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zastosowanie jako materia³ koœciozastêpczy do wype³niania
niewielkich tkankowych ubytków. Zaprezentowana metoda
pozwala wprowadzaæ substancje znane jako wspieraj¹ce rege-
neracjê defektów kostnych. Zastosowany dodatek ceramiki
wyraŸnie poprawi³ nie tylko wytrzyma³oœæ mechaniczn¹, ale
tak¿e degradacjê, z drugiej jednak strony zbyt du¿a jej zawar-
toœæ wp³ywa negatywnie na wzrost komórek. Kolagen zwiêk-
szy³ w znacznym stopniu elastycznoœæ materia³ów, z drugiej

strony jego udzia³ skutkowa³ ni¿sz¹ prze¿ywalnoœci¹ hodowa-
nych komórek.
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Rys. 4. Prze¿ywalnoœæ komórek na materia³ach z TCP oraz TCP/kolagen w 7 dniu hodowli (po lewej), prze¿ywalnoœæ komórek
wyznaczona w 3 i 7 dniu hodowli (po prawej)
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Badania charakterystyk reologicznych emulsji
pierwotnych wykorzystywanych do produkcji szybko
rozpadaj¹cych siê tabletkowanych emulsji suchych

Wprowadzenie

Szybko rozpadaj¹ce siê tabletkowane suche emulsje (Rapi-
dly or Fast Disintegrating Dry Emulsion Tablets) stanowi¹
receptê na powszechnie istniej¹cy problem z po³ykaniem
sta³ych form leków, takich jak: tabletki czy kapsu³ki. Pro-
blem ten dotyczy wielu pacjentów, przede wszystkim osób
starszych, dzieci, osób chorych psychicznie, ale wystêpuje
tak¿e w podró¿y, gdzie dostêp do wody jest ograniczony [1, 2].

Pod pojêciem szybko rozpadaj¹cych siê tabletkowanych su-
chych emulsji rozumie siê sta³¹ postaæ leku np. tabletki, które
po umieszczeniu w jamie ustnej rozpadaj¹ siê lub rozpusz-
czaj¹, daj¹c w rezultacie emulsjê lub roztwór. Pod wzglêdem
budowy emulsja sucha stanowi dyspersjê niemieszalnej fazy
olejowej wewn¹trz fazy sta³ej. Szybko rozpadaj¹ce siê tablet-
kowane emulsje suche otrzymuje siê poddaj¹c technice susze-
nia (np. liofilizacji, suszeniu rozpy³owemu, odparowaniu roz-

puszczalnika) tzw. emulsjê pierwotn¹, która jest emulsj¹
O/W [3–11].

Badania w³aœciwoœci fizykochemicznych tabletkowanych
emulsji suchych obejmuj¹ zarówno badania gotowych table-
tek, jak i emulsji, z której s¹ sporz¹dzone [6]. Badania emul-
sji dotycz¹ pomiaru lepkoœci emulsji pierwotnej oraz rozk³adu
i wielkoœci kropel fazy rozproszonej emulsji pierwotnej jak
i po jej rekonstrukcji. Obszar badañ tabletek odnosi siê do:
badania czasu rozpadu tabletki, jej wytrzyma³oœci, zmian
w sk³adzie podczas przechowywania (stabilnoœæ w ró¿nych
warunkach wilgotnoœci i temperatury) [3�6, 8].

Lepkoœæ emulsji

Lepkoœæ emulsji determinuje porowatoœæ struktury. Im
emulsja ma wy¿sz¹ lepkoœæ, tym tworzy siê mniej porowata
struktura i wyd³u¿a siê czas rozpadu. Zbyt du¿a lepkoœæ
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emulsji jest przyczyn¹ problemów technicznych podczas su-
szenia rozpy³owego, powstaj¹ du¿e cz¹stki produktu, co po-
woduje m.in. blokowanie siê atomizera. Z drugiej zaœ strony
przy wy¿szej lepkoœci emulsji pierwotnej, otrzymana szybko
rozpadaj¹ca siê tabletka odznacza siê lepszym odczuciem
smakowym � produkt nie pozostawia po sobie wra¿enia ziar-
nistoœci. Stosuj¹c odpowiednie emulgatory, mo¿na otrzymaæ
czas rozpadu, zgodny z normami, zawartymi w Farmakopei
Europejskiej [4–6, 11, 12, 28]. Emulgatory niejonowe w szcze-
gólnoœci estry sorbitolu i kwasów t³uszczowych � Spany oraz
oksyetylenowane estry sorbitolu i kwasów t³uszczowych �
Tweeny, pozwalaj¹ce na otrzymanie emulsji o wspó³czynniku
lepkoœci dynamicznej rzêdu kilku Pa�s, natomiast zastosowa-
nie emulgatora z grupy pochodnych celulozy, np. HPMC po-
woduje znaczny wzrost lepkoœci emulsji do wartoœci rzêdu kil-
kudziesiêciu Pa�s [5].

