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Pomiary oscylacyjne leczniczych uktadow zelowych

Wstep

Pomiary reometryczne wykorzystywane sa w roznych gateziach
przemystu, w duzym stopniu w branzach farmaceutycznej i kosmetycz-
nej, ktorych produkty wykazuja charakter plynow nienewtonowskich.
W literaturze, zwlaszcza farmaceutycznej, czgsto spotyka si¢ wyniki
standartowych badan (jak krzywa ptynigcia), rzadziej reprezentowane
sa wyniki badan oscylacyjnych, stanowiace podstawowe zrodto infor-
macji o lepkosprezystych wlasciwosciach ptynu.

Badania oscylacyjne stuza do okreslenia gtéwnie modutu zachowaw-
czego G, odpowiadajacego reakcji sprezystej oraz modutu stratnosci
G, ktory charakteryzuje reakcje lepka podczas sinusoidalnie zmien-
nego odksztalcenia [Kiljanski i in., 2009]. Pomiary tego typu sa bardzo
pomocne przy badaniu zmian strukturalnych materialow polimerowych
iich kompozytow, w ktorych zachodza m. in. procesy sieciowania i kry-
stalizacji, przyczyniajace si¢ do zmian strukturalnych preparatow lecz-
niczych.

W pracy przedstawiono wyniki testow reologicznych zeli farmaceu-
tycznych, przeprowadzonych z wykorzystaniem techniki oscylacyjnej,
co pozwala ocenia¢ stabilno$¢ przedmiotowych preparatow lepkospre-
zystych [Bahia i in., 20006].

Podloza zelowe

Podtoza zelowe, ze wzgledu na szereg zalet, zyskuja coraz wigksza
popularnos¢, szczegodlnie w zakresie lecznictwa (dermatologii). La-
twos¢ aplikacji, niepozostawianie thustych §ladéw na skorze w prze-
ciwienstwie do standardowych podlozy oraz lekka konsystencja spra-
wiaja, ze sa one postrzegane jako nowoczesna posta¢ leku do uzytku
zewngtrznego.

W $wiatowej recepturze aptecznej coraz czgsciej proponuje si¢ pod-
loza zelowe jako nosniki substancji leczniczej [Sikorska i in., 2009].

Struktura

Zele to koloidalne dyspersje ciata stalego w cieczy. W sktad struktury
zelu wchodza czastki organiczne i nieorganiczne. Zele organiczne sa to
uktady dyspersyjne, ktorych strukturg analizowaé¢ mozna przy uzyciu
mikroskopu elektronowego (Rys. 1). Z kolei Zele nieorganiczne sa to
uktady dwufazowe, w ktorych czastki o rozmiarach rzedu kilkudzie-
sigciu mikrometrow rozproszone sa w osrodku ciaglym. Struktura zelu
nieorganicznego widoczna jest pod okularem mikroskopu optyczne-
go. Wyrodznia si¢ dwa rodzaje osrodkow dyspersyjnych: hydrofilowe
i oleiste [Cox, 2008].

Rys. 1. Obrazy struktur zeli [Cox, 2008]: A — mikroskop optyczny, B — skaningowy
mikroskop elektronowy
Podziat zeli

Uktady zelowe, w ktorych fazg rozpraszajaca stanowi olej, okresla-
ne sa mianem zeli liofilowych, powszechnie nazywanymi oleozelami.

Otrzymywane sa one przez zelowanie cieczy lipofilowych odpowied-
nimi substancjami zelujacymi, w wyniku czego powstaje struktura sie-
ciowa.

Oleozele. Fazg ciekla oleozeli stanowia zwykle oleje mineralne (pa-
rafina ciekta), oleje roslinne (olej rycynowy, rzepakowy), badz oleje
syntetyczne (Miglyol). Najbardziej znanym i stosowanym preparatem
zelujacym jest krzemionka koloidalna. Zwigkszenie lepkosci fazy roz-
praszajacej, spowodowane wiasciwosciami koloidalnego ditlenku krze-
mu, wynika z obecnosci na powierzchni czastek grup silanolowych oraz
siloksanowych, ktore posiadaja zdolnos$¢ do tworzenia wiazan wodo-
rowych, a tym samym struktury sieciowej, umozliwiajacej zelowanie
fazy ciekte;j.

Hydrozele. W przypadku hydrozeli fazg rozpraszajaca stanowi woda,
natomiast §rodkiem zelujacym sa roznego rodzaju polimery. Jednym
z rodzajow substancji zelujacych sa pochodne kwasu akrylowego lub
metakrylowego, zaliczane do grupy syntetycznych surowcow zeluja-
cych.

Polimer kwasu akrylowego (Carbopol) powstaje w wyniku poli-
meryzacji w mieszaninie cykloheksanu i octanu etylu nienasyconego
kwasu akrylowego. Po dodaniu polimeru kwasu akrylowego do wody
widoczne jest pgcznienie polimeru, lecz konsystencja nie przyjmuje
struktury zelowej. Dopiero w wyniku jonizacji uktad ulega natychmia-
stowemu i bardzo silnemu zaggszczeniu. Po dodaniu zasady do roztwo-
ru wzdhuz fancucha polimeru powstaja tadunki ujemne, a ich wzajemne
odpychanie jest odpowiedzialne za catkowite rozwinigcie czasteczki.

