MECHANIKA » L P 2-M/2012
CZASOPISMO TECHNICZNE WYDAWNICTWO g%SKZYIOg

YEAR 109

TECHNICAL TRANSACTIONS _rourcoan kvwonsies | 1S5 UE 6

BARBARA TAL-FIGIEL', MAGDALENA KWIECIEN, WIESLAW FIGIEL

CHARAKTERYSTYKI REOLOGICZNE UKLADOW
FARMACEUTYCZNYCH WYTWARZANYCH ZA POMOCA
ROZNYCH PROCEDUR MIKSERA RECEPTUROWEGO

RHEOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PHARMACETIC
SYSTEMS PRODUCED USING VARIOUS PROCEDURES

OF UNGUATOR"™ MIXER

Sitreszczenie

W pracy przeprowadzono badania reologiczne masci farmaceutycznych wykonanych za
pomocg miksera recepturowego. Wykazano silny wptyw procedur na jednorodnos¢ produktu,
oraz przydatnos¢ pomiarow reologicznych do oceny jakosci preparatéw farmaceutycznych.
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Abstract

In this work rheological investigations of pharmaceutical ointments, prepared using
pharmaceutical mixer had been carried on. The strong influence of preparation procedures and
the applicability of rheological measurements to validate pharmaceutical products was shown.
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1. Wprowadzenie

Wspotczesne produkty farmaceutyczne o charakterze poiptynnym maja zlozone
wilasciwosci reologiczne, zwykle sa one ptynami nienewtonowskimi z wyraznie
wystepujaca granica ptynigcia [1]. Do ich produkcji w warunkach przemystowych uzywa
si¢ ztozonych urzadzen mieszajacych, a kontrola ich jakosci jest bardzo rygorystyczna
i opiera si¢ na wymogach Farmakopei. W przypadku gdy lek wykonywany jest wedlug
indywidualnego przepisu, ocena jego jednorodnosci i konsystencji zalezata od kwalifikacji
i doswiadczenia farmaceuty, ktory ucieral tego typu preparaty z wykorzystaniem
mozdzierza i pistla. W ostatnich latach wigkszos$¢ aptek zostata wyposazona w miksery
recepturowe, ktore pozwalaja na przygotowanie masci, kremoéw, zawiesin i emulsji
leczniczych z zachowaniem sterylnosci i powtarzalnosci procesu, jednak znaczne
zredukowanie reziméw pracy typowych urzadzen, do kilku podstawowych produktow
farmaceutycznych, moze by¢é powodem niejednorodnosci finalnego preparatu.
W materiatach producenta jednego z urzadzen [2] wyraznie zaznacza si¢ wptyw czestosci
obrotow na jednorodnos¢ uktadu, w zaleznosci od wielkos$ci pojemnika. Zbyt wysokie
obroty, przy gestej konsystencji typowych masci, moga wywiera¢ negatywny wplyw na
wilasciwosci terapeutyczne, gdyz podczas intensywnego mieszania preparat znacznie sig
nagrzewa, co moze niszczy¢ niektore substancje aktywne. W niniejszej pracy
przedstawiono badania poréwnawcze preparatow typu farmaceutycznego, wykonane za
pomocg aparatu Unguator 2100 produkcji firmy Gako. Jako kryterium oceny przyjgto
wiasciwosci reologiczne produktu oraz ich jednorodnosé.

2. Opis aparatu

Mikser recepturowy Unguator 2100 jest mieszalnikiem przeznaczonym specjalnie do
przygotowywania niewielkich ilosci preparatow typu past i emulsji, w warunkach
aptecznych. Jego gléwna cecha jest specyficzny tryb pracy — mieszanie zawartosci
nastepuje w wyniku jednoczesnego ruchu obrotowego i osiowego mieszadta. Mieszanie
odbywa sie w jednorazowych pojemnikach o zréznicowanej pojemnosci (od 15 ml do
1 dm’). Same mieszadla wystgpuja w dwoch wersjach jako wielokrotnego uzytku,
wyposazone w sztywne wirniki z krawedziami skrobigco-rozcierajacymi oraz w wirniki
jednorazowe, o Dbardziej elastycznej konstrukcji (przystosowane do mniejszych
pojemnikow).

Rys. 1. Mieszadla miksera recepturowego: po lewej jednorazowe, po prawej standardowe

Fig.1. Mixing blades of Unguator® mixer: at left disposable, at right standard
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Aparat ma fabrycznie zaprogramowane procedury, do réoznych rodzajow farmaceutykow
uwzgledniajacych wielkos¢ pojemnika. Niezaleznie od tego, mozna zaprogramowa¢ wlasne
procedury. Czgstosci obrotowe mieszadta mozna ustawia¢ skokowo, wybierajac jeden z 11
pozioméw, w zakresie 120-2500 min"'. Zmienna jest takze czesto$é ruchu posuwisto
zwrotnego. Istnieje mozliwos¢ sterowania urzadzeniem za pomoca komputera i wowczas
nie ma ograniczen w stosowaniu predkosci posrednich.

