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konkurencyjną, długotermi-
nową stabilność wymaganą 
przy dokładnych pomiarach 
zjawiska sorpcji par, które 
mogą trwać od minut do kilku 
dni, w zależności od wielkości 
próbki i materiału. Głównym 
czynnikiem decydującym 
o  uzyskaniu dokładnych wy-
ników w badaniach właściwo-
ści sorpcyjnych pary wodnej 
w materiale jest konieczność 
szybkiego zmierzenia równo-
wagi sorpcyjnej, dlatego też 
instrument DVS pozwala na 
dokładne mierzenie tych wła-
ściwości w próbkach o bardzo 
małych rozmiarach (zwykle 
10  mg), minimalizując w ten 
sposób czas potrzebny na rów-
noważenie.

Schemat zautomatyzowane-
go, grawimetrycznego syste-
mu sorpcji pokazano na rys. 1. 
Instrument DVS firmy SMS 
jest obecnie używany przez 
wiele firm farmaceutycznych 
na całym świecie do szybkie-
go pomiaru przyrostu i utra-
ty wilgoci. W tym celu wy-
korzystywany jest przepływ 
gazu nośnego o określonej 
wilgotności względnej (RH) 
przez próbkę (1 mg – 1,5 g) 
zawieszoną na mechanizmie 
ultraczułej mikrowagi Cahn 
D-200. Stosowany jest właśnie 
ten model mikrowagi, ponie-
waż jest on przystosowany do 
pomiaru zmian masy prób-
ki mniejszych niż 1 część na 
10  milionów i zapewnia bez-

4) bardzo pracochłonny cha-
rakter metod statycznych.
Poniżej opisano nowy, bardzo 
czuły, dokładny i szybki spo-
sób na badanie właściwości 
sorpcji pary wodnej dla sta-
łych materiałów farmaceu-
tycznych.

Eksperyment
Dane opisane poniżej uzy-
skano za pomocą metody 
dynamicznej sorpcji par (Dy-
namic Vapour Sorption – DVS) 
opracowanej przez firmę Sur-
face Measurement Systems 
(SMS) Ltd. do szybkiej analizy 
ilościowej właściwości sorp-
cyjnych pary wody na ciałach 
stałych, w tym materiałach 
farmaceutycznych.

Wprowadzenie
Właściwości sorpcji par lub 
wilgoci na substancjach farma-
ceutycznych, takich jak sub-
stancje pomocnicze, prepara-
ty farmaceutyczne i  powłoki 
opakowaniowe są uznawane 
za czynniki mające kluczowe 
znaczenie decydujące o moż-
liwości składowania, stabilno-
ści, przetwarzania i wydajności 
tych związków [1,2]. Badania 
właściwości sorpcyjnych sta-
ją się rutynowymi badaniami 
w przypadku wielu materiałów 
farmaceutycznych. Zazwy-
czaj ocenia się stan próbek po 
przechowywaniu ich w przesy-
conych roztworach soli o usta-
lonej wilgotności względnej 
i regularnym ich ważeniu aż do 
osiągnięcia stanu równowagi 
[3-5]. Te metody mają jednak 
szereg wad, w tym:
1) długi czas potrzebny na 
osiągnięcie przez próbkę sta-
nu równowagi przy użyciu 
metody statycznej trwającej 
często wiele dni, a nawet ty-
godni;
2) nieuniknione nieścisłości 
wynikające z faktu, że próbki 
muszą być wyjmowane z po-
jemnika w celu ich ważenia, 
co może powodować utratę 
lub przyrost ich wagi;
3) statyczne metody wyma-
gają stosowania próbek o du-
żej objętości (zwykle > 1 g);

Badanie charakterystyki materiałów 
farmaceutycznych z zastosowaniem 
dynamicznej sorpcji par

Carl L. Levoguer1, Daryl R. Williams1, Piotr Rybak2, Józef Nitka2

Rys. 1. Schemat instrumentu DVS-1
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Tabela 1. Izotermy COST i DVS dla RM 302

Wilgotność 
względna 

[%]

Średnia 
zawartość %

H2O (COST 90)

Średnia 
zawartość %
H2O (DVS-1)