Innymi parametrami, determinuj¹cymi lepkoœæ emulsji,
a tym samym czas rozpadu tabletki, jest rozk³ad wielkoœci
kropel fazy rozproszonej [13].

Rozk³ad wielkoœci kropel fazy rozproszonej

Emulsja pierwotna powinna charakteryzowaæ siê jak naj-
mniejszym wymiarem kropel fazy rozproszonej. Umo¿liwia to
skrócenie czasu rozpadu i zwiêkszenie biodostêpnoœci sub-
stancji aktywnej. Zmniejszenie wielkoœci kropel powoduje
znacz¹cy wzrost lepkoœci [13].

O wielkoœci kropel fazy rozproszonej decyduj¹ takie para-
metry, jak: typ i stê¿enie fazy wodnej oraz olejowej. Œrednice
kropel fazy rozproszonej w przypadku szybko rozpadaj¹cych
siê tabletek s¹ rzêdu kilku ìm [5, 6].

Rozk³ad wielkoœci kropel wp³ywa zauwa¿alnie na lepkoœæ
emulsji [13]. Rozk³ad wielkoœci kropel fazy rozproszonej, jest
tak¿e informacj¹ o zdolnoœci rekonstrukcji emulsji po jej po-
nownym uwodnieniu [6]. Z dostêpnych w literaturze wyników
badañ wynika, i¿ niezale¿nie od: typu emulgatora, stê¿enia

fazy olejowej, techniki suszenia emulsji pierwotnej, rozmiar
kropel fazy rozproszonej emulsji po rekonstrukcji jest wiêk-
szy ni¿ emulsji pierwotnej przed suszeniem [4�6].

Eksperymenty

Celem pracy by³o przeprowadzenie badañ charakterystyk
reologicznych emulsji pierwotnych stosowanych do wytwa-
rzania szybko rozpadaj¹cych siê tabletkowanych suchych
emulsji. Emulsje pierwotne stanowi³y emulsje typu o/w. Faz¹
olejow¹ by³a farmaceutyczna faza t³uszczowa Miglyol i oliwa
z oliwek. Fazê wodn¹ stanowi³a woda podwójnie destylowa-
na. Zawartoœæ fazy t³uszczowej wynosi³a 10�50%. Jako emul-
gatory wykorzystano emulgatory z grupy Tweenów i Spanów,
a tak¿e HPMC.

Emulsje pierwotne otrzymano przy u¿yciu nastêpuj¹cych
technik: mieszania mechanicznego, homogenizatora i energii
ultradŸwiêków [14, 15].

Badania w³aœciwoœci reologicznych prowadzono w tempera-
turze otoczenia, przy u¿yciu reometru rotacyjnego RS 75 fir-
my HAAKE, w uk³adzie sto¿ek � p³ytka. Krzywe p³yniêcia
uzyskiwano poprzez pomiar szybkoœci œcinania przy zmien-
nym naprê¿eniu stycznym. Czas pomiaru wynosi³ 240 s.

Interpretacja uzyskanych wyników badañ

Na wartoœæ wspó³czynnika lepkoœci kinematycznej emulsji
pierwotnej wp³ywa zawartoœæ i rodzaj fazy t³uszczowej,
a tak¿e technika otrzymywania. Uzyskane wyniki badañ dla
fazy Miglyol i oliwy z oliwek przedstawiono w tablicy 1. Dla
fazy olejowej oliwa z oliwek stabilne emulsje uzyskano dla
stê¿enia fazy 10�20%.

