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Rozdrabnianie (proszkowanie) ciat statych
i analiza wielkosci czastek

1.1. Whasciwosci proszkéw

Rozdrabnianie ciala statego do postaci proszku jest jedna z najczesciej stosowanych
czynnosci wstepnych przy sporzadzaniu roznych preparatéw leczniczych. Etap ten
pozwala uzyskac¢ substancje w formie sproszkowanej. W tej formie wystepuja zaréwno
substancje lecznicze, jak i pomocnicze. Forma proszku jest wymagana nie tylko wte-
dy, gdy wykonuje sie proszki (posta¢ leku) lub tabletki, ale takze w czasie rozpuszcza-
nia. W farmacji praktycznie nie uzywa sie substancji grubo rozdrobnionych, ktore nie
maja charakteru proszku, chyba ze poddaje sie je topieniu (np. woski). Czasami nie
proszkuje sie substancji krystalicznych — gdy stosowane sa do roztworéw i sa tatwo
rozpuszczalne.

Substancje sproszkowane moga mie¢ rozna wielkos¢ czastek. Wedtug farmakopei
wyroznia sie proszki: grubo rozdrobnione, $rednio rozdrobnione, miatko rozdrobnio-
ne i bardzo miatko rozdrobnione, co zaprezentowano w tabeli 1.1. Wyré6znia sie réw-
niez proszki zmikronizowane, ktore nie sa jednak sklasyfikowane w Ph. Eur./FP (patrz
str. 11).

Sproszkowane substancje, pojedynczo lub w mieszaninie, moga stanowi¢ postac leku
(Pulveres — ta postac leku scharakteryzowana jest w rozdz. 8). Jednak znacznie cze$ciej
jest to pétprodukt wykorzystywany do sporzadzania takich preparatéw farmaceutycz-
nych, jak: granulaty, tabletki, zawiesiny, masci i pasty czy roztwory.

Duzy stopien rozdrobnienia proszkéw zwiazany jest z duza powierzchnia w stosun-
ku do masy. Wplywa to na szybko$¢ rozpuszczania i w konsekwencji na dostepno$¢ bio-
logiczna (patrz str. 70). Ma to decydujace znaczenie szczegoélnie w przypadku substancji
trudno rozpuszczalnych.
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Tabela 1.1. Okreslenia stopnia rozdrobnienia proszkow w analizie sitowej (wedlug FP XI:
2.9.12) - numer sita jest wymiarem oczka w mikrometrach

Numer sita Proszek Wymagania

(wymiar otworu

W mm)

1400 grubo nie mniej niz 95% wagowych przechodzi
(1,4) rozdrobniony przez sito nr 1400 i nie wigcej niz 40%

przez sito nr 355

355 srednio nie mniej niz 95% wagowych przechodzi przez
(0,355) rozdrobniony sito nr 355 i nie wiecej niz 40% przez sito nr 180
180 miatko nie mniej niz 95% wagowych przechodzi przez
(0,18) rozdrobniony sito nr 180 i nie wiecej niz 40% przez sito nr 125
125 bardzo miatko nie mniej niz 95% wagowych przechodzi przez
(0,125) rozdrobniony sito nr 125 i nie wiecej niz 40% przez sito nr 90

zmikronizowany1 80% czastek nie wiekszych niz 10 pm,
pozostale nie wieksze niz 50 pm (wg FP V)

90% czastek nie wiekszych niz 10 pm (wg BP?)

! Brak klasyfikacji w Farmakopei Polskiej/Farmakopei Europejskicj.
2 Wedtug Farmakopei Brytyjskiej — superfine powder.

Wazna jest znajomos¢ oddziatywan i zjawisk fizycznych, ktore wystepuja w materia-
le sproszkowanym, poniewaz moga one przyczynic sie do problemow technologicznych
przy produkcji lekow. Nalezy przede wszystkim uwzgledni¢ sklonnos¢ czastek proszku
do laczenia sie w wieksze skupiska (agregaty), adsorpcje gazéw i pary wodnej, obecno$¢
na powierzchni czastek fadunku elektrycznego i mozliwo$¢ zmiany sypkosci proszku.
Dla wszystkich tych zjawisk znaczenie ma nie tylko rozmiar czastek, ale takze charakter
chemiczny substancji, warunkujacy wlasciwosci powierzchniowe czastek. Wazna cecha
substancji sproszkowanych jest ksztalt oraz porowato$¢ czastek.

