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Inzynieria procesowa, a potrzeby wspoétczesnej farmacji

Wstep

Wspolczesna farmacja stata si¢ potezna gatezia przemystu, w ktorej
naktady na badania i rozwdj daleko wykraczaja ponad $rednia. Jest to
zwigzane zardwno z rentownoscia tego przemystu, ale réwniez z po-
wrotem do zrodet. Dzi§ poddaje si¢ ponownej analizie dawne ludowe
przepisy, dazac do pozyskania maksymalnej ilosci substancji czynnej,
z surowcow naturalnych [1].

Dostarczanie czynnikow aktywnych do organizmu cztowieka, stano-
wito dotychczas domeng medycyny i farmacji. Zwlaszcza ta ostatnia
nauka czerpie szeroko z dorobku inzynierii chemicznej i procesowe;.
Sposob pozyskania substancji aktywnych, zwykle oparty na tradycyj-
nych metodach zielarskich, takich, jak: maceracja etc, mozna zinten-
syfikowa¢ stosujac nowoczesne metody ekstrakcji [2]. Terapeutyczna
aplikacja tak otrzymanych preparatéw jest w zasadzie domena farmacji,
jednak postaé, w jakiej sa uzyskane, w duzej mierze determinuje meto-
de aplikacji. Zagadnienie to jest bardzo szerokie i wciaz otwarte, gdyz
rozw0j mikro- i nanotechnologii doprowadzity do powstania nowych
nosnikow lekow [3], zwlaszcza o stopniowym uwalnianiu, ktorych
synteza jest pokrewna najnowszym tendencjom inzynierii chemicznej
i procesowe;j.

W niniejszej pracy ograniczono si¢ do $rodkow, podawanych
transdermalnie, tzn. masci, kremow i past. W tym przypadku nalezy
uwzgledni¢ ogromny postep, jaki dokonat si¢ w przeciagu ostatnich
kilkunastu lat w dermatologii. Jest to zwigzane ze stopniowym odkry-
wanie struktury skory oraz roli jej poszczegolnych warstw, a zwlasz-
cza warstwy rogowej, ktora, mimo znikomej grubos$ci, stanowi glowna
oslong organizmu, gdyz zrogowaciate, dachowkowato utozone ptytki
tej warstwy, stanowia trudng do przebycia zaporg, przede wszystkim
dla substancji toksycznych, ale takze dla podawanych ta droga substan-
cji leczniczych. Uwzglednienie budowy i chemicznego charakteru tej
warstwy, pozwolito na weryfikacj¢ wielu (nieraz kilkudziesigcioletnich)
receptur farmaceutycznych i popraweg ich skutecznosci przez lepszy do-
bor podtoza lub postaci substancji aktywnej, co prowadzito do lepszej
wchtanialnosci leku.

Tradycyjna inzynieria chemiczna kojarzona byta zawsze z wielkim
przemystem, za$ farmacja z mozdzierzem. Wspotczesne zaktady farma-
ceutyczne sg to duze zaklady chemiczne, w ktérych wymagania co do
czystosci 1 powtarzalno$ci produktow, sa znacznie wyzsze niz w przy-
padku wyrobow wielkoprzemystowych. Domeng dzisiejszej inzynierii
chemicznej i procesowej jest matematyczny opis procesu produkcyjne-
go, dlatego moze ona w wielu przypadkach wspomoc farmacjg swym
dorobkiem.

Warunkiem prawidtowego opisu uktadow dyspersyjnych jest znajo-
mos$¢ whasciwosci fizykochemicznych, uczestniczacych w nim substan-
cji. Duza grupg produktéw farmaceutycznych stanowia wielofazowe
substancje potstate — masci i pasty. Sa to substancje nienewtonowskie,
ktérych petny opis jest dos¢ skomplikowany i niejednoznaczny, gdyz
Farmakopea, tak polska [4] jak i zagraniczne, $ci§le okresla zakresy
dopuszczalnej zmiennosci kilku prostych do wyznaczenia parametrow,
natomiast wlagciwosci istotne z procesowego punktu widzenia sa czgsto
nienormowane. Dotyczy to szczegdlnie reologicznych charakterystyk
podtozy masciowych oraz samych masci. W przypadku masci typu past
i zawiesin duzy wplyw na ich wlasciwosci reologiczne ma wielkosc,
ksztalt oraz rodzaj ciata stalego dodawanego do fazy ciagte;j.

