.

1) Czastki powinny mie¢ ksztalt sferyczny.

2) Rozktad wielkosci czastek powinien by¢ tak wa-
ski, jak to tylko mozliwe - najlepiej jesli érednice
ziaren sa identyczne.
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3) Obydwa skladniki procesu mieszania musza
wystepowac w mieszaninie w poréwnywalnych
stezeniach.

4) Powierzchnie obydwu skladnikéw sa trwale
przygotowane na dziatanie odpowiednich sit
przyciggania i odpychania,

Pierwsze dwa warunki sa warunkami koniecz-
nymi, umozliwiajacymi weryfikacje geometrii upo-
rzadkowanego upakowania sproszkowanej mie-
szaniny. Trzeci warunek gwarantuje wystarczajacy
stopien naprzemiennoéci struktury. Nawet jesli spel-
nione s3 trzy pozostale warunki, w niskich steze-
niach substancji czynnej nie nalezy oczekiwaé zna-
czacej poprawy homogenicznoéci. Poniewaz proste
mieszaniny zawierajace niewielkie ilosci substancji
czynnej stwarzajg problemy natury statystycznej,
korzyici ptyngce 2 ich wykorzystania do otrzymy-
wania form lekéw beda widoczne tylko w szczegél-
nych przypadkach. W rozwazaniach uwzgledniono
jedynie sity odpychania i przyciggania, czyli oddzia-
tywania elektrostatyczne dalekiego zasiggu. Zaletg
jest natomiast to — podobnie jak w przypadku zy-
Wic jonowymiennych - ze znajdujace sie w warstwie
powierzchniowej jony powoduja, iz tadunki jedno-
imienne sg trwale, w przeciwienstwie do tadunkéw
elektrostatycznych wytwarzanych w wyniku tarcia.

3.1.5. Mechanizmy proceséw mieszania

W przypadku mieszanin statych mamy do czynienia
z jednoczesnym dzialaniem trzech mechanizméw.
Konwekcja polega na przemieszczaniu si¢ wzgledem
siebie grup czastek. Poczatkowo istniejace w sta-
nie rozdzielenia skladniki s3 stopniowo dzielone na
mniejsze czgstki | mieszajg sig ze sobg, Na drodze dy-
fuzji moze dojé¢ do wzajemnego przenikania sig grup
czgstek jednego skladnika i pojedynczych czasteczek
drugiego. Warunkiem zachodzenia konwekgji i dy-
fuzji jest odpowiednio silne scinanie, W przypadku
spéjnych mas do rozdzielenia zlepkéw sproszkowa-
nej mieszaniny konieczne jest przylozenie znacznych
sit écinajacych. Jedli zas chodzi o swobodnie plyngce
ciala stale, wystarcza dziatanie sily cigzkosci,

3.1.6. Zmniejszenie objgtosci w trakcie
mieszania '

Czgsto w celu modelowania procesu mieszania
punktem wyjécia jest mieszanina dwéch substancji
sproszkowanych, skladajacych si¢ z monodysper-
syjnych, kulistych czgstek. W mieszaninach rze-
czywistych wystepuja polidyspersyjne, anizome-
tryczne czastki sproszkowanych skladnikéw, ktére
réinig sie rwniez érednia wielkoécig drobin. Jesli
zmieszamy dwie sproszkowane substancje, drobno-
i gruboziarnists, zaobserwujemy zjawisko kontrak-
¢ji (zmniejszenia) objetosci. Otrzymana objetoéé¢
sypkiej (rozdz. 14, podrozdz. 2.1.4) mieszaniny jest
mniejsza niz suma objetodci poszczegdlnych sklad-
nikéw. Fakt, e male czastki wypelniaja stosunkowo
duze puste przestrzenie miedzy duzymi czastkami
powoduje, ze dopiero po wypelnieniu tych prze-
strzeni wzrasta objetos¢ calej mieszaniny. Poniewaz
substancje sproszkowane s3 dawkowane objetoécio-
wo, zjawisko to nalezy uwzglednié, prezygotowujac
pojedyncze dawki.