Agregacja czastek. Im wickszy jest stopien rozdrobnienia ciata stalego, tym wiek-

sze jest dazenie poszczegolnych czastek do taczenia sitami kohezji (van der Waalsa)
w skupiska zwane agregatami lub aglomeratami. Cialo stale, ulegajac rozdrobnieniu,
zwieksza swoja powierzchnie, z czym wiaze sie zwiekszenie energii powierzchniowej.
Uklad staje sie wiec bogatszy w energie, a tym samym nietrwaly. Poszczegolne czastki
proszku, dazac do ubozszego stanu energetycznego, przyciagaja sie wzajemnie i two-
rzac agregaty, kompensuja znaczna czes¢ energii powierzchniowej. \% praktyce moz-
na zapobiec temu zjawisku, dodajac do sproszkowanej substancji druga substancje,
o znacznie wiekszym stopniu rozdrobnienia. Najcze$ciej korzysta sie w tym celu z ko-
loidalnego dwutlenku krzemu (koloidalna krzemionka, Aerosil), ktéry zaadsorbowany
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na powierzchni czastek proszku uniemozliwia ich wzajemne przyciaganie, tworzac war-
stwe ochronna. Zbyt duza ilo§¢ uzytej koloidalnej krzemionki jest niekorzystna, gdyz
ta substancja moze sama ulegac agregacji.

Mozna tez zlikwidowa¢ powstale agregaty, przesiewajac proszek lub umiarkowa-
nie go rozcierajac. Pomocne jest czasami zwilzenie proszku ciecza, ktora w stosunku
do substancji sproszkowanej ma bardzo male napiecie powierzchniowe.

Wymienione wyzej mozliwosci likwidowania zjawiska agregacji nie zapobiegaja po-
nownemu powstawaniu agregatow czastek w przypadku dluzszego przechowywania
proszku.

Adsorpcja powierzchniowa. Rozwiniecie powierzchni ciala stalego przyczynia

sie rowniez do wzmozonej sorpcji z otoczenia gazéw, par oraz adsorpcji czasteczek
z roztworu. Duza sktonno$¢ sorpcyjna niektoérych sproszkowanych substancji statych
jest praktycznie wykorzystywana. Na przyktad wegiel leczniczy (Carbo medicinalis) stoso-
wany jest w lecznictwie jako adsorbent substancji toksycznych (powierzchnia 1 g wegla
leczniczego wynosi okoto 700 m?). Szczegolnie duza sorpcja gazéw oraz czasteczek
z roztworu charakteryzuja sie proszki, ktorych czastki wykazuja porowata strukture.
Substancja o bardzo silnie rozwinietej powierzchni jest wspomniana juz wyzej krze-
mionka koloidalna, co wynika z bardzo malej wielkosci czastek (okoto 15 nm) - 1 g
kolidalnej krzemionki ma powierzchnie 130-400 m?2 (patrz str. 902).

W aspekcie trwalosci leku, rozwinieta powierzchnia proszku moze by¢ niekorzystna,
gdyz zwiekszona jest sorpcja pary wodnej lub tlenu z powietrza, co prowadzi do reak-
cji chemicznych (hydroliza, utlenianie). Nadmierna zawarto$¢ wilgoci stanowi rowniez
przyczyne zbrylania proszkow. W szczegolnych przypadkach ogranicza sie higroskopij-
nos¢, dodajac substancji pomocniczych.

Ladunek elektryczny. Ladunek elektryczny moze by¢ przyczyna wielu trudno-

$ci technologicznych. Najczesciej silnie obdarzone tadunkiem elektrycznym sa czastki
sproszkowanych substancji krystalicznych. Zetkniecie sie proszku z innym materialem
powoduje przeciwstawne natadowanie czastek i przyciaganie. Jest to przyczyna przy-
czepnosci proszkéow do $cian urzadzen rozdrabniajacych i powierzchni sit podczas
przesiewania. Powstanie fadunku elektrycznego na powierzchni czastek proszku moze
rowniez nastapi¢ podczas mieszania. W tym przypadku proszki maja tendencje do roz-
praszania sie wskutek wzajemnego odpychania jednoimiennie natadowanych czastek.

