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1. Uvod

Akumulace a prenos naboje pii kontaktu povrchi
ruznych téles jsou projevy statické elektfiny. Elektrostatic-
ky nédboj se hromadi u pfedmétli z nevodivého materialu,
ato na fixné¢ vazanych atomech, molekulach, ptipadné
krystalovych strukturach'.

Projevy statické elektfiny ovliviiuji pribéh zpracovani
a zplisob manipulace se v§emi nevodivymi latkami, nejen
ve farmaceutickém pramyslu. Elektrostatické nabijeni
v Casticovych systémech bylo studovano mnoho let, piesto
v této oblasti zustava neékolik nejasnosti. Problém se stano-
venim pfesnych parametr elektrostatického nabijeni je
prenos elektrického naboje nelze vzdy presné prediko-
vat™®. Pfi vyrobé 1ékové formy proces nabijeni vyrazné
ovliviiuji hromadné srazky castic 1éCivé latky a latek po-
mocnych (excipientl), tedy castic latek s odliSnymi che-
mickymi, fyzikalnimi a dielektrickymi vlastnostmi®*”.
Doposud vybér slou¢enin lékové formy zavisel pouze na
vzajemné chemické a fyzikalni kompatibilité 1écivé latky
a excipientll, nové poznatky vsak poukazuji na dulezitost
zahrnout do uvah o vhodném sloZeni také nabijeci tenden-
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ce jednotlivych slou¢enin™. Opomenuta by neméla byt ani
skute¢nost, ze piitomnost elektrostatického naboje urych-
luje degradacni reakce nabitych latek.

Clanek poskytuje komplexni pohled na problematiku
elektrostatického naboje ve farmaceutické vyrobé. Shrnuje
kritické vyrobni operace, jejichz provedeni elektrostaticky
naboj ovliviiuje nebo dokonce znemoznuje. Dale se ¢lanek
zaméfuje na popis vybranych technik a metod méfeni,
které byly pouzity pro pochopeni procesu nabijeni farma-
ceutickych latek pouzivanych v pevnych 1ékovych formu-
lacich, také je zde diskutovano mozné snizeni Cistoty 1€¢i-
vé latky v disledku pasobeni elektrostatického naboje.

2. Elektrostatické nabijeni farmaceutickych
latek

Pti dotyku a nasledném oddéleni sty¢nych ploch téles
z odlisnych materialt dochazi k pfenosu elektront z jedno-
ho télesa na druhé. Tento efekt je nazyvan kontaktnim
nabijenim a jde o jeden ze zplsobl pienosu elektrického
naboje v zavislosti na schopnosti materidlu pfijimat nebo
poskytovat elektrony®’. V ramci kontaktniho nabijeni roz-
liSujeme triboelektrické nabijeni (nabiti materidlu pfi tfeni)
a nabijeni dopadem (nabiti materialu v disledku plasticko-
elastické srazky)™*. U sypkych farmaceutickych latek do-
chézi velmi snadno k elektrostatickému nabiti prostrednic-
tvim kontaktniho nabijeni pfi vzajemnych srazkach a tfeni
&astic o sebe a stény zafizeni®.

Pti formulaci 1ékovych forem je nezbytné pamatovat
na to, ze vétSinu farmaceuticky relevantnich latek lze
obecné charakterizovat jako dielektrika s nizkou mérnou
elektrickou vodivosti (107?S cm™), jenz brani odvedeni
elektrického néboje zpovrchu castic farmaceutické lat-
ky®’. Naboj na povrchu farmaceutické latky zstava po
dobu nékolika minut az hodin'’. VétSina 1égivych latek
a farmaceutickych excipientt jsou latky organické, které si
zachovavaji sviij vysoky mémy elektricky odpor, coz je
&ini nachylnymi k elektrostatickému nabijeni'’.