Na podstawie przeprowadzonych badañ krzywych p³yniêcia
stwierdzono, ¿e badane uk³ady s¹ cieczami newtonowskimi.
Wykazuj¹ one liniow¹ zale¿noœæ pomiêdzy naprê¿eniami œci-
naj¹cymi, a szybkoœci¹ œcinania. Przyk³adowe krzywe p³yniê-
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Tablica 1
Wartoœæ wspó³czynnika lepkoœci dynamicznej [Pa�s] dla emulsji zawieraj¹cej fazê olejow¹ Miglyol 10�50%, oraz oliwê z oliwek 10�20%,

emulgator Tween 85. Technika A – homogenizacja technika B – technika kombinowana (homogenizacja + energia ultradŸwiêków)

Faza t³uszczowa Technika 10% 15% 20% 25% 30% 40% 50%

Oliwa z oliwek
A 0,0016 0,0019 0,0024 
 
 
 


B 0,0013 0,0016 0,0019 
 
 
 


Miglyol
A 0,0015 0,0024 0,0034 0,0038 0,0056 0,0098 0,0148

B 0,0014 0,0018 0,0021 0,0023 0,0032 0,0051 0,0104

Rys. 1. Zale¿noœæ naprê¿enia œcinaj¹cego od szybkoœci œcinania dla emulsji o zawartoœci fazy t³uszczowej Miglyol 10–50% a) emulsje
otrzymane technik¹ homogenizacji b) emulsje otrzymane technik¹ kombinowan¹ (homogenizacja + energia ultradŸwiêków)

a) b)
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cia, obrazuj¹ce wp³yw stê¿enia fazy olejowej, przedstawiono
na rys. 1. Na rys. 2 pokazano wp³yw rodzaju u¿ytego emulga-
tora.

Uzyskane wyniki pomiarów zweryfikowano 3 modelami
teoretycznymi (Eilers'a, Einsteina, Brinkmana). Najlepsze
dopasowanie uzyskano dla modelu Eilers'a, gdy emulsjê
otrzymywano metod¹ kombinowan¹ (homogenizacja + ener-
gia ultradŸwiêków). B³¹d pomiêdzy wartoœci¹ eksperymen-
taln¹, a przewidywan¹ by³ rzêdu 0,7�12,5%. Dla pozosta³ych
modeli b³¹d siêga³ do 78%.

Wnioski

Badane uk³ady s¹ cieczami newtonowskimi. Ze wzrostem
stê¿enia fazy rozproszonej obserwuje siê wzrost lepkoœci

emulsji pierwotnej. Emulsje pierwotne otrzymane metod¹
kombinowan¹ wykazuj¹ ni¿sz¹ lepkoœæ ni¿ emulsje otrzyma-
ne tylko technik¹ homogenizacji. Wraz ze wzrostem stê¿enia
fazy t³uszczowej ró¿nica w wartoœciach lepkoœci pomiêdzy
technikami otrzymywania roœnie. Stosuj¹c, jako fazê t³usz-
czow¹ oliwê z oliwek mo¿na uzyskaæ emulsje o ni¿szej lepko-
œci ni¿ w przypadku fazy Miglyol. Zastosowanie emulgatora
HPMC powoduje znaczny wzrost lepkoœci emulsji do wartoœci
rzêdu kilkudziesiêciu Pa�s, co jest zgodne z danymi wyni-
kaj¹cymi z literatury [5].

Przeprowadzona analiza modeli reologicznych krzywych
p³yniêcia wykaza³a, ¿e najlepsze dopasowanie daje model
Eilers'a dla techniki kombinowanej.

Najwy¿sz¹ stabilnoœci¹ odznacza³y siê emulsje otrzymywa-
ne technik¹ kombinowan¹. Na stabilnoœæ emulsji wp³ywa³y
rodzaj i stê¿enie fazy t³uszczowej, a tak¿e rodzaj zastosowa-
nego emulgatora. D³ugotrwa³e badania stabilnoœci emulsji s¹
kontynuowane.
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Rys. 2. Zale¿noœæ naprê¿enia œcinaj¹cego od szybkoœci œcinania dla emulsji zawieraj¹cej 50% fazy Miglyol i ró¿ne typy emulgatora z gru-
py Tweenów: a) emulsja otrzymana technik¹ homogenizacji, b) emulsja otrzymana technik¹ kombinowan¹ (homogenizacja + energia

ultradŸwiêków)

a) b)

Rys. 3. Wyniki doœwiadczalne i przewidywane wartoœci zale¿noœci
lepkoœci od stê¿enia fazy wewnêtrznej. A – emulsja otrzymana
technik¹ homogenizacji B – emulsja otrzymana technik¹ kombi-
nowan¹ (homogenizacja + energia ultradŸwiêków). Znaczenie
symboli: 	c – lepkoœæ fazy ci¹g³ej, 	e – lepkoœæ emulsji, 
 – stê¿enie
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