Kontrakcja objgtosci ma znaczenie na przyktad
przy zgodnym z recepturg otrzymywaniu lub na-
petnianiu kapsufek wykonanych z twardej zelatyny
(rozdz. 14, podrozdz. 6.1). Zadana masa leku jest
wprowadzana wraz z wypelniaczem do napelnia-
nych kapsulek. W sytuacji, gdy nie kontrolujemy
objetosci po zmieszaniu leku i wypelniacza, kontr-
akeja objetodci pozostaje niezauwazona. Powoduje
to z kolei odchylenia i biedy w dozowaniu objeto-
éc?owym, poniewaz iaczna objgtos¢ sproszkowanej
mieszaniny nie wystarcza do catkowitego napelnie-
nia kapsutki. Prowadzi to réwniez do otrzymywania
kapsulek zawierajacych zbyt duza dawke leku.

3.1.7. Mieszalniki

Zgodnie z informacjami zawartymi we wstepie
(podrozdz. 3.1) mieszalniki sq tak skonstruowanymi
urzgdzeniami, aby w ziozu substancji powodowaty
intensywny ruch turbulentny. Charakteryzuja sie

& Ryc. 5.25. Mieszalniki obro-
A2 towe do mieszania surowcow;

a—mieszalnik w ksztatcie litery V,

=T b—skosny mieszalnik dwustoz-
kowy,
c ¢ - mieszalnik lernieszowy
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Ryc. 5.26.  Mieszalnik — ugniatarka planetarna (a) oraz intensywny mieszalnik do ptynéw (b); 1 - zbiornik mieszajacy,
2 - zgarniacz, 3 - 0§ centralna, 4 — mieszadfo, 5 — naped, 6 — falownik wibracyjny, 7 — odplyw surowca

one tym, Ze sasiadujace ze soba czastki przemiesz-
czajg si¢ w roznych kierunkach w przestrzeni oraz
z réznymi szybkodciami ulatwiajacymi osiagniecie
przypadkowego ulozenia wszystkich czastek wzgle-
dem siebie. W wielu przypadkach jest pozgdane, aby
utrzymywa¢ energie kinetyczng czastek w pewnych
granicach, dzigki czemu unika si¢ wymiany du-
zych iloéci energii w nieuniknionych zderzeniach.
W kazdym zderzeniu nieelastycznym zostaje uwol-
niona energia, ktéra moze z kolei prowadzi¢ do pek-
nigcia czgstek lub do innych zmian w czastkach,
Istnieje wiele typéw mieszalnikéw przeznaczo-
nych do mieszania cial stalych, ktdre majg rozmaite
konstrukcje i opieraj sie na réznych zasadach dzia-
tania. Urzgdzenia powszechnie stosowane w techno-
logii farmaceutycznej mozna podzieli¢ na trzy grupy
w zaleznosci od oddziatywan scinajacych.
Mieszalnik walcowy znany jest réwniez pod in-
nymi nazwami, np. mieszalnik obrotowy, mieszalnik
bebnowy lub mieszalnik przesypowy. Material po-
rusza si¢ gléwnie w wyniku ruchu obrotowego oraz
oddziatywania sity $cinajacej. Funkcje mieszadia
pelni obracajace sig, puste w $rodku cialo sztywne
o roznych ksztattach geometrycznych. Aby utrudnié
zachodzenie odmieszania, wymiary mieszalnika we
wszystkich trzech kierunkach w przestrzeni powinny
by¢ zblizone, W celu dobrego wymieszania materia-
hu w dalszym ciagu konieczny jest ruch materiatu we
wszystkich trzech kierunkach. Cel ten jest osiggniety
dzigki ustawionym ukoénie §cianom bocznym, po-
dobnie jak w przypadku mieszalnikow w ksztalcie
litery V oraz mieszalnika skosnego (ryc. 5.25). We
wspolczesnych procesach farmaceutycznych coraz
czedciej stosuje si¢ mieszalniki kontenerowe lub
beczkowe. Wykorzystywane do produkcji kontenery
majg taki ksztalt, ze mogg one pelni¢ rowniez funk-
cje zbiornika do mieszania. Beczki sy osadzane pod

pewnym kgtem w ramie kolistej (mieszalnik kolisty)
lub skoénej (mieszalnik skosny). Skosne ruchy sa
wykonywane dzigki obrotowi beczki wokdt biegna-
cej po jej przekatnej osi obrotu.