Wiasciwosci fizyczne

Zele wykazuja szereg interesujacych wiasciwosci fizycznych takich,
jak: inhibicja czyli zjawisko polegajace na wchtanianiu wody lub in-
nych ptynow przez zel bez znacznego wzrostu jego objgtosci, pgcznie-
nie czyli pochtanianie wody badz innych plynéw przez zel, synereza
okreslana jako kurczenie si¢ zelu, czego wynikiem jest wydzielenie
osrodka dyspersyjnego z zelu oraz tiksotropia, bedaca wlasciwoscia,
ktora polega na odwracalnej przemianie zolu w zel bez zmiany objg-
tosci. Na charakter wymienionych wlasciwosci maja znaczacy wpltyw
glownie takie czynniki, jak: temperatura, pH, obecnos¢ elektrolitow,
czy tez sktad receptury preparatu zelowego.

Czes¢ doswiadczalna

Materiaty, preparatyka

Hydrozele przygotowano na bazie Carbopolu, w zakresie stgzen
0,2-2%, natomiast w przypadku oleozeli zastosowano Cab-O-Si/ (krze-
mionke koloidalng stosowana w preparatyce farmaceutycznej) o stgze-
niu 10%. Preparatyka oraz proporcje poszczegdlnych sktadnikow byty
zgodne z zapisami w obowiazujacym wydaniu Farmakopei Polskiej
[2011].

Podtoza zelowe sporzadzono w mikserze recepturowym (Unguator
2100, Gako), uzywajac programu odpowiedniego dla preparatow ze-
lowych. Dwudziestosiedmiominutowy proces mieszania prowadzono
jednoetapowo, przy zmiennej czgstosci obrotdw mieszadta i statym po-
ziomie ruchu posuwistego windy. Do wytarowanego pojemnika odpo-
wiedniej wielkosci wprowadzano odwazone sktadniki state i ptynne.

Pomiary reometryczne

Sporzadzone preparaty poddano pomiarom reometrycznym, ktore
polegaly na wyznaczeniu krzywej plynigcia, sprawdzeniu efektu tikso-
tropii uktadéow oraz testach oscylacyjnych w temperaturze pokojowej
(25°C) oraz w temperaturze aplikacji preparatu na skorg badz btony $lu-
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zowe (32°C). Preparaty umieszczano w komorze klimatycznej, zapro-
gramowanej na temperaturg 25°C na okres tygodnia, po czym wszystkie
testy powtarzano. Badania prowadzono za pomoca reometru rotacyjne-
go Haake RS 75, stosujac rotor typu stozek tytanowy o $rednicy 20 mm
i kacie 0,3° oraz ptytke o $rednicy 60 mm.

Wyniki badan i dyskusja

Typowe wyniki badan, opracowane w formie graficznej za pomoca
programu Haake RheoWin 3.61, przedstawiono na rys. 2—5.
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Rys. 2. Porownanie modutéw zachowawczych oleozelu
w temperaturach 25°C i 32°C
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Rys. 3. Wyniki badan oscylacyjnych hydrozelu w temperaturze 32°C
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Rys. 4. Porownanie krzywych ptynigcia i krzywych lepkosci zeli
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Rys. 5. Porownanie petli histerezy zeli w temperaturze 32°C

W celu prawidtowego prowadzenia i interpretacji testow oscylacyj-
nych niezbedna jest znajomo$¢ zakresu liniowej lepkosprgzystoscei,
charakterystycznego dla badanego materiatu. Jezeli modut sprezystosci
plynu lepkosprezystego G’ osiaga warto$ci wyzsze od modutu stratno-
sci G”, badany preparat ma konsystencj¢ potstata. Z przebiegu krzy-
wych doswiadczalnych wynika, ze zele badane tuz po sporzadzeniu,
w wyniku intensywnego mieszania, maja bardziej ptynna konsystencje,
przy czym oleozel wykazuje znacznie wyzsze wartosci modutu zacho-
wawczego. Wzrost sztywnosci badanych zeli w ciagu tygodniowego
przetrzymania w temperaturze 25°C, §wiadczy o kontynuacji procesu
zelowania po zakonczeniu mieszania.

Trwalo$¢ termiczna preparatow jest spowodowana silnymi oddzia-
tywaniami migdzyczasteczkowymi pomigdzy tancuchami polimerow.
W ich strukturze wystepuja silne wiazania kowalencyjne, ktore nadaja
zelom trwato$¢ chemiczng i temperaturowa.

Obydwa rodzaje przedmiotowych preparatow zelowych okazaly
si¢ plynami rozrzedzanymi scinaniem (Rys. 4) i charakteryzowatly si¢
szybka odbudowa struktury (niewielkie pole petli histerezy), co obra-
zuje rys. 5.

Whioski

Wyniki przeprowadzonych badan preparatow zelowych wskazuja, ze
moga one stanowi¢ alternatywe dla tradycyjnych no$nikow substancji
leczniczych ze wzgledu na bardzo dobre wlasciwosci reologiczne oraz
stabilno$¢ temperaturowa, w poréwnaniu z podtozami masciowymi
[Figiel i Kwiecien, 2010].

Zaobserwowano wzrost sztywnosci badanych zeli w ciagu tygodnio-
wego ich przetrzymywania w komorze klimatycznej w temperaturze
25°C, co $wiadczy o kontynuacji procesu zelowania, po zakonczeniu
mieszania.

Pomiary oscylacyjne pozwalaja na obserwacj¢ procesu zelowania,
a tym samym sterowanie wlasciwosciami zeli i moga stanowic istotna
pomoc przy komponowaniu zeli o konkretnym przeznaczeniu.
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