Proces pfenosu elektrického néaboje u organickych
latek neni zcela vysvétlen®. Existuje domnénka, Ze k pie-
nosu naboje dochazi podél hranic zrn mezi pfilehlymi
krystaly a je ovlivnén urovni krystalinity, orientaci a defor-
maci krystalt’. Vlivy krystalinity a morfologie &astic na
triboelektrické nabijeni pevnych latek jsou uvedeny v praci
Murtomaa a spol."%.

Na elektrostatické nabijeni mé vliv fada fyzikalné-
chemickych faktori® — charakter latky (krystalicka/amorfni
faze', velikost a tvar &astic'®, drsnost povrchu a éistotam),
podminky prostiedi (teplota, vlhkost)'” a parametry proce-
su (energie kontaktu'®, zptisob kolize a frekvence srazek,
tlak a rychlost tfeni'®). Pisobeni urditych faktori muize
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vést k nabiti dielektrika extrémné vysokym elektrostatic-
kym nabojem. Pfi nasledném dotyku takto nabitého dielek-
trika s nenabitym vodi¢em nebo opacné nabitym dielektri-
kem dochazi k vyrovnani elektrickych nabojii obou tles’,
a to elektrostatickym vybojem (ESD) o velikosti 250 az
20 000 V (cit.).

Nabiti dielektrik na urcitou hodnotu elektrostatického
naboje kviili omezenému pohybu elektronii zabranit nelze.
U sypkych dielektrickych materiali je mozné pouze snizit
finalni hodnotu elektrostatického néboje a omezit tak nega-
tivni dopady elektrostatického nabiti®. P¥i vyrob& pevnych
lékovych forem se pfevazné pouzivaji pasivni zplsoby
neutralizace elektrostatického naboje. K odvodu elektric-
kého naboje dochazi pomoci série uzemnénych vodici
pripevnénych na vnéjsi povrch vyrobnich zatizeni. U pne-
umatického potrubi je mozné pouzit ioniza¢ni tyce nebo
pfimo instalovat proudové trubice, tedy techniky aktivniho
zpusobu neutralizace. Pasivni metody nejsou schopné zce-
la odvést elektricky naboj. Aktivni techniky maji vyssi
ucinnost, ale ani pfi jejich pouZiti neni neutralizace naboje
plné zajisténa, nebot’ u vysokorychlostnich procest, jakym
je pneumatickd pfeprava, mize vést nedostatecna rychlost

odvodu naboje pouze k &asteéné neutralizaci*' 2.
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3. Elektrostaticky naboj pii vyrobé lé¢ivého
pripravku

Pii ptipravé pevnych lékovych forem sypky material
nardzi do stén jednotlivych vyrobnich zatizeni. Kone¢né
mnozstvi a polarita elektrostatického naboje zpracovavané-
ho materialu zavisi na prib¢hu vyroby a moznost reprodu-
kovat proces elektrostatického nabijeni je velmi mal4®.

Vyrobnimi operacemi, které znacnou mérou prispivaji
k finalni hodnot¢ elektrostatického naboje, jsou rozméliovani
a miseni vstupnich surovin (obecné 107" — 10° C/kg)*.
Rozmélnovani a miseni jsou zékladni vyrobni operace pfi
zpracovavani pevnych lékovych forem®. Se snizujici se
velikosti ¢astic roste vyznam sty¢né plochy také v procesu
nabijeni”. V disledku rozemleti krystalti farmaceutické
latky se zvétsi kontaktni plocha a s tim vzroste i moznost
ptenosu elektronti mezi sousednimi ¢asticemi.

Nejvyznamnéjsi mnozstvi elektrostatického naboje je
generovano pii pneumatickém transportu (obecné 107 az
10* C/kg)>*. Pii prepravé sypkého materialu v proudu
nosného plynu ¢astice opakované narazi do vnittnich stén
trubice, interakce Castice-Castice v prostiedi o vysoké kon-
centraci plynu jsou méné Casté’. Elektrostaticky naboj
Castic z predchozich vyrobnich operaci pfi prepravé dale
nariista, ¢imz se zvySuje jeho vliv na tok sypké hmoty.

