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Streszczenie

Potrzeba prowadzenia badan reologicznych dotyczacych uktadow dyspersyjnych z nienewto-
nowska faza ciagla stosowanych w farmacji jakimi sa masci jest oczywista ze wzgledu na ciagte
unowoczesnianie technologii produkcji. W niniejszym artykule wykonano badania reologiczne
typowych podtozy masciowych wykorzystywanych w farmacji. Wyznaczono krzywe plynigcia
w szerokim zakresie predkosci Scinania w temperaturach typowych odpowiadajacych aplikacji
i wytwarzania masci w recepturze aptecznej oraz opisano za pomocg réznych rownan reolo-
gicznych.

Stowa kluczowe: podtoza masciowe, reologia, krzywa plyniecia

Abstract

Investigation of rheological characteristics of dispersed systems with non-Newtonian continuous
phase like ointments is required due to rapid development of technological processes and
growth of quality demands referring to the products. In this work rheological investigation of
typical ointment bases utilized in pharmacy had been carried on. Flow curves in wide range of
shear rates and typical temperatures corresponding to ointment application and production were
determined and described using various rheological models.
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Oznaczenia

— napr¢zenie styczne [Pa]

dynamiczny wspoétczynnik lepkosci [Pas]

—  szybko$¢ $cinania [1/s]

—  graniczne naprgzenie styczne (granica ptynigcia) [Pa]
—  lepko$¢ plastyczna [Pa-s]

wskaznik charakterystyczny plynigcia [—]

,M,M, — Wwspotczynniki rownan korelacyjnych
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1. Wstep

Masci to jedne z najczg$ciej spotykanych preparatow farmaceutycznych, przeznaczonych
do stosowania zewngtrznego. Z fizykochemicznego punktu widzenia sa to uktady o wia-
sciwos$ciach plastycznych zeli. W ich sktad wchodzi jedna Iub kilka substancji leczniczych
rozpuszczonych, zemulgowanych lub zawieszonych w podtozu [1]. W zaleznosci od tego
spotyka si¢ nast¢pujace formy masci:

— roztwory — substancje lecznicze catkowicie rozpuszczaja si¢ w podtozu masciowym
(mas¢ cholesterolowa);

— emulsje (kremy) — substancje lecznicze nie mieszajace si¢ z podtozem, wprowadzane sa
w formie kropel fazy rozproszonej, stabilizowanych dodatkiem emulgatora (mas¢ z kwa-
sem bornym);

— zawiesiny — substancje lecznicza nie rozpuszczaja si¢ w zadnym sktadniku podtoza i sa
wprowadzane w postaci statej, przy czym $rednica czastek nie moze przekracza¢ 80 pum;
masci zawierajace ponad 40% rozproszonych w podlozu substancji statych nazywane sa
pastami (mas¢ z tlenkiem cynku).

Podloza masciowe, posiadajace zazwyczaj najwigkszy udzial w gotowym produkcie,
a zwlaszcza ich sklad, odgrywaja zasadnicza rolg jesli chodzi m.in. o szybko$¢ i glebokos¢
przenikania substancji leczniczych. Stanowia one nosnik, w ktérym umieszczane sa substancje
aktywne 1 nie powinny wywiera¢ wlasnego dziatania leczniczego, ani wchodzi¢ w interakcje
z zawartymi w nich lekami, natomiast powinny by¢ trwate z fizykochemicznego punktu widze-
nia. Dodatkowo, musza posiada¢ odpowiednia konsystencjg, co rzutuje na ich wlasciwosci re-
ologiczne takie jak: granica ptynigcia i lepko$¢ plastyczna (rozsmarowywalnosc), jak réwniez
przyczepno$¢ do skory badz blon sluzowych. Z uwagi na pastowata konsystencje naleza one
do kategorii cial nienewtonowskich, totez do ich badania powinny by¢ wykorzystywane przy-
rzady absolutne — reometry [2]. W praktyce farmaceutycznej byly one badane w uproszczony
sposob [3], czgsto organoleptycznie. Dopiero najnowsze VII wydanie Farmakopei Polskiej [4]
uwzglednia wiskozymetry rotacyjne, jako przyrzady do badania lepkosci, jednak w opisach po-
szczegolnych substancji, brak, jak na razie, odniesienia do tych metod. Coraz powszechniejsze
stosowanie w aptekach mikseréw recepturowych, w ktorych proces mieszania masci zachodzi
w trybie automatycznym, bez kontroli wizualnej, co ma miejsce w technice tradycyjnej, wyma-
ga znajomosci parametrow reologicznych mieszanych substancji tak, aby mozna bylo na ich
podstawie dobra¢ prawidlowe nastawy urzadzenia, takie jak czgsto$¢ obrotéw i czas mieszania.
Badania reologiczne podlozy masciowych spotykane w literaturze, maja charakter wycinkowy
i nie daja podstaw do prawidlowego zaprogramowania procesu mieszania.
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W niniejszym artykule przedstawiono wyniki wstgpnych badan reologicznych podstawo-
wych podtozy masciowych, zalecanych przez Farmakopeg Polska.