Ta grupa mieszalnikow jest szczegdlnie odpo-
wiednia do mieszania swobodnie plynacych i mniej
spéjnych substancji. Jefli przesiewanie surowca -
prowadzi do zniszczenia istniejagcych w nim aglo-
meratdw, wowczas dobre rezultaty mozna osiggnad
nawet w przypadku bardziej spéjnych substancji
czynnych, Napelnienie tych mieszalnikéw musi by¢
0 ok. 30-40% mniejsze niz w przypadku mieszalni-
kéw innych typéw.

Mieszalnik wstrzgsajacy powoduje wytwo-
rzenie nieco wigkszych sit §cinajacych, Urzadzenie
wykonuje wstrzasy wymienialnego zbiornika mie- -
szajacego we wszystkich trzech kierunkach. Jest to
typ mieszalnika przeznaczony do nieco bardziej
sp6jnych substancji sproszkowanych.

Mieszalniki écinajace, czyli mieszalniki wymu-
szajgce s3 stosowane do mieszania bardzo spdjnych
substancji. Wewngtrz stacjonarnego zbiornika sg
umieszczone bardzo szybko obracajace sig, roine-
go ksztaltu mieszadta. Ten typ mieszadet jest nieco
mniej odpowiedni w przypadku wigkszych $rednic
drobin oraz sktonnoéci do splywania czgstek. Duze
przyspieszenia dzialajace na czastki moga réwniez
prowadzi¢ do odmieszania, zbyt duze sily $cinaja-
ce za§ — do rozdrabniania czastek. Nalezy zwracaé
uwage na takie procesy, pod katem dalszej obrébki
materiatow.

Mieszalnik lemieszowy skiada si¢ z umieszczo-
nego poziomo cylindra, w ktorym obracajg si¢ mie-
szadta w ksztatcie lemieszy (ryc. 5.25¢).

Kolejnym urzgdzeniem umozliwiajgcym wy-
mieszanie cieczy jest mieszalnik - ugniatarka pla-
netarna. Planetarne rami¢ mieszajace, poruszajace
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Ryc.5.27.  Przykiad glowicy mieszadta szybkoobrotowe-
ge typu rotor-stator (turbiny)

si¢ wokot osi gléwnej po okreznie poprowadzonej
szynie, przeciwstawnie do wilasnej osi, jest zanu-
rzone od gory w zbiorniku mieszajacym. Miesza-
dlo to jednoczesnie miesza i ugniata. Po drugiej
stronie planetarnej komory mieszajgcej porusza sie
po okreznej szynie, wzdtuz gléwnej osi urzadzenia,
zgarniacz, zawracajacy do érodka mieszalnika mie-
szany material, wyrzucony na zewngtrz komory
w wyniku dzialania sity odérodkowej (ryc. 5.26a).
Do ugniatania lepkiej masy s stosowane ugniatar-
ki typu Z lub sigma. Majg ene zbiorniki w ksztalcie
koryta, umieszczone na ogét poziomo. Znajdujg sie
w nich dwa zwigzane ze soba ramiona w ksztalcie
litery Z lub S, ktére wywieraja duze sily écinajace,
powodujac jednoczesnie bardzo nieznaczng kon-
wekejg. Charakteryzujg sie one silnym dziataniem
ugniatajacym, natomiast ich dziatanie mieszajace
jest zaakcentowane wyraZnie slabiej.

W przypadku intensywnych mieszalnikéw do
plynéw, nazywanych réwniei mieszalnikami szyb-
kimi, na dnie zbiornika w ksztalcie kotla znajduje
si¢ szybko poruszajace sig mieszadio, ktére fluidy-
zuje mieszany surowiec. Na $cianach zbiornika jest
umieszczony obracajacy sie falownik wibracyjny po-
wodujacy silng dezaglomeracje czastek (ryc. 5.26b).
Z powodu znacznych sit §cinajacych wystgpujacych
W tego typu mieszalnikach niekiedy nazywa si¢ je
mieszalnikami granulujacymi. Powodujaca granu-
lowanie ciecz jest dodawana po wymieszaniu sub-
stancji sproszkowanej.