Odchylenie 
standardowe 

DVS-1

11,05 2,13 ± 0,11 2,45 0,026

22,45 3,24 ± 0,12 3,59 0,041

33,00 4,15 ± 0,09 4,40 0,029

42,76 5,16 ± 0,09 5,02 0,027

52,86 5,97 ± 0,14 5,89 0,026

57,70 6,48 ± 0,15 6,43 0,029

70,83 8,25 ± 0,17 8,29 0,060

75,28 8,90 ± 0,24 8,84 0,081

84,26 11,00 ± 0,33 10,98 0,071

90,19 13,27 ± 0,43 12,82 0,160

Rys. 2. Kinetyka sorpcji wilgotności w materiale certyfikowanym RM 302

cji pary wodnej zmierzonej 
dla RM 302 w  temperaturze 
25°C przy użyciu instrumen-
tu  DVS-1. Dane te pokazują 
szybkie dojście do stanu rów-
nowagi przy użyciu tej me-
tody; całość izotermy sorpcji 
zmierzono dokładnie w ciągu 
33,5 godzin przy pomocy in-
strumentu DVS, podczas gdy 
pomiar poszczególnych punk-
tów na podobnej izotermie 
sorpcji przy użyciu procedu-
ry COST 90 zajął co najmniej 
7  dni. Tabela 1 pokazuje cer-
tyfikowane dane średniej 
zawartości wilgoci w certy-
fikowanym materiale RM 302 
w stanie równowagi, zmierzo-
ne z zastosowaniem proce-
dury COST 90 porównane ze 
średnią z 4 zestawów danych 
DVS-1 pochodzących z dwóch 
różnych laboratoriów. Dane 
DVS-1 są zgodne z  danymi 
COST 90, a niewielkie odchy-
lenie standardowe dla danych 
DVS pokazuje bardzo dobrą 
powtarzalność eksperymen-
tu. Substancja RM 302 jest 
coraz częściej stosowana jako 
wzorcowy materiał do walida-
cji wydajności urządzeń DVS 
w laboratoriach farmaceu-
tycznych.

wszechstronność i skuteczność 
jego metody badawczej.

Sorpcja wilgoci w celulozie 
mikrokrystalicznej RM 302
Celuloza mikrokrystaliczna 
(RM 302) jest certyfikowa-
nym materiałem wzorcowym 
do pomiarów izoterm sorpcji 
wilgoci na materiałach far-
maceutycznych i żywności. 
Ten materiał wzorcowy jest 
powszechnie badany w całej 
Wspólnocie Europejskiej z wy-
korzystaniem procedury COST 
90 [6]. Rys. 2 przedstawia dane 
kinetyczne dla izotermy sorp-

jąc uzyskać najlepsze wyniki 
pod względem stabilności 
linii bazowej. Strumień suche-
go gazu opływający głowicę 
jest sterowany ręcznie w  taki 
sposób, że w przypadku awa-
rii zasilania w głowicy nie doj-
dzie do kondensacji wilgoci. 
Instrument DVS jest w pełni 
zautomatyzowany, pracując 
pod kontrolą dedykowanego 
mikrokomputera PC. Pakiet 
oprogramowania DVSWIN 
dostarczanego wraz z instru-
mentem posiada elastyczny 
i łatwy w użyciu interfejs do 
ustawiania instrumentu DVS 
oraz eksperymentów sorpcji/
desorpcji. Ponadto, pakiet 
oprogramowania do anali-
zy danych DVS Data Analysis 
Suite, który działa w połącze-
niu z arkuszem kalkulacyjnym 
Microsoft Excel, tworzy razem 
z nim potężne narzędzie do 
szybkiego generowania wy-
kresów i ilościowej analizy 
danych.

Wyniki i dyskusja
Poniżej przedstawione wyniki 
uzyskane z użyciem instrumen-
tu DVS-1 potwierdzają jego 

Jednym z najbardziej kry-
tycznych czynników w każ-
dym sprzęcie używanym do 
badania sorpcji wilgoci jest 
stabilność temperatury ukła-
du pomiarowego. Dlatego też 
główne systemy instrumen-
tów DVS zamontowane są 
w precyzyjnie kontrolowanych 
inkubatorach o stałej tem-
peraturze, ze stabilnością na 
poziomie ±0,1°C. To zapew-
nia bardzo dobrą stabilność 
linii bazowej instrumentu oraz 
dokładne sterowanie wilgot-
nością względną. Wymaga-
na wilgotność względna jest 
generowana przez dokładne 
zmieszanie suchej i nasyconej 
gazem pary, przepływającej we 
właściwych proporcjach przez 
kontroler przepływu masy. Son-
dy wilgotności i temperatury są 
umieszczone tuż pod szalka-
mi na próbki oraz szalką refe-
rencyjną, umożliwiając nieza-
leżną weryfikację wydajności 
systemu. Mechanizm mikro-
wagi jest bardzo wrażliwy na 
sorpcję i desorpcję wilgoci, 
dlatego ciągły, stały strumień 
suchego gazu jest dostarcza-
ny do głowicy wagi, pozwala-
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nianie wilgoci i są podobne do 
tych obserwowanych w przy-
padku krystalicznej α-laktozy, 
co wskazuje na to, że praktycz-
nie cała faza amorficzna prób-
ki rekrystalizuje w pierwszym 
cyklu. W ten sposób dane te 
pokazują możliwości instru-
mentu DVS przy jego użyciu 
do wykrywania polimorfizmu 
w niektórych materiałach far-
maceutycznych.