2. Analiza literaturowa

Typowe podtoza masciowe to uktady wielosktadnikowe, pochodzenia naturalnego [5],
ktorych wtasciwosci reologiczne nie sa $cisle okreslone przez Farmakopeg Polska, w zwiaz-
ku z czym roznig sig one w zaleznosci od producenta [6].

O ile w przypadku ptyndéw newtonowskich wystarczajaca dana charakteryzujaca charak-
ter ptynu jest wspotczynnik lepkosci, o tyle uktady nienewtonowskie wymagaja wigkszej
liczby parametréw charakteryzujacych ich wiasciwosci reologiczne. Zalezno$¢ pomigdzy
predkoscia $cinania, a naprezeniem stycznym (krzywa ptynigcia) odbiega od linii prostej,
wystepuje dodatkowo jej przesunigcie wzdtuz osi rzednych i w zwiazku z tym najprostszymi
zaleznos$ciami opisujacymi jej przebieg, sa rownania dla nieliniowych ptyndéw plastyczno
lepkich [7] przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 1

Roéwnania opisujace krzywe plynigcia i lepkosci ptynow plastyczno-lepkich

Autor Roéwnanie krzywej ptynigcia Rownanie krzywej lepkosciowej
Casson T=1 (’Eg +(nPY)M)
_ e _ T . n-1
Herschel — Bulkley T=KY"+1, n= 7 +Ky
T n

. T n = U E—

Tscheuschner TNt n=n. 7 /Y
" (% 1)
Y

Dodatkowo, z uwagi na wielosktadnikowy charakter tych uktadow, nalezy si¢ liczy¢
z wystgpowaniem przemian fazowych i zmianami stanu skupienia poszczegdlnych sktad-
nikdéw nawet w stosunkowo waskim obszarze typowych temperatur aplikacji, badz wytwa-
rzania masci, co wymaga traktowania tych substancji jako zakleszczajacych si¢ (ang. jam-
ming). Zjawisko to zachodzi w uktadach makrodyspersyjnych, zwykle z nienewtonowska
faza ciagta. Jest to proces fizyczny podczas ktérego niektdre substancje niejednorodne, takie
jak: zawiesiny, emulsje, pianki, hydrozele ,,usztywniaja” swoja strukturg na skutek bezpo-
$redniego oddzialywania czastek, czemu towarzyszy wzrost lepkosci. Przy niskich predko-
$ciach $cinania uklady te rowniez odksztatcaja si¢ (plyna), lecz nie jest to ruch gladki, tak
jak w przypadku np. polimeréw, natomiast przy wyzszych predkosciach $cinania dochodzi
zwykle do rozwarstwienia probki w reometrze. Analiza zachowania tych uktadéw, odbie-
ga zatem od klasycznych regut reologii i musi uwzglednia¢ takze nieciaglta strukturg sub-
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stancji [8, 9]. Z uzytkowego punktu widzenia, najwazniejsze sa wartosci granicy ptynigcia
w temperaturze 20°C, ktoéra mozna skojarzy¢ z pobieraniem preparatu, lepkosci przy niskich
(10-100 s) predkosciach $cinania, towarzyszacych naktadaniu preparatu na skore oraz przy
predkos$ciach $cinania z zakresu 10°—10%! w temperaturze 32°C, ktory charakteryzuje wcie-
ranie masci.

Reologiczne badania masci i ich komponentow, spotyka si¢ w literaturze [10, 11], jednak
stosowane przez roznych autorow predkosei $cinania, jak rowniez temperatury sg zr6znico-
wane, co utrudnia wlasciwe pordwnanie wynikow. W zwiazku z tym w niniejszej pracy wy-
znaczono krzywe ptynigcia w szerokim zakresie predkosci Scinania, obejmujacym zaréwno
ich pobieranie, jak i aplikacje.

3. Cze¢s$¢ doswiadczalna

W zwiazku ze stwierdzonymi roznicami we wiasciwosciach reologicznych tych samych
substancji, zgodnych z Farmakopea Polska, a wyprodukowanych przez rézne firmy, w ba-
daniach wykorzystano produkty jednego konfekcjonera, Pharma Cosmetics Krakow, zgodne
zFP VI.
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Rys. 1. Krzywe ptynigcia i lepkosci dla czterech podtozy w temperaturze 20°C

Fig. 1. Flow and viscosity curves for four ointment bases at 20°C

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem nastgpujacych podtozy masciowych
[12, 13]:
— Lanoliny
— Wazeliny z6ttej
— Wazeliny bialej
— Euceryny
— Lekobazy
— Masci cholesterolowej
— Smalcu wieprzowego
— Mieszanin poszczeg6lnych podlozy w réznych proporcjach.
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Rys. 2. Zalezno$¢ modutu sprezystosci trzech podtozy od naprezenia stycznego, przy czgstotliwosci
oscylacji 1 Hz, w temperaturze 20°C

Fig. 2. Dependence of a storage modulus of three bases on shear stress at the oscillation frequency
1 Hz, in 20°C

Badania reologiczne prowadzono za pomoca reometru rotacyjnego HAAKE RS75, sto-
sujac uktad stozek-ptytka o §rednicy 35 mm i kacie 1°.