3.2. Mieszanie (mechaniczne)

W technologii farmaceutycznej znajdujg zastoso-
wanie réinego typu mieszadta. W zaleznosci od
ksztaltu wlasciwego mieszadla nosza one nazwy:

dia érubowe, mieszadla tarczowe, miesza-
dla lapowe, mieszadla lopatkowe lub mieszadla
siatkowe. Ich szybkos¢ obrotowg nalezy regulowac
ze wzgledu na réing konsystencje mieszanego mate-
riatu. Najsilniejsze dziatanie mieszajace maja szybko
obracajgce si¢ mieszadla typu rotor-stator (turbi-
ny) (ryc. 5.27).

Wymienione powyzej typy mieszadel s3 odpo-
wiednie wylacznie do mieszania ukladéw ciektych.
Zewnetrzng czedé glowicy mieszajacej stanowi stator
wyposazony w szczeling. Wewnatrz statora obraca
sig idealnie dopasowany rotor w ksztalcie §ruby, od-
dziatywujacy w kierunku szczelin statora podobnie
jak noze. Tego typu srubowe rotory powodujg zasy-
sanie mieszaniny przez otwory doplywowe znajdu-
Jjace si¢ po zewnetrznej stronie glowicy mieszadta,
Pomigdzy krawedziami rotora a statorem (boczna
$ciana glowicy mieszadla) mieszany material jest
ucierany, dyspergowany i wyrzucany z glowicy mie-
szadla przez znajdujgce si¢ w $cianach statora szcze-
liny. Tego typu szybkoobrotowe mieszadla rotor—
stator nosz3 réwniez nazwe mieszadet turbinowych.

Operacje szczegdlnie intensywnego mieszania,
w ktérych dochodzi réwniez do znacznego rozdrob-
nienia poszczegdlnych czastek mieszajacych si¢ ze
sobg skladnikéw, noszq nazwe homogenizacji. Ope-
racja homogenizacji jest zatem czasami wykorzysty-
wana w mieszaninach typu cialo stale - ciato state
przed rozpoczeciem homogenizacji, ale réwniez
w koloidalnych formach lekéw. Do tego typu opera-
cji nalea réwniez operacje obrobki stanu wstgpnego
masci za pomocg ultra-turrax lub koloidalnej fazy

Tabela59. Zanieczyszczenia wody jako surowca

Zanieczyszczenia rozpuszczalne

1) sole mineralne,

2) organiczne produkty przemiany materii oraz obumarte
komarki arganizméw,

3) gazy (np.CO,}

Zanieczyszczenia w postaci czastek
1) czastki skfadajace sie z substancji nieorganicznych,
2) czastki skiadajace sie z substancji organicznych:

- substancje tworzace obumarte komarki,

— mikroorganizmy zdolne do namnazania sig
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lamelarnej, ewentuainie multilamelarnej dyspersji
pecherzykowej, w celu ostatecznego uzyskania jed-
nolamelarnych pgcherzykéow za pomocy ultradi-
wigkéw (m.in. homogenizacja wysokoci$nieniowa,
rozdz. 15, podrozdz. 3.1).

4. Uzdatnianie wody

Woda jest najwazniejsza z ilosciowego punktu wi-
dzenia substancj niezbgdng do otrzymywania
lekéw, substancji czynnych oraz pomocniczych.
Ponadto woda jest niezbedna do czyszczenia zbior-
nikéw, instalacji produkcyjnych i napelniajacych,
a takie hal produkcyjnych. Wymagania jakosciowe
dotyczace wody zalezg od jej konkretnego zastoso-
wania i sg okre§lone w monografiach wchodzgcych
w sklad farmakopei lub odpowiednich specyfikacji.
Do otrzymywania wody o okreslonej jakosci sluzg
odpowiednie instalacje do jej uzdatniania. Woda
moze zawieraé wiele zanieczyszczen (tab. 5.9). Szcze-
golnie wysokie wymagania dotycza wody uzywanej
do celéw farmaceutycznych. Jest ona otrzymywana
z wody gruntowe;j.