Do niedawna gtownym narzedziem receptury aptecznej shuzacym do
sporzadzania masci byt mozdzierz; jego niewatpliwa wada bylta septy-
ka wytwarzania, a zaleta — pelna kontrola farmaceuty nad przebiegiem

procesu. Obecnie coraz wigcej aptek jest wyposazonych w miksery
recepturowe, ktore moga miesza¢ masci w warunkach aseptycznych.
Aparaty te, w standardowych, a zatem najtanszych wersjach, posiada-
ja ograniczona ilos¢ procedur, odpowiadajaca podstawowym produk-
tom farmaceutycznym i zwykle nie pozwalaja na stopniowe dozowa-
nie sktadnikow. Czgsto zdarza si¢ rowniez, ze otrzymany produkt nie
spelnia wymagan jakosciowych. Spowodowane to jest czgsto zbyt du-
zym rozrzutem wlasciwosci bazowych produktow farmaceutycznych
(zwlaszcza podtozy), niejednokrotnie jednak ztym doborem, badz nie-
dostateczna elastycznos$cia fabrycznie ustawionych procedur mikserow

recepturowych.

Opis badan doswiadczalnych

W niniejszej pracy przeprowadzono badania reologiczne past opar-
tych na wazelinie, z tlenkiem cynku i kwasem salicylowym w charakte-
rze fazy stalej, sporzadzonych zgodnie z receptura apteczna [5]. Wiasci-
wosci reologiczne samej wazeliny, przebadano wczesniej [6]. W zwiaz-
ku z tym, ze w przypadku past i zawiesin wplyw na ich podstawowe
wlasciwosci ma wielko$¢, ksztalt oraz rodzaj ciala statego dodawanego
do fazy ciaglej, uwzgledniono rowniez wplyw stezenia fazy stalej, pa-
rametrow morfologicznych czastek oraz sposobu przygotowania, na
wlasciwosci reologiczne badanych uktadow.

Ponadto przeprowadzono badania rozkladu wielkosci czqstek, jak
réwniez (w przypadku kwasu salicylowego) takze ich ksztattu, oraz
przeanalizowano wptyw tych parametréw na wlasciwosci reologiczne
produktéw finalnych. Do pomiaréw wykorzystano aparat Malvern Ma-
stersizer 2000. Wyniki analizy przedstawiono na rys. 1.
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Rys. 1. Rozktady wielkosci czastek stosowanych substancji statych

Dodatkowo przeanalizowano ksztalt czqstek kwasu salicylowego za
pomoca urzadzenia Malvern Morphology G3. Ksztalt czastki ma istotny
wplyw na jako$¢ parametrow produktow finalnych. Do gtownych para-
metrow ksztattu zalicza sig: kolisto$¢, okreslang jako stosunek obwodu
kota o rownowaznej powierzchni do obwodu obrazu czastki, wypukto$é
stosunek obwodu napigtej nici, opinajacej czastk¢ do obwodu obrazu
czastki 1 wydluzenie, traktowane jako stosunek gldwnych wymiarow
czastek [7].

Preparaty do badan sporzadzano w sposéb tradycyjny stosujac moz-
dzierz i pistel oraz mechaniczny — za pomoca Unguatora 2100 firmy
GAKO. Sporzadzone pasty zbadano pod wzgledem reologicznym, za
pomoca reometru rotacyjnego HAAKE RS75, stosujac uklady stozek-
ptytka o $rednicy 35 mm i kacie 1° oraz ptytka — ptytka o $rednicy
60 mm.