Mozna skutecznie zapobiec powstawaniu tadunku elektrostatycznego na powierzch-
ni czastek dzieki dodaniu do proszkéw sktadnika o tym samym stopniu rozdrobnienia,
elektrycznie obojetnego lub o przeciwnym tadunku elektrycznym (antystatyku). Ten
sam efekt mozna uzyska¢, stosujac zwilzanie mieszanego proszku, lecz nie zawsze jest
to mozliwe.

Sypkosé. Ta wazna cecha substancji rozdrobnionych ma szczegolne znaczenie wow-

czas, gdy zachodzi konieczno$¢ dokladnego objetosciowego dawkowania sproszkowa-

nego srodka leczniczego (napelnianie kapsulek lub matryc w tabletkarce). Na ograni-
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czenie sypkosci proszku moze wplywac wiele czynnikéw, np. wielkos¢ i ksztalt czastek,
tarcie miedzy czastkami, sily kohezji, absorpcja wilgoci, sily elektrostatyczne. Czesto
dokladne wysuszenie wystarcza, aby sypkos¢ proszku ulegla poprawie. W niektérych
przypadkach konieczne jest cze$ciowe usuniecie z proszku czastek o zbyt duzym roz-
drobnieniu (ponizej 10 pm). Najczesciej stosuje sie dodatek substancji pomocniczych
(poslizgowych), ktore reguluja wlasciwosci zsypowe proszkow (patrz str. 272).

1.2. Urzadzenia stuzigce do rozdrabniania ciatl statych

Proces rozdrabniania jest to operacja pozwalajaca na zwiekszenie powierzchni ciata
stalego w stosunku do jego masy. Rozdrabnianie prowadzi sie najczesciej w mlynach,
ktore sa przystosowane do rozdrabniania substancji twardych, poltwardych lub wiok-
nistych, kruchych albo miekkich. W zaleznosci od typu uzytego miyna rozdrobnienie
materialu nastepuje na skutek rozcierania, rozgniatania, uderzania lub ciecia. Operacje
rozdrabniania w mlynach nazywa sie mieleniem. Mozdzierz stuzy do rozdrabniania
niewielkich ilosci substancji.

Maksymalne rozdrobnienie z reguly osiaga sie dopiero po dlugotrwatym lub kilka-
krotnym mieleniu. Zbyt silna redukcja rozmiaréw czastek podczas mielenia (ponizej
5 um) moze skutkowa¢ ponownym ich wzrostem, na skutek aglomeracji najmniejszych
czastek (zbyt duza energia powierzchniowa sprzyja temu procesowi). Zwykle mielenie
poprzedzone jest odsiewaniem fragmentow mniejszych, ktorych obecno$¢ moze znacz-
nie przedluzy¢ czas mielenia. Z tego tez wzgledu wieksze mlyny maja w obudowie sita,
co umozliwia usuwanie mniejszych fragmentéw w sposéb ciagly. W przypadku nie-
ktérych surowcéw (np. roslinnych) moze zachodzi¢ koniecznos¢ uzycia dwoch typow
mlynow. W pierwszym mlynie uzyskuje sie maksymalne rozdrobnienie i przenosi sie
material do drugiego mlyna, ktéry umozliwia jeszcze wieksze rozdrobnienie.

Podczas mielenia dochodzi do wzrostu temperatury, poniewaz okoto 99% pracy
wlozonej w ten proces przeksztalca sie w energie cieplna, a tylko 1% w energie po-
wierzchniowa. Podwyzszona temperatura moze niekorzystnie wplywa¢ na wlasciwosci
mielonego materiatu, powodujac miekniecie, topnienie, spiekanie lub przyklejanie sie
substancji do $cian mlyna. Nalezy dobiera¢ tak parametry procesu, aby nie doprowa-
dza¢ do tego typu zmian. Material zawierajacy substancje lotne lub termolabilne najle-
piej mieli¢ z chtodzeniem. Czasami mielenie prowadzi sie w cieklym azocie (kriomiele-
nie). Rowniez zwiekszona wilgotnos¢ powietrza to czynnik niesprzyjajacy skutecznemu
rozdrabnianiu.

