X Konferencja Szanse i mozliwosci branzy chemicznej w UE

Mikronizacja kluczem do wspoéiczesnej farmacji
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Jakos¢ od zawsze jest waznym zagadnieniem w réznych ga-
teziach przemystu. Szczegélne znaczenie ma w przemysle far-
maceutycznym, gdzie w gre wchodzi zdrowie cztowieka. Obok
bezpieczenstwa, powinna stanowi¢ gtéwny cel dla producentéw
lekéw czy zywnosci. Przemyst farmaceutyczny, sposréd wielu ga-
tezi przemystu, wyrézniaja ostrzejsze normy, ktére nalezy spetnié.
Zapewnienie jakosci, a co za tym idzie bezpieczenstwa produktéw
farmaceutycznych, jest wyjatkowo istotna kwestia.

Mikronizacja materiatéw wyjsciowych do produkgji lekéw ma bez-
posredni wplyw na jako$¢ wytwarzanych produktéw leczniczych.
W ostatnich latach obserwuje sie staly wzrost zainteresowania tech-
nologiami mechanicznego rozdrabniania, majacymi na celu otrzymanie
produktéw o nastepujacych cechach uziarnienia:

* bardzo drobnych (10-100 um)
* superdrobnych (1-10 um)
* ultra drobnych (0,1-I um).

Zainteresowanie suchymi technologiami mielenia zwiazane jest
Z zaostrzajacymi sie wymaganiami i uwarunkowaniami prawnymi
o charakterze ekologicznym [|]. Podejmowane dziatania zmierza-
ja gtownie do poszukiwania takich warunkéw pracy przemystowych
urzadzen rozdrabniajacych, ktére z jednej strony zapewnig gwaranto-
wane parametry (stopien uziarnienia) i czysto$¢ uziarnienia otrzyma-
nych produktéw mielenia, a z drugiej strony — umozliwia zmniejszenie
energochtonnosci procesu i poprawe wymagan dotyczacych ochrony
$rodowiska naturalnego [2, 3].

Wielkos$¢ ziarna decyduje np. o szybkosci rozpuszczania,
o przyswajalnosci lekéw, o zapotrzebowaniu na energie niezbedna
do zmielenia danego surowca lub produktu, decyduje o sposobie
odwadniania zawiesin oraz wptywa na wybér warunkéw transportu
ciafa statego.

Praca urzadzenia, systemu zwiazanego z przetwarzaniem sub-
stancji czynnych dla farmacji wymaga stworzenia i utrzymania spe-
cjalnych, specyficznych warunkéw zwiazanych z czystoscia i higiena
pomieszczen, sprzetu i personelu. Wazne jest zapewnienie warun-
kow bezpiecznej pracy ludzi i bezpieczenstwa produktu przed zanie-
czyszczeniem, a takze ochrony srodowiska.

Instytut Chemii Nieorganicznej, a obecnie Oddziat Chemii Nie-
organicznej ,,IChN” w Gliwicach, Instytutu Nawozdéw Sztucznych
zajmowat sie rozdrabnianiem, mikronizacja, mieleniem i separacja
juz w latach 70. ub. w. Odziat Chemii Nieorganicznej ,,IChN” dyspo-
nuje urzadzeniem mielaco-oddzielajacym, stuzacym do mikronizacji
i separacji substancji dostarczanych przez zleceniodawcéw, gtéwnie
firmy farmaceutyczne.

Sercem instalacji wykorzystywanej w IChN jest miyn prze-
ciwstrumieniowy 100 AFG, bedacy czescia urzadzenia mielgco-
oddzielajgcego firmy Hosokawa Alpine. Przeznaczony jest on
do mielenia substancji i wydzielania ze zmielonego materiatu po-
zadanej frakcji czastek [4].

Istota mikronizacji powietrzno-strumieniowej jest wprowa-
dzanie do wysokoenergetycznego strumienia powietrza lub gazu
czastek nadawy, ktére nastepnie, unoszone z duza predkoscia, sa
uderzane o nieruchoma lub ruchoma sciang, badz s3 wzajemnie
zderzane w wyniku dziatania na siebie naprzeciwbieznych lub kon-
centrycznych strumieni dwufazowych [1]. W procesie tym, zaleznie
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od energii czynnika no$nego i sposobu uderzenia (zderzenia cen-
tralne i niecentralne), jak réwniez budowy i wytrzymatosci pojedyn-
czych czastek (monokrysztaty, polikrysztaty, aglomeraty i agregaty)
sa one ocierane, rozcierane lub rozbijane.

Do najwazniejszych parametréw wptywajacych na stopien roz-
drobnienia substancji mikronizowanej naleza:

* cisnienie powietrza mielacego
* predkos¢ obrotowa separatora pneumatycznego
* szybkos¢ dozowania materiafu.

