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Powlekanie to proces technologiczny polegajacy

na natozeniu otoczki (filmu) na rdzenie, ktérymi

moga byt np. krysztaty, granulaty, tabletki lub mini-
tabletki. Otoczka moze by¢ cukrowa, stanowi wéw-

czas 30-80% masy rdzenia lub polimerowa (2-8%) [1].

Otoczki szybko rozpuszczalne, na bazie polimeréw

hydrofilowych, sg stosowane w celu maskowania nie-

przyjemnego zapachu i smaku substancji leczniczej,
ochrony rdzenia przed Swiattem i wilgocig oraz za-
pobiegania Scieraniu i pyleniu rdzeni podczas etapu
konfekcjonowania w przemysle. Otoczki w réznych ko-
lorach umozliwiaja réwniez lepsza identyfikacje leku
przez pacjenta. Najbardziej istotng funkcja, zwiaza-
na wytacznie z otoczkami polimerowymi, jest jednak
mozliwos¢ uzyskania tzw. modyfikowanego, gtow-
nie op6znionego — dojelitowego uwalniania substan-

cji leczniczej [1].

W otoczkach polimerowych gtéwnym sktadnikiem
mieszaniny powlekajacej jest substancja btonotwor-
cza. Wyrdzniamy nastepujgce grupy tych substancji:
— rozpuszczalne w wodzie, np. alkohol poliwinylowy,

metyloceluloza, hypromeloza, karmeloza sodu,

Makrogole, powidon;

— rozpuszczalne w srodowisku kwasnym, np. dime-
tyloaminometakrylan (Eudragit E);

— rozpuszczalne w Srodowisku zasadowym, np.
octanoftalan celulozy, bursztynian acetylocelulo-
zy, ftalan metylocelulozy, poliestry kwasu meta-
krylowego (Eudragit Li S);

— nierozpuszczalne w wodzie, w srodowisku kwa-
Snym i zasadowym, np. etyloceluloza (EC), octan
celulozy, polichlorek winylu, poliamidy, zywice si-
likonowe [2].

W sktadzie mieszaniny powlekajacej musza znaj-
dowac sie jeszcze inne substancje, takie jak np.
plastyfikatory, barwniki zapewniajace estetyke wy-
gladu, srodki antyadhezyjne, nadajace potysk, po-
rofory, przeciwpienne, hydrofilizujace (np. Makrogol
6000) oraz powierzchniowo czynne (np. polisorbaty).

Preformulation research in polimer film coating Films have to be
enough strong, strenght and flexible to provide physical protection
to the core increasing its resistance to rupture. For practical reasons,
such as the difficulty on taking away the applied film without
damage, their mechanical properties are evaluated using free films.
This research is particularly useful for choosing proper composition
of film coating mixtures to coat cores e.g. pellets, which will be in the
further stage tableted. The article describes methods of producing
free films and methods of evaluating their properties such as:
permeability and mechanical properties. The work also presents

the properties of some polimer free films and factors influencing

this properties such as: type of polimer dispersion, plasticizer type,
methods of film preparation and drying conditions.

Keywords: model membranes, polymers, preformulation research,
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Te ostatnie umozliwiajg lepsza przyczepnosc bton
i mniejsza lepkos¢ oraz napiecie powierzchniowe
mieszaniny powlekajacej, co utatwia jej rozpylanie
w postaci aerozolu o matych kroplach i wtasciwg
aglomeracje na powierzchni rdzeni [2, 3].

Plastyfikatory sa dodawane, poniewaz obnizaja
minimalna temperature tworzenia filmu (MFT). Tem-
peratura ta okresla minimalng temperature, powyzej
ktorej nastepuje powstawanie statej btony podczas
suszenia. Plastyfikatory wptywajg rowniez na wta-
sciwosci fizyczne i mechaniczne otrzymanych bton,
zwiekszajac ich elastycznos¢, wtasciwosci adhezyj-
ne oraz zmniejszajac wytrzymatos¢ na rozcigganie.
Moga tez kontrolowaé szybkos¢ dyfuzji substancji
leczniczej przez otoczke [3, 4].

Wsréd plastyfikatoréw mozemy wyrdzni¢ po-
liole, estry organiczne, oleje roslinne i glicerydy.
Moga by¢ rozpuszczalne w wodzie — np. trojacety-
na, cytrynian tributylu, cytrynian trietylu (TEC), albo
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Tabela 1. Wtasciwosci mechaniczne mokrych i suchych bton z Eudragitu RS 30 D

zawierajacych rézne plastyfikatory w stezeniu 20% [5]

Cytrynian trietylu (309) 1,99 0,93 142,8 38,4 56,29
Tréjacetyna (302) 1,82 0,61 120,9 6,8 35,92
Cytrynian acetylo- tributylu (314) 4