Wiasciwosci reologiczne badano w dwoch temperaturach, ustalanych za pomoca termo-
statu firmy HAAKE z doktadnoscia £0,1 K:
— 20°C, co odpowiada normatywnej temperaturze przechowywania;

32°C, co odpowiada temperaturze skory cztowieka (typowej temperaturze aplikacji).

Jako podstawowy test przyjgto krzywa plynigcia, jednak z uwagi na ,,zakleszczajacy”
charakter badanych substancji, jako drugi test wybrano badania oscylacyjne z tzw. przemia-
taniem naprg¢zenia stycznego.

Przyktadowe wyniki badan przedstawiono graficznie. Rysunek 1 pokazuje przebieg krzy-
wych ptynigcia dla kilku badanych podtozy w temperaturze 20°C, natomiast rys. 2 zaleznos¢
modutu zachowawczego od napr¢zenia stycznego.

4. Opracowanie wynikow

Uzyskane wyniki opracowano, przez regresj¢ punktow doswiadczalnych [14, 15] za po-
moca rownan podanych w tabeli 1, z wykorzystaniem oprogramowania firmowego reometru.
Wyniki przedstawiono w formie graficznej, na kolejnych rysunkach. Jak wida¢, wszystkie
analizowane korelacje pozwalaja na dobre przyblizenie przebiegu krzywych ptynigcia ba-
danych podlozy w wysokich zakresach szybkosci §cinania, odpowiadajacym ich typowym
aplikacjom. W zakresach niskich prgdkosci $cinania najwigksze odstgpstwa wykazuje row-
nanie Cassona, mimo do$¢ wysokich wspotczynnikow regresji (powyzej 0,9), ktore wynikaja
z identycznych wag, jakie przypisane sa wszystkim punktom pomiarowym. W przypadku
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wieloparametrowych réwnan, podobnego typu jak wykorzystane w niniejszej pracy row-
nanie Tscheuschnera, w wyniku regresji uzyskuje si¢ niejednokrotnie ujemne wartosci nie-
ktorych parametrow, niezgodnie z ich sensem fizycznym. Ich stosowanie wymaga wigkszej
iloci danych do$wiadczalnych, tak aby mozna byto natozy¢ racjonalne ograniczenia na war-
tosci statych uzyskiwane w przebiegu regresji.

Na kolejnych rysunkach przedstawiono graficznie wyniki dopasowania dla kilku podtozy.
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Rys. 3. Krzywa plynigcia lanoliny w temperaturze 20°C
Fig. 3. Lanolin flow curve at 20°C
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Rys. 4. Krzywa plynigcia lanoliny w temperaturze 32°C

Fig. 4. Lanolin flow curve at 32°C
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Rys. 5. Krzywa ptynigcia euceryny w temperaturze 20°C
Fig. 5. Eucerin flow curve at 20°C
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Rys. 6. Krzywa ptynigcia smalcu wieprzowego w temperaturze 32°C

Fig. 6. Pork lard flow curve at 32°C

Jak wida¢, pomimo wysokich wspotczynnikéw regresji krzywe aproksymujace odbie-
gaja od danych doswiadczalnych w dolnym zakresie pr¢dkosci $cinania, jednak powyzej
predkosci $cinania réwnej 10 s za wyjatkiem réwnania Cassona, pozostate korelacje daja
poprawne wyniki.
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Rys. 7. Krzywa plynigcia masci cholesterolowej w 20°C
Fig.7. Cholesterol ointment flow curve at 20°C
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Rys. 8. Krzywa ptynigcia masci cholesterolowej w 32°C

Fig. 8. Cholesterol ointment flow curve at 32°C

5. Whioski

Badane podtoza masciowe naleza do ptynow nienewtonowskich, $cislej do ptynow pla-
styczno lepkich. W zwiazku z tym, posiadaja granic¢ plynigcia i musza by¢ opisywane za
pomoca odpowiednich rownan reologicznych. Z wynikow niniejszej pracy wynika, ze jak-
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kolwiek najlepsze dopasowanie i najwyzsze wspotczynniki regresji w catym zakresie zmien-
nosci predkosci Scinania uzyskuje si¢ stosujac wieloparametrowe rownanie Tscheutchnera,
to w zakresie praktycznie stosowanych predkosci $cinania zblizone rezultaty uzyskuje si¢ za
pomoca prostszego rownania Hershela-Bulkleya. Co wigcej, tatwiej jest uchwyci¢ fizyczny
sens statych tego rownania, podczas gdy w rownaniach wieloparametrowych jest to niemoz-
liwe, bez wprowadzania dodatkowych ograniczen. Dotyczy to zwlaszcza wartosci granicy
ptynigcia, oraz wspotczynnikow lepkosci w stanach granicznych, ktore przy catkowitym
uwolnieniu parametrow regresji, nieraz przyjmuja wartosci ujemne, niezgodne z ich fizyczng
interpretacja.
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