Przy doborze techniki mielenia uwzglednia sie wlasciwosci materialu rozdrabnia-
nego, takie jak: kruchos¢, twardos¢, kleistos¢, wldknistose, elastycznos¢. Najtatwiej
ulegaja rozdrabnianiu ciala stale kruche, do ktorych nalezy wiekszos¢ substancji
o budowie krystalicznej. Latwos¢ ich rozdrabniania wynika najczesciej z bledéw
w strukturze przestrzennej, rzadko spotyka sie bowiem krysztaly o idealnej siatce
krystalicznej. Miejsca, w ktérych nastapilo rozluznienie ciaglosci siatki krystalicz-
nej, wykazuja mala wytrzymato$¢ mechaniczna na przylozona sile. Jeszcze stabsze
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sily spojnosci wystepuja w miejscu styku dwoch lub wiecej krysztalow. Wiekszos¢
substancji krystalicznych moze ulec duzemu rozdrobnieniu juz w mozdzierzu, przy
rozdrabnianiu recznym.

Czasami mieleniu poddaje sie nie material suchy, ale jego zawiesine w cieczy. Miele-
nie ,,mokre” moze by¢ zastosowane na przyklad do surowcow tatwopalnych lub topia-
cych sie. W poréwnaniu z mieleniem na sucho, metoda ta pozwala réwniez na prace bez-
pylowa, uzyskanie znacznie wiekszego stopnia rozdrobnienia oraz na skrécenie czasu
operacji. Rozdrabnianie w $rodowisku ptynnym zapobiega przede wszystkim agregacji
czastek. Zwilzanie nowo powstalych podczas mielenia powierzchni skutecznie zmniej-
sza napiecie powierzchniowe oraz elektrostatyczne naladowanie czastek. W przypadku
bardzo duzego rozdrobnienia (kilka mikrometréw) stosuje sie dodatek tenzydu w celu
unikniecia agregacji. Ze wzgledow praktycznych celowe jest przy dalszych operacjach
korzystanie z mokrego proszku, poniewaz jego suszenie moze spowodowac zlepianie
sie poszczegdlnych czastek. Mielenie na mokro pozwala uzyska¢ rozmiary czastek na-
wet ponizej 1 pm (nanoczastki, nanozawiesiny).

Nalezy zaznaczy¢, ze zmiana skali produkcyjnej w procesie mielenia jest trudna
do osiagniecia bez zmiany parametréw pracy mlynow, co utrudnia badania rozwojo-
we produktu. W czasie walidacji procesu konieczna jest ocena zanieczyszczen, ktore
moga pochodzi¢ z tworzywa, z jakiego zbudowany jest mtyn lub z materialéw uzy-
wanych do jego czyszczenia i konserwacji. Z powodu dziatajacych sil mechanicznych
niebezpieczenstwo uwalniania takich zanieczyszczen jest wieksze podczas mielenia niz
na przyklad w czasie mieszania proszkéw w mieszalnikach.

1.2.1. Mliyny

Mtiyn tarczowy. Ten typ mlyna (ryc. 1.1) jest wykorzystywany do rozdrabniania ma-

terialéw niezbyt twardych, elastycznych, do ktérych zalicza sie liczne surowce roslinne.
Rozdrabnianie nastepuje miedzy dwiema stalowymi tarczami o nieréwnej powierzch-
ni (karbowana, zabkowana), z ktorych jedna jest najczesciej stata (stator), a druga sie
obraca (rotor). Stopien rozdrobnienia reguluje sie, zmieniajac odlegtosci miedzy tar-
czami. Porywane szybkimi obrotami rotora powietrze chtodzi rozdrabniany material.
Niekorzystne jest, ze powietrze, opuszczajac mlyn, unosi ze soba subtelnie rozdrob-
nione czastki, zapylajac otoczenie. Mozna temu zapobiec, umieszczajac u wylotu mly-
na odpowiedni filtr. Mlyny tarczowe moga by¢ wykorzystywane réwniez do mielenia
na mokro oraz do homogenizowania zawiesin i emulsji.