Cisnienie gazu mielacego mozna zmienia¢ w znacznym zakresie
— zazwyczaj stosuje sie ok. 6 bar nadcisnienia [4]. Praktyczny zakres
predkosci obrotowej separatora wynosi 2000-22000 obr/min [4].

Urzadzenie wraz z calym systemem faczy w sobie najwyzsza
technike rozdrabniania, z zachowaniem bardzo wysokich wymagan
dotyczacych prac z substancjami czynnymi dla farmacji, w warunkach
sterylnych lub niemal sterylnych.

Aby zapewni¢ wysoka jakos¢ procesu mikronizacji i separacji, zmi-
kronizowany materiat poddawany jest analizie wielkosci czastek. Ana-
liza ta pozwala kontrolowac¢ spetnianie wymagan odnosnie do rozktadu
wielkosci uziarnienia stawianych przez zleceniodawce.

Najbardziej efektywna metoda okreslania rozkifadu wielkosci
uziarnienia jest wspofczesnie dyfrakcja laserowa. Wielkos$é¢ czastek
wyznaczana jest z zaleznosci migdzy katem ugiecia $wiatta, a wielko-
$cig czastki, ktéra spowodowala to ugiecie. Kat ugiecia $wiatta jest od-
wrotnie proporcjonalny do wielkosci czastki, tzn. im mniejsza czastka
znajdzie sig na drodze wiazki $wiatta laserowego, tym wigkszy jest kat,
pod jakim wiazka ta zostaje ugieta. Zalety tej techniki odzwierciedlaja
krétki czas pomiaru, automatyczny przebieg analizy, duza doktadnos¢
i powtarzalno$¢ wynikéw pomiarowych.

Urzadzenie LS 13320 firmy Beckman Coulter mierzy rozktad
wielkosci czastek w zawiesinach, emulsjach i suchych proszkach,
wykorzystujac zasade dyfrakcji $wiatfa. Jest to podstawowy aparat
pomiarowy, stosowany w IChN, stuzacy kontroli procesu mikroni-
zacji substancji farmaceutycznych. Analizator pozwala na badanie
prébek w bardzo szerokim zakresie pomiarowym — od 0,04 um
do 2000 um [5]. Urzadzenie LS 13320 jest tak zaprojektowane, aby
byto catkowicie zgodne z wymaganiami ISO odnosnie do pomiaru
wielkosci czastek metoda dyfrakcji laserowej (ISO/DIN13320-1
Particle size analysis — Laser scattering methods — Part |: General
principles) [5, 6]. W przypadku substancji farmaceutycznych, wiel-
kos¢ czastek okreslana jest takze mikroskopowo.
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Wachlarz realizowanych tematéw jest bardzo szeroki. Przede
wszystkim jednak obejmuje przemyst farmaceutyczny i kosmetyczny.
Mikronizowane s3 gléwnie: molsidomina; letrozol; cilostazol; olanza-
pina; genisteina; metronidazol; kwas salicylowy; wodoroweglan sodu;
weglan wapnia farmaceutyczny.
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The micronization as a key to modern pharmacy

Engineers ( SITPChem)
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The quality is always a key factor for various industry sectors. It
plays especially important role in pharmacy, where it has impact on
human health. Aside safety, it shall be main goal for manufacturers of
medicines and foods. The pharmacy from all industry sectors has most
strict standards that have to be met. Assurance of quality, and thus
assurance of pharmaceutical products safety is particularly important.

The micronization of starting materials for manufactuing of
pharmaceutics has direct effect on the quality of manufactured
products. In the last years, there is growing interest of comminution
technologies that are aimed at obtaining products of following
granulation characteristics:

* very fine (10-100 um)
* superfine (1-10 um)
* ultrafine (0.1-1 um).

The growing interest in dry milling techniques is related
to the growing environmental requirements and legal regulations [I].
Undertaken actions seek mainly to look for such operating conditions
of industrial comminuting machines that on the one hand would
ensure guaranteed parameters (granulation degree) and granulation
fineness of obtained milling products, while on the other hand
— allow to reduce energy consumption and improve compliance with
environmental requirements [2, 3].

Granulation determines e.g. dissolution rate, drug availability,
energy demand for milling specific material or product, it also determi-
nes suspension dewatering method and affects choice of transportation
for solid products.
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The operation of device — system used for processing active
substances for pharmaceutical purposes requires establishing and
maintaining special and specific conditions concerning cleanliness
and hygiene of rooms, equipment and personnel. It is also important
to ensure safety work conditions for personnel and securing product
from contamination, while protecting environment.

Former Institute of Inorganic Chemistry and currently Inorganic
Chemistry Division “IChN” in Gliwice, Fertilizers Research Institute
worked on comminution, micronization, milling and separation
already in 1970s. Division of Inorganic Chemistry IChN has multi-
processing system for micronization and separation of materials
delivered by customers, mainly pharmaceutical companies.
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