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Badania charakterystyk reologicznych emulsiji
pierwotnych wykorzystywanych do produkcji szybko
rozpadajacych sie tabletkowanych emulsji suchych

Wprowadzenie

Szybko rozpadajace sie tabletkowane suche emulsje (Rapi-
dly or Fast Disintegrating Dry Emulsion Tablets) stanowig
recepte na powszechnie istniejacy problem z polykaniem
stalych form lekéw, takich jak: tabletki czy kapsulki. Pro-
blem ten dotyczy wielu pacjentéw, przede wszystkim osob
starszych, dzieci, osob chorych psychicznie, ale wystepuje
takze w podrézy, gdzie dostep do wody jest ograniczony [1, 2].

Pod pojeciem szybko rozpadajacych sie tabletkowanych su-
chych emulsji rozumie sie stata postaé leku np. tabletki, ktére
po umieszczeniu w jamie ustnej rozpadaja sie lub rozpusz-
czaja, dajac w rezultacie emulsje lub roztwor. Pod wzgledem
budowy emulsja sucha stanowi dyspersje niemieszalnej fazy
olejowej wewnatrz fazy stalej. Szybko rozpadajace sie tablet-
kowane emulsje suche otrzymuje sie poddajac technice susze-
nia (np. liofilizacji, suszeniu rozpylowemu, odparowaniu roz-

puszczalnika) tzw. emulsje pierwotna, ktora jest emulsjg
O/W [3-11].

Badania wlasciwosei fizykochemicznych tabletkowanych
emulsji suchych obejmuja zaréwno badania gotowych table-
tek, jak 1 emulsji, z ktorej sa sporzadzone [6]. Badania emul-
sj1 dotycza pomiaru lepkos$ci emulsji pierwotnej oraz rozktadu
1 wielkoéci kropel fazy rozproszonej emulsji pierwotnej jak
i po jej rekonstrukeji. Obszar badan tabletek odnosi sie do:
badania czasu rozpadu tabletki, jej wytrzymatlosci, zmian
w skltadzie podczas przechowywania (stabilno$é¢ w réznych
warunkach wilgotnoéci 1 temperatury) [3—6, 8].

Lepko$é emulsji
Lepko§¢ emulsji determinuje porowato$¢ struktury. Im

emulsja ma wyzsza lepko$¢, tym tworzy sie mniej porowata
struktura 1 wydluza sie czas rozpadu. Zbyt duza lepko&é
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emulsji jest przyczyna, probleméw technicznych podczas su-
szenia rozpylowego, powstaja duze czastki produktu, co po-
woduje m.in. blokowanie sie atomizera. Z drugiej za$ strony
przy wyzszej lepko§ci emulsji pierwotnej, otrzymana szybko
rozpadajaca sie tabletka odznacza sie lepszym odczuciem
smakowym — produkt nie pozostawia po sobie wrazenia ziar-
nistosci. Stosujac odpowiednie emulgatory, mozna otrzymad
czas rozpadu, zgodny z normami, zawartymi w Farmakopei
Europejskiej [4-6, 11, 12, 28]. Emulgatory niejonowe w szcze-
gblnosci estry sorbitolu 1 kwasoéw tluszczowych — Spany oraz
oksyetylenowane estry sorbitolu 1 kwasow ttuszczowych —
Tweeny, pozwalajace na otrzymanie emulsji o wspoétczynniku
lepkos§ci dynamicznej rzedu kilku Pa-s, natomiast zastosowa-
nie emulgatora z grupy pochodnych celulozy, np. HPMC po-
woduje znaczny wzrost lepkoéci emulsji do wartos$ei rzedu kil-
kudziesieciu Pa-s [5].

Innymi parametrami, determinujacymi lepko§¢ emulsji,
a tym samym czas rozpadu tabletki, jest rozktad wielkoSci
kropel fazy rozproszonej [13].