4.1. Woda pitna

Jako§é wody pitnej jest regulowana przez odpowied-
nie zarzadzenia dotyczgce tego zagadnienia. Pod
katem zastosowan farmaceutycznych szczegolne
znaczenie majg parametry mikrobiologiczne wody.
Woda pitna musi by¢ pozbawiona drobnoustrojow
chorobotwdrczych, w tym réwniez i bakterii Esche-
richia coli (tab. 5.10).

Liczba kolonii mikroorganizméw stanowi nieko-
rzystny obraz stanu wody w momencie pobrania jej
probld, przy zalozeniu, ze probke zbadano niezwlocz-
nie po jej pobraniu. Diugie odstgpy czasu migdzy
pobraniem probki a jej badaniem mogy zafalszowac
wynik, gdyz nastepuje wzrost mikroorganizmdw. Ich
wplyw na wode pitng moze réwniez by¢ zafalszowa-
ny w wyniku dzialania §rodkéw odkazajacych wode,
np. chloru lub ozonu. $rodki te prowadza wprawdzie
do zmniejszenia si¢ liczby zarodkéw kolonii, ale nie
zawsze dziataja na produkty przemiany materii drob-
noustrojow, kiore mogg mie¢ z kolei wplyw na leki,
np. toksyny, pirogeny i enzymy. Szczeg6lnie w trakcie
magazynowania wody o dowolnej jakosci, w tempe-
raturze pomiedzy 25 a 38°C, nalezy liczy¢ sig z szyb-
kim namnazaniem si¢ drobnoustrojéw. Dotyczy to
wszystkich mikroorganizméw z wyjatkiem wiruséw.
Nalezy wspomniec, Ze niektorych bakterii namnaza-

Tabela 5.10. Wymagania mikrobiologiczne dotyczace
waody pitnej

Parametr Wymagania dotyczace wody
pitnej

Drabnoustroje nw.

chorobotwércze

E coli nw. w 100 m!

(forma pateczki wystepujacej

w fekaliach)

Paleczki nw. w100 ml

Liczba kolonii

W temperaturze 37°C < 100/ml

W temperaturze 22°C < 100/ml

nw. — niewykrywalne,
£ coli — Escherichia coli

jacych sig w wodzie pitnej, np. z rodzajow Caulobac-
ter i Seliberia, nie udato si¢ wyhodowa¢ w sztucznych
warunkach. Nie mozemy zatem oszacowac ich na-
mnazania sie, wykorzystujac powszechnie stosowa-
ne do tego celu pozywki. Kontrola liczby jednostek
tworzgcych kolonie (KBE/ml - jednostki tworzace
kolonie/ml) nalezy do najwainiejszych wymogow
dotyczacych wody we wszystkich specyfikacjach
zwigzanych z tg substancja.

4.2 Woda do celé6w farmaceutycznych

Farmakopea rozréznia nastgpujgce stopnie czystoéci

wody.

1. Woda oczyszczona (lac. aqua purificata). Jest
ona otrzymywana z wody pitnej przez destylacje
lub dzieki innej odpowiedniej do tego celu me-
tody, np. wykorzystujgcej drodki jonowymienne.
‘Woda ta nie osigga kryteriéw czystoéci mikrobio-
logicznej okredlonych przez farmakopeg.

2. Woda do iniekcji (lac. aqua ad iniectabilia).
Pochodzi z wody pitnej lub oczyszczonej przez
destylacje. Musi by¢ pozbawiona pirogendw.
Farmakopea rozréznia wodg do iniekeji otrzy-
mywang w duzych ilodciach (produkt w masie),
ktéra powinna by¢ tak magazynowana, aby nie
dochodzilo w niej do namnazania si¢ zarodkow,
oraz wode do iniekeji sterylizowang w zbiorniku
zrzutowym - musi by¢ sterylna i w ilosci powy-
zej 15 ml nie moze zawiera¢ mierzalnych ilosci
pirogendw.