©)

Yooy
0 e

D

Obr. 1. Pneumaticka pieprava naklonénou horizontalni trubici (45°, rychlost proudéni 5 m s ), a) simulace bez vlivu elektrostatic-
kého naboje, rezim pohyblivé duny, b) reZim erodované duny vznikajici pii nizké hodnoté elektrostatického naboje, ¢) rezim
disperzniho toku vznikajici p¥i vysoké hodnoté elektrostatického naboje (pievzato z cit.”)
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U simulace pneumatického transportu naklonénou horizon-
talni trubici bez pfitomnosti elektrostatického naboje je
mozné pozorovat vzor toku nazyvany jako rezim pohybli-
vé duny, ktery se vyznacuje pohybem castic sloucenych do
klastru (obr. 1a). V pfipad¢ simulace vertikalniho transpor-
tu bez pritomnosti elektrostatického naboje k tvorbé
klastrti nedochézi, Castice jsou rozprostfeny po celém pro-
storu trubice. Elektrostaticky naboj vyvolava zpétny tok
nékterych Castic, jak ukdzaly simulace pfepravy horizon-
talni i vertikalni trubici. Mnozstvi ¢astic ve zpétném toku
zavisi na velikosti elektrostatického naboje. Nizka hodnota
elektrického naboje vyvolava tok v rezimu erodované duny
(obr. 1b), vysoka hodnota elektrického naboje mlze vést
az k rezimu disperzniho toku (obr. 1¢)**.

Také fluidni zpracovani sypkého materidlu vede
k narustu elektrostatického naboje diky velkému mnozstvi
srazek Castic ve vznosu. Ve farmaceutickém pramyslu je
fluidizace pouzivana pro granulaci, suSeni a potahovani.
Ve vznosu se ¢astice velmi Casto srazeji a nardzeji na stény
fluidni komory, coz vede ke generovani elektrostatického
naboje. Stejné€ jako u pneumatického transportu, i u fluidizace
ma na pocet srazek, a tedy na mnozstvi vzniklého elektrické-
ho naboje, vliv rychlost proudéni nosného média'®.

Elektrostaticky naboj poté ovliviiuje dalsi stupné pro-
cesu vyroby 1ékové formy (tabletaci a potahovani), baleni
a davkovou stejnomérnost v koneéném produktu™’. Dosa-
zeni davkové stejnomérnosti znesnadiuji elektrostaticky
nabité castice sypké hmoty tim, Ze dochdzi k jejich vza-
jemnému pfilinani. Pfitomnost shlukl nabitych castic sni-
zuje  homogenitu, navic pfilnuti nabitych ¢éstic
k nenabitym st&nam zafizeni vede ke ztratd materialu®.

kovovy kryt

manometr

otvor pro vstiik
vzorku
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4. Testovani elektrostatického nabijeni
farmaceutickych latek

Kvantifikovani elektrostatickych efekti v ¢asticovych
systémech je hlavnim cilem mnoha experimentalnich pra-
ci. Postihnout veskeré faktory, které pisobi na farmaceu-
tickou latku pted i béhem testovani, je velice obtizné. Nut-
nost popsat komplexné proces elektrostatického nabijeni
a zjistit rozsah plsobeni elektrostatického naboje na cho-
vani ¢astic vede k tvorbé celé fady méficich nastroji po-
psanych v literature® "*'***. Riiznorodost technik vsak
znemozhuje vytvofeni databaze, jeZ by umoZziiovala porov-
nani hodnot elektrostatického naboje po nabiti farmaceu-
tickych latek®. Vzhledem k velkému mnoZstvi parametrii
ovlivigjicich elektrostaticky naboj neni v soucasné dobé
mozné simulovat kontaktni nabijeni sypkych latek pomoci
jedné metody. V dusledku omezeni jednotlivych technik
prozatim neexistuje standardni postup meéfeni nabijeni
sypkych materialti. Pti laboratornim méfeni se prevazné
pouzivaji dva pristupy generovani elektrostatického nabo-
je. Prvni pfistup spociva v testovani jednotlivych ¢astic,
druhym zptsobem se méfi naboj urcitého objemu prasko-
vého vzorku®.