3. Czg$¢ doswiadczalna

Odwazone ilo$ci materiatow pastowatych wykorzystywanych w farmacji, umieszczano
w pojemnikach o objetosci okoto 100 ml, i po zamontowaniu mieszadla zaktadano do
uchwytu miksera. Nastgpnie uruchamiano mieszalnik; w poczatkowym etapie badan
korzystajac z wbudowanych procedur, a p6zniej, programujac wiasne. Wykonane preparaty
umieszczano w lodowcee i w kolejnym dniu poddawano badaniom reologicznym. Prébki do
badan pobierano po przekrojeniu zastygnigtej masy, z kilku miejsc zgodnie z procedurami
walidacyjnymi [3]. Pomiary reologiczne wykonywano za pomocg reometru Haake RS 75,
w temperaturze 20°C, wykorzystujac czujnik typu stozek-ptytka o $rednicy 20 mm i kacie
0,3°. Wyniki pomiarow przedstawiono graficznie. Na rysunku 2 przedstawiono krzywe
plynigcia mieszaniny wazelina biata — lanolina w zaleznosci od st¢zenia, uzyskane po
potréjnym wykonaniu procedury Unguatora przewidzianej dla past. Z uwagi na
niezmienno$¢ charakterystyki reologicznej (krzywej ptynigcia) po drugim i trzecim
przebiegu, uznano uzyskany stopien wymieszania za petny.
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Rys. 2. Krzywe ptynigcia lanoliny i wazeliny oraz ich mieszanin 25, 50 i 75% w temperaturze 25°C

Fig. 2. Flow curves of lanolin and petrolatum and their 25, 50 and 75% mixtures at 25°C

Na kolejnym rysunku przedstawiono krzywe ptynigcia prébek mieszaniny lanoliny 25%
i wazeliny 75% pobrane na trzech wysokosciach probki wymieszanej przy pomocy
pojedynczej procedury Masé-krem. Jak wida¢ poszczegolne krzywe roznia si¢ od siebie, co
dowodzi, ze nie zaszto pelne wymieszanie.
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Rys. 3. Krzywe plynigcia probek mieszaniny lanoliny (25%) i wazeliny pobranych z réznych
wysokosci naczynia, w temperaturze 25°C

Fig. 3. Flow curves of lanolin 25% and petrolatum mixture samples taken from various heights of
mixing vessel at 25°C

Zjawisko to jest jeszcze bardziej widoczne po przeprowadzeniu badan dynamicznych.
Probka pobrana najblizej dna naczynia wykazuje niewielki spadek modutu sprgzystosci
w calym zakresie naprgzen S$cinajacych, co moze $wiadczy¢ o duzej zawartosci
nierozmieszanej lanoliny.

100000.00
10000.00
1000.00 : =
i WL1_C203_ )25 ss_A
100.00 T e o qucz?? 25_ss_B
. S wu@czoa 25_ss_C
a i f(1)
= 10.00 e
o -
1.00 S
A
0.10 L
0.01 SR e e e
Tin Pa

_ HAKKE Rheovin 2510900

Rys 4. Przebneg zmiennosci modufu sprqzystosm probek mieszaniny lanollny (25%) i wazelmy
pobranych z réznych wysokosci naczynia, w temperaturze 25°C

Fig. 4. Storage modulus of lanolin 25% and petrolatum mixture samples taken from various heights of
mixing vessel at 25°C
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Na kolejnym rysunku przedstawiono krzywe ptynigcia mieszaniny wazeliny i lanoliny
(50/50) uzyskanej za pomoca miksera recepturowego z wykorzystaniem jednej procedury
wewngtrznej i dwoch nastaw rgcznych.
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Rys. 5. Krzywe plynigcia mieszaniny lanoliny i wazeliny otrzymane w réznych trybach pracy miksera
recepturowego

Fig. 5. Flow curves of lanolin and petrolatum mixtures obtained with various Unguator® procedures

Réznice przebiegu krzywych ptynigcia wyraznie §wiadcza o znaczeniu prawidlowego
doboru parametréw mieszania na ostateczng jakos$¢ produktu farmaceutycznego.

4. Podsumowanie

Mikser recepturowy, dzigki swojej konstrukcji zapewnia dobre wymieszanie past,
zawiesin i emulsji, w niewielkich ilosciach dostosowanych do potrzeb aptek recepturo-
wych. Jednak przy wykonywaniu preparatow typu past, z duza zawartoscig substancji
o gestej konsystencji (np. lanolina), standardowe procedury nie gwarantuja petnego
wymieszania, stad wskazane byloby opracowanie poszerzonych programéw mieszania do
zastosowania w takich przypadkach.

Jakkolwiek wiasciwa walidacja produktow farmaceutycznych polega na okreslaniu
stezenia skladnikow aktywnych w wybranych punktach mieszalnika, jednak badania
reologiczne pozwalaja wyciagna¢ wstepne wnioski, odnosnie jakos$ci mieszania i moga by¢
stosowane jako pomocnicze.
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