Dyfuzja wilgoci w powło-
kach polimerowych
Pomiar dyfuzji i przenikania 
par i cieczy przez powłoki 
polimerowe jest interesujący 
dla wielu sektorów przemy-

niom z zastosowaniem nastę-
pujących profili wilgotności: 
0% RH, 20% RH, 40% RH, 60% 
RH, 80% RH, 95% RH, 80% RH, 
60% RH, 40% RH, 20% RH i 0% 
wilgotności względnej. Dane 
DVS wyraźnie pokazują dzia-
łanie bariery powłoki z PCV 
na dyfuzję wilgoci. Kinetyka 
sorpcji wilgoci jest znacznie 
wolniejsza dla wszystkich war-
tości wilgotności na próbce 
powlekanej PVC. Dlatego też 
w przypadku zastosowania 
powłoki PVC należy spodzie-
wać się zwiększonej żywot-
ność produktu wszędzie tam, 
gdzie wilgoć jest problemem. 
Poza zastosowaniem powyż-
szej metodologii, nowatorska 
metoda z użyciem komory 
dyfuzyjnej opracowana przez 
firmę SMS pozwala na pomiary 
bezwzględnych stałych dyfuzji 
w cienkich powłokach polime-
rowych, co opisano szczegóło-
wo w innej publikacji [8].

Podsumowanie
Jak udowodniono, technika 
DVS pozwala na następujące 
znaczące usprawnienia w dzie-
dzinie pomiarów sorpcji w ba-
daniach farmaceutycznych.
1. O wiele szybsze osiągnię-
cie stanu równowagi – zwykle 
od 10 do 100 razy szybsze niż 
przy tradycyjnych metodach 
eksperymentalnych.
2. Wysoka precyzja i czułość – 
można stabilnie badać próbki 
o masie mniejszej niż 1 mg.
3. Pełna automatyzacja – ko-
niec żmudnych pomiarów 
sorpcji.
4. Elastyczne i łatwe w użyciu 
oprogramowanie – pozwala 
na prowadzenie złożonych 
i  nowatorskich eksperymen-
tów w sposób automatyczny 
i bez nadzoru.

Polimorfizm w suszonej roz-
pyłowo laktozie
Rozpad amorficznych, suszo-
nych rozpyłowo materiałów 
powyżej pewnego progu wil-
gotności jest znanym proble-
mem w produkcji materiałów 
farmaceutycznych. Do bada-
nia zwartości fazy amorficznej 
sproszkowanej laktozy użyto 
metodologii DVS. Zawartość 
fazy amorficznej była jedynie 
na poziomie 0,125% (dla po-
równania, przy użyciu metody 
dyfrakcji rentgenowskiej, limit 
detekcji wynosi 10%) [7].
Automatyczne sterowanie in-
strumentem DVS umożliwia 
zastosowanie nowatorskiego 
podejścia eksperymentalnego 
do szybkiego badania mate-
riałów. Dane na rys. 3 demon-
strują fizyko-chemiczne za-
chowanie bardzo amorficznej 
laktozy badanej z użyciem 
metody szybkiego przyrostu 
wilgotności. Po początkowym 
okres suszenia, próbkę pod-
dano liniowemu przyrostowi 
o wartości RH 10% w ciągu 
godziny od 0 do 100% wilgot-
ności względnej w tempera-
turze 25°C. Próbkę następnie 
wysuszono i wykonano drugi 
cykl przyrostowy. Pierwszy 
cykl danych pokazuje gwał-
towne wchłanianie wilgoci 
przez bezpostaciowy proszek 
aż do krytycznego poziomu 
wilgotności rzędu 60% RH. 
Powyżej tej wartości odnoto-
wano szybką utratę wilgoci. 
Obserwowana utrata wilgoci 
może być przypisana rekrysta-
lizacji materiału amorficzne-
go, spowodowanego obniże-
niem temperatury zeszklenia 
(Tg) fazy amorficznej próbki 
przy temperaturze poniżej 
25°C. Dane dla drugiego cyklu 
pokazują bardzo małe wchła-

Rys. 3. Eksperyment z przyrostem wilgotności w 100% 
amorficznej laktozie

Rys. 4. Dyfuzja wilgoci w powłokach celulozowych niepo-
wlekanych i powlekanych PVC

słu farmaceutycznego. Takie 
badania są szczególnie istot-
ne dla rozwoju pierwotnych 
i wtórnych materiałów do pa-
kowania leków, takich jak kap-
sułki, blistry, ale także cienkie 
powłoki, takie jak powłoki ta-
bletek. Firma Surface Measu-
rement Systems opracowała 
nowatorską komorę dyfuzyj-
ną do badania powłok poli-
merowych i materiałów opa-
kowaniowych na aparatach 
DVS. Rys. 4 pokazuje dane 
kinetyczne sorpcji wilgoci dla 
celulozy i celulozy powleka-
nej PVC w temperaturze 25°C, 
mierzonej przez instrument 
DVS. Powłoki poddano bada-
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Dane przedstawione powyżej 
jasno pokazują siłę techniki 
DVS w szerokim zakresie za-
stosowań w przemyśle farma-
ceutycznym. Urządzenie już 
udowodniło swoją przydat-
ność w  wielu laboratoriach 
przemysłowych, od typowych 
zastosowań, takich jak charak-
terystyka substancji pomocni-
czych i  preparatów, badania 
soli i  selekcja materiałów po-
limorficznych, aż po pomiary 
dyfuzji w powłokach opako-
wań i innych materiałach.
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