Rozklad wielkoéci kropel fazy rozproszonej

Emulsja pierwotna powinna charakteryzowac sie jak naj-
mniejszym wymiarem kropel fazy rozproszonej. Umozliwia to
skrocenie czasu rozpadu 1 zwiekszenie biodostepnosci sub-
stancji aktywnej. Zmniejszenie wielko$ci kropel powoduje
znaczacy wzrost lepkosci [13].

O wielkoéci kropel fazy rozproszonej decyduja takie para-
metry, jak: typ 1 stezenie fazy wodnej oraz olejowe;. Srednice
kropel fazy rozproszonej w przypadku szybko rozpadajacych
sie tabletek sa rzedu kilku pm [5, 6].

Rozklad wielkoéci kropel wplywa zauwazalnie na lepko$é
emulsji [13]. Rozktad wielkosci kropel fazy rozproszone;j, jest
takze informacja o zdolnosci rekonstrukeji emulsji po jej po-
nownym uwodnieniu [6]. Z dostepnych w literaturze wynikéw
badan wynika, iz niezaleznie od: typu emulgatora, stezenia

fazy olejowej, techniki suszenia emulsji pierwotnej, rozmiar
kropel fazy rozproszonej emulsji po rekonstrukeji jest wiek-
szy niz emulsji pierwotnej przed suszeniem [4—6].

Eksperymenty

Celem pracy bylo przeprowadzenie badan charakterystyk
reologicznych emulsji pierwotnych stosowanych do wytwa-
rzania szybko rozpadajacych sie tabletkowanych suchych
emulsji. Emulsje pierwotne stanowity emulsje typu o/w. Faza
olejowa byla farmaceutyczna faza ttuszczowa Miglyol 1 oliwa
z oliwek. Faze wodna stanowita woda podwéjnie destylowa-
na. Zawarto§¢ fazy ttuszczowej wynosita 10-50%. Jako emul-
gatory wykorzystano emulgatory z grupy Tweenow i Spandw,
a takze HPMC.

Emulsje pierwotne otrzymano przy uzyciu nastepujacych
technik: mieszania mechanicznego, homogenizatora i energii
ultradzwiekow [14, 15].

Badania wlasciwoséci reologicznych prowadzono w tempera-
turze otoczenia, przy uzyciu reometru rotacyjnego RS 75 fir-
my HAAKE, w ukladzie stozek — plytka. Krzywe ptyniecia
uzyskiwano poprzez pomiar szybkoéci Scinania przy zmien-
nym naprezeniu stycznym. Czas pomiaru wynosit 240 s.

Interpretacja uzyskanych wynikéw badan

Na warto$¢ wspodlczynnika lepkosci kinematycznej emulsji
pierwotne] wplywa zawarto$¢ i rodzaj fazy tluszczowej,
a takze technika otrzymywania. Uzyskane wyniki badan dla
fazy Miglyol i oliwy z oliwek przedstawiono w tablicy 1. Dla
fazy olejowej oliwa z oliwek stabilne emulsje uzyskano dla
stezenia fazy 10-20%.

Na podstawie przeprowadzonych badan krzywych ptyniecia
stwierdzono, ze badane uktady sa cieczami newtonowskimi.
Wykazujg one liniowa zalezno§¢ pomiedzy naprezeniami $ci-
najacymi, a szybkos$cig Scinania. Przykladowe krzywe ptynie-

Tablica 1

Warto$é wspoélczynnika lepko$ci dynamicznej [Pa-s] dla emulsji zawierajacej faze olejowa Miglyol 10-50%, oraz oliwe z oliwek 10-20%,
emulgator Tween 85. Technika A — homogenizacja technika B — technika kombinowana (homogenizacja + energia ultradzwiekow)