Studium pienosu elektrického naboje prostiednictvim
jednotlivych kontakti samotné Castice je provadéno pro
zakladni pochopeni procesu nabijeni. U testu nabijeni do-
padem jsou znacné€ zjednoduseny nabijeci pochody, nejed-
néa se o napodobeni podminek, které mohou nastat béhem
zpracovani farmaceutickych sypkych latek”.

Naopak, pfiblizeni testovych podminek vyrobnim
operacim umoziuji nabijeci experimenty s uréitym obje-
mem praskového vzorku. Mezi Casto simulované operace
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Obr. 2. Aparatura pro testovani schopnosti nabiti pii priiletu vzorku horizontalni trubici pouZita ve studii (pfevzato z cit.®)



Chem. Listy 708, 853-858 (2014)

zpracovani sypkych latek patii miseni a transport horizon-
talni ¢i vertikalni trubici. Povrchy zafizeni vyuzivanych pfi
experimentalnim nabijeni odpovidaji materialim pouziva-
nym ve farmaceutickém pramyslu, jde pfevazné o nerezo-
vou ocel, sklo nebo polymerni material’.

V praci® byla testovana schopnost nabiti pfi pouziti
fixniho objemu farmaceutické latky v horizontalné oriento-
vaném zafizeni simulujicim pramyslové podminky pfi
pneumatické prepravé (obr. 2). Testovany byly mimo jiné
4 velikostni  stupné Castic mikrokrystalické celulosy
a 3 stupné velikosti cCastic koloidniho oxidu kfemicitého.
Odlisna velikost ¢astic byla zvolena z divodu studia efektu
distribuce velikosti Castic na velikost elektrostatického
naboje. ZvySeni schopnosti elektrostatického nabiti se
zmenSenim velikosti Castic, které bylo patrné u vzorki
koloidniho oxidu kfemicitého i mikrokrystalické celulosy,
odpovida zndmému inverznimu trendu — ¢im mensi je veli-
kost castic, tim vétsi je velikost specifického povrchu,
proto muize castice vymenit vice elektront, coz se projevi
vé&tsi hodnotou jejiho elektrického naboje®.

Jedné-1i se o zkoumani kontaktniho nabijeni pii vyro-
bé pevnych 1ékovych forem, nelze se zaméfit pouze na
chovani Cisté latky. Pro farmaceutické vyroby je typické
zpracovavani smeési dvou a vice latek. V systému lécivé
latky a pomocnych latek s odliSnymi fyzikalnimi, chemic-
kymi a dielektrickymi vlastnostmi naro¢nost charakterizo-
vat proces elektrického nabijeni vzrista vzhledem k tomu,
ze muze dochazet k vzajemnym srazkam Castic totoznych
latek (API-API, excipienty-excipient), neidentickych latek
(API-excipient) a také k dopadu ¢éastic na vnitini sténu
zafizeni®’. V piipadé smési nelze posuzovat vlastnosti
jednotlivych latek samostatné. K pochopeni mechanismu
prenosu elektrického naboje je nutné objasnit veskeré vli-
vy, kterymi na sebe vzajemn¢ pisobi latky odlisnych vlast-
nosti, avSak chovani ¢astic jednotlivych sloucenin neni
obvykle zndmo, coZz znesnadiiuje hodnoceni elektrostatic-
kého nabijeni farmaceutickych smési*’. Hypotéza o vyuzi-
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ti pomocné latky s krajnimi hodnotami schopnosti nabiti
k minimalizovani elektrostatického naboje farmaceutic-
kych smési je pouze teorie vychdzejici z méfeni nabijeni
&istych latek®.