Wiasciwosci reologiczne badano w temperaturze 32°C, odpowiada-
jacej cieplocie skory ludzkiej (temperatura aplikacji), ustalanej z do-
ktadnoscia +0,1°C, za pomoca termostatu firmy HAAKE.
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Rys. 2. Mikroskopowe zdjgcie kwasu salicylowego i obraz pojedynczych czastek
wyizolowanych dla potrzeb analizy morfologicznej

Wielkosci czastki nie da sig¢ opisa¢ za pomoca jednej liczby — jest
to mozliwe tylko i wylacznie, gdy badana czastka jest idealna kulka,
co generalnie jest bardzo rzadkim zjawiskiem w $wiecie cial rzeczywi-
stych. Zreszta nawet w tym przypadku zwykle nie ma si¢ do czynienia
ze zbiorem monodyspersyjnym, a zastgpcza wartos¢ srednicy czastek
takiego uktadu oblicza sig¢ za pomoca réznych korelacji, ktorych dobor
przewaznie zalezy od rodzaju procesu [8].

W niniejszej pracy w charakterze fazy stalej zastosowano niekuliste
czastki, z ktorych czastki kwasu salicylowego wykazywatly charakter
wydhuzony (igly), natomiast dla czastek tlenku cynku (ktorych obser-
wacja mikroskopowa byla niemozliwa) przyjgto ksztalt nieregularny,
aczkolwiek zblizony do kulistego.

W trakcie badan reologicznych za test podstawowy przyjeto krzywa
ptynigcia, dodatkowo wykonywano badania oscylacyjne ze wzgledu na
wystepowanie procesu fizycznego wzajemnego zakleszczania czastek
fazy stalej (jamming), zwlaszcza przy wyzszych stgzeniach fazy stalej.

Wyniki badan i ich ocena

Uzyskane wyniki, wykazujace silnie nienewtonowski charakter ba-
danych substancji, opracowano za pomoca modeli reologicznych zesta-

wionych w tab. 1.
Tab. 1. Modele wykorzystane w pracy

Autor Rownanie krzywej ptynigcia
Ostwald-de Waele = Kj,”
Herschel-Bulkley T="Ty+ Ky

_ . b
Tscheuschner T=T0+ 7ot

7‘, n
(5)

Jakkolwiek w wigkszosci testow, zwlaszcza przeprowadzonych przy
wyzszych stezeniach fazy statej, wystgpowata granica ptynigcia, zdecy-
dowano si¢ na regresj¢ modelem potggowym, z uwagi na zakres pred-
kosci $cinania stosowany dla tych produktéow w praktyce. Przy ogra-
niczeniu zakresu zmienno$ci szybkosci §cinania, model ten zapewniat
jednoczes$nie najwyzsze warto$ci wspolczynnika regresji R. Wyniki
doswiadczen dla czystej wazeliny oraz 10-procentowych zawiesin wraz
z aproksymujacymi je obrazami rownania Ostwalda-de Waele przedsta-
wiono narys. 3.

We wszystkich przypadkach dajq si¢ zaobserwowac nieregularno$ci
w przebiegu krzywych. Wynika to z oddzialywania na siebie czastek
fazy statej. Ma to rowniez miejsce w przypadku wazeliny, w ktorej
znajduja si¢ krysztaly trudno topniejacych sktadnikéw. Na kolejnym
rysunku zamieszczono te same dane, tym razem w postaci krzywych
lepkosciowych (Rys. 4).

W tym przypadku wida¢ wigksza regularno$¢ krzywych, jak rowniez,
wyrazny wptyw nie tylko samego dodatku fazy statej, ale takze wielko-
$ci i ksztaltu jej ziaren, na warto$¢ dynamicznego wspoleczynnika lepko-
$ci. Podobne zalezno$ci uzyskano dla wigkszych stgzen ciata statego.
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Rys. 3. Krzywe plynigcia wazeliny i sporzadzonych na jej bazie zawiesin
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Rys. 4. Krzywe lepkosciowe wazeliny i sporzadzonych na jej bazie zawiesin

Whioski

W niniejszej pracy przebadano pod wzgledem reologicznym kilka
uktadow wielofazowych typu farmaceutycznego, opartych na wazelinie
jako fazie zwartej.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze w przypadku
substancji pastowatych, do jakich naleza masci i kremy farmaceutycz-
ne, istotny wptyw na przebieg charakterystyk reologicznych ma sposob
ich przygotowania.

Wplyw dodatku fazy statej ma bardziej ztozony charakter, niz ma to
miejsce w przypadku zawiesin cieklych i w znacznie wigkszym stopniu
zalezy od ksztattu czastek.
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