Faza tltuszczowa Technika 10% 15% 20% 25% 30% 40% 50%
A 0,0016 0,0019 0,0024 - - - -
Oliwa z oliwek
B 0,0013 0,0016 0,0019 - - - -
A 0,0015 0,0024 0,0034 0,0038 0,0056 0,0098 0,0148
Miglyol
B 0,0014 0,0018 0,0021 0,0023 0,0032 0,0051 0,0104
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Rys. 1. Zalezno$¢ naprezenia $cinajacego od szybkoéci §cinania dla emulsji o zawartoéci fazy tluszczowej Miglyol 10-50% a) emulsje
otrzymane technika homogenizacji b) emulsje otrzymane technika kombinowana (homogenizacja + energia ultradzwiekow)
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Rys. 2. Zalezno$¢ naprezenia $cinajacego od szybkosci Scinania dla emulsji zawierajacej 50% fazy Miglyol i r6zne typy emulgatora z gru-
py Tweenoéw: a) emulsja otrzymana technika homogenizacji, b) emulsja otrzymana technika kombinowana (homogenizacja + energia
ultradzwiekow)

€  wynikieksperymentalne B

A
0,014 7 | wew— Fijers
== Einstein
0,012 -
= Brinkman
>

0,01 1 A wynikieksperymentalne A A

0,008

N (pag)

0,006

0,004

0,002

100 0,200 0,400 0,600

0
)
Einstein n=n, +lad
Brinkman n,=n01-¢)>°
Eilers . =M. 1+125¢ ; 1,28<ap<1,30
1-azd

Rys. 3. Wyniki do$§wiadczalne i przewidywane warto$ci zalezno$ci

lepkoéci od stezenia fazy wewnetrznej. A - emulsja otrzymana

technika homogenizacji B - emulsja otrzymana technika kombi-

nowana (homogenizacja + energia ultradzwiekow). Znaczenie

symboli: n. — lepko$é fazy ciaglej, ne — lepkoéé emulsji, ¢ — stezenie
fazy wewnetrznej

cia, obrazujace wplyw stezenia fazy olejowej, przedstawiono
na rys. 1. Na rys. 2 pokazano wplyw rodzaju uzytego emulga-
tora.

Uzyskane wyniki pomiaréw zweryfikowano 3 modelami
teoretycznymi (Eilers'a, Einsteina, Brinkmana). Najlepsze
dopasowanie uzyskano dla modelu Eilers'a, gdy emulsje
otrzymywano metoda kombinowana (homogenizacja + ener-
gia ultradzwiekéw). Btad pomiedzy wartoécia eksperymen-
talna, a przewidywana byl rzedu 0,7-12,5%. Dla pozostatych
modeli btad siegat do 78%.

Wnioski

Badane uktady sa cieczami newtonowskimi. Ze wzrostem
stezenia fazy rozproszonej obserwuje sie wzrost lepkosci

emulsji pierwotnej. Emulsje pierwotne otrzymane metoda
kombinowana wykazuja nizsza lepko$é niz emulsje otrzyma-
ne tylko technika homogenizacji. Wraz ze wzrostem stezenia
fazy tluszczowej réznica w warto$ciach lepkosci pomiedzy
technikami otrzymywania roénie. Stosujac, jako faze tlusz-
czowg oliwe z oliwek mozna uzyskaé¢ emulsje o nizszej lepko-
$ci niz w przypadku fazy Miglyol. Zastosowanie emulgatora
HPMC powoduje znaczny wzrost lepko$ci emulsji do wartoSci
rzedu kilkudziesieciu Pa's, co jest zgodne z danymi wyni-
kajacymi z literatury [5].

Przeprowadzona analiza modeli reologicznych krzywych
plyniecia wykazata, ze najlepsze dopasowanie daje model
Eilers'a dla techniki kombinowanej.

Najwyzsza stabilnoscia odznaczaty sie emulsje otrzymywa-
ne technika kombinowana. Na stabilno$é emulsji wptywaty
rodzaj 1 stezenie fazy tluszczowej, a takze rodzaj zastosowa-
nego emulgatora. Dlugotrwale badania stabilnosci emulsji sa,
kontynuowane.
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