V praci’ byl k nabijeni pouzit nizkosmykovy bubnovy
misi¢ s cilem objasnit zpisob triboelektrického nabijeni
v bindrni smési 1é¢ivé a pomocné liatky. Pro modelové
smési byl vynesen specificky naboj jako funkce koncentra-
ce 1éCivé latky ve smési (obr. 3). V zavislosti na koncentra-
ci se méni velikost a polarita elektrostatického naboje smé-
si. Hodnoty elektrostatického naboje bindrnich smési je
mozné vysvétlit vlivem relativni permitivity, &, na pfenos
elektrond mezi 1éCivou a pomocnou latkou. Material
s vyssi relativni permitivitou poskytuje elektrony materialu
s niz§i relativni permitivitou. V obou binarnich smésich je
relativni permitivita pomocné latky vysSi nez relativni
permitivita 1écivé latky, proto se pomocné latky
v modelovych smésich chovaji jako donofi elektrond
a vykazuji kladnou polaritu, i kdyz u Cistych excipientd byl
naméfen elektrostaticky naboj zaporny .

Hodnota elektrostatického naboje zévisi na vybéru
sloucenin a jejich koncentraci. Studie, ktera by zkoumala
elektrostaticky naboj smési 1é¢ivé a pomocné latky pii
zastoupeni vétsitho mnozstvi sloucenin, nebyla doposud
publikovana. Prozatim také nebylo provedeno méteni elek-
trostatického naboje farmaceutickych sloucenin ve smési
ti a vice latek.

5. Vliv elektrostatického naboje na sloZeni
farmaceutické latky

Ve farmaceutickém prostfedi musi byt splnéna piisna
kritéria Cistoty od vstupnich latek az k produktim. Neza-
douci fyzikalné-chemické zmény 1écivé latky muze vyvo-
lavat nevhodna manipulace béhem formulace 1ékové for-
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Obr. 3. Zavislost specifického naboje (Qs,.) na koncentraci (w) smési a) hydrochloridu pseudoefedrinu s dihydratem fosfatu vape-
natého a b) paracetamolu s mikrokrystalickou celulosou (pievzato z cit.”)

856



Chem. Listy 708, 853-858 (2014)

Referat

Obr. 4. Vzorek rozetieného cykloaminu pred vloZenim do elektrického pole (vlevo) a po vyjmuti (vpravo) z elektrického pole

s inertni atmosférou (prevzato z cit.”®)

my nebo skladovani pfi nespravné teploté a vlhkosti ve-
douci k nestabilit&*'*?. Vliv elektrostatického naboje gene-
rovaného pii vyrobnich procesech je jednim z dil¢ich pro-
blémt, které ptsobi na urychleni degradace sypké 1éCivé
latky*.

Vliv elektrostatického nabijeni na degradaci vybra-
nych polymernich materiald byl popsan v pracich® 7.
Doposud vsak nebyla publikovana zadna studie zabyvajici
se dopadem elektrostatického nabiti na slozeni farmaceu-
tickych latek, i pfes Cetnost vyskytu elektrostaticky nabi-
tych  &astic  farmaceutickych  sypkych  latek™?’.
V diplomové praci®® byly realizovany postupy vedouci
k nabiti farmaceutickych latek a analyzy pro stanoveni
mnozstvi degradacnich produkti v nabitych vzorcich. Tes-
tované staticky ulozené sypké latky byly vystaveny kratko-
dobému nebo dlouhodobému piisobeni elektrického pole,
a to za pritomnosti vzduchu a v inertni atmosféte. Analyza
prokazala narist necistot v setinach procent. K degradaci
elektricky nabité sypké latky pravdépodobné dochazi pro-
stfednictvim zvySené lokalni teploty. S nardstem teploty
roste kineticka energie elektronti a rychlost chemickych
reakei. Diky zvySené teploté v disledku elektrického nabi-
jeni bylo pozorovano roztaveni praskového vzorku
(obr. 4). Degradace farmaceutické latky v prostiedi elek-
nimi dg&ji nebo radikalovym procesem™.

Vysvétlenim, pro¢ nedoslo k vytvoreni vétsiho mnoz-
stvi degradacnich produkti, je, Ze degradace prob¢hla pou-
ze na povrchovych molekulach a jen u malého mnoZstvi
povrchovych castic. V ramci méteni elektrické pole vytvo-
filo podminky umoziujici vznik nuklei degrada¢niho pro-
duktu na povrchovych ¢asticich a nedoslo k proreagovani
celého objemu praskového vzorku. Tato nuklea se navic
nerozrostla do vnitfku ¢astic, proto oxidoredukéni a radi-
kalové degradacni reakce v lozi sypkého vzorku probihaly
s nizkou konverzi. Ze ziskanych vysledkt vyplyva, ze
prostorové rozprostfeni ¢astic sypkého materidlu ma vy-
znamnou roli v prib&hu procesu degradace™.

6. Zavér

Farmaceutické organické latky jsou charakterizovany
jako dielektrika, proto na jejich povrchu mize dochazet
k hromadéni elektrostatického naboje. Pii vyrobé pevné
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lékové formy dochazi k nabijeni sypkého materidlu
v disledku Cetnych srazek Castic a jejich tfeni o stény vy-
robniho zafizeni. Pritomnost elektrostatického naboje
ovliviiuje chovani farmaceutické latky, ¢imz vyvolava
zmény parametrll vyrobnich operaci. Elektrostaticky naboj
také zpusobuje urychleni degradacnich reakci v 1&Civé
latce. Tyto aspekty se nasledné projevi na vlastnostech
finalni 1ékové formy, pokud nedojde k jejich eliminaci.
Proces elektrostatického nabijeni ovliviiuje mnoho faktord
a je velmi obtizné ptesné definovat a reprodukovat pod-
minky v prubéhu zpracovani farmaceutickych smési 1éCivé
latky s excipienty.

Cilem experimentalnich praci je charakterizovat kri-
tické prvky v procesu elektrostatického nabijeni a defino-
vat obecné platnd pravidla charakterizujici nabijeni dielek-
trik. Hlavni vyznam vysledkd méfeni je v moznosti vyuziti
téchto znalosti pfi formulaci 1ékové formy tak, aby byly
omezeny negativni vlivy elektrostatického naboje. Soucas-
ti experimentalnich studii je vyvoj vhodnych metod pro
simulaci kontaktniho nabijeni, doposud nebyl stanoven
standardni postup méfeni pro sypky material, také volba
dostatecné citlivych méficich a analytickych technik. Opti-
malni aparatura by méla presné napodobit podminky far-
maceutické vyroby. Pro objasnéni procesu elektrostatické-
ho nabijeni sypkych latek ve smési je navic nutné provést
nabijeci testy v proménnych kombinacich 1é¢ivych a po-
mocnych latek v celém rozsahu koncentrace slozky ve
smési.

Vesker¢ faktory elektrostatické¢ho nabijeni dielektrik a
z jejich nabiti vyplyvajici nasledky nebyly doposud vy-
svétleny, tato problematika je stale studovana. Dalsi zkou-
mani elektrostatického naboje sypkych latek by mélo po-
skytnout dulezité poznatky pro Casticové inZenyrstvi
aumoznit vyuziti ziskanych znalosti ve farmaceutické
praxi.

Prdce byla financovdina z ucelové podpory na speci-
ficky vysokoskolsky vyzkum (MSMT & 20/2014).
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Powdery pharmaceuticals are prone to electrostatic
charging due to collisions of particles and friction with
device walls. The generated electrostatic charge is influ-
enced by particle properties, processing and conditions.
The charge of active particles and excipients is often in-
convenient being able to cause problems in the production
of solid dosage forms. The electrostatic charge of powdery
particles affects properties of the materials and all proce-
dures as the charge affects the behaviour and purity of the
final dosage form. The problem of electrostatic charging of
powders is more complicated when two or more com-
pounds with different physical, chemical and dielectric
properties are combined. To better understand the mecha-
nism of electrostatic charging it is necessary to explain all
the effects that contribute to charging solid active ingredi-
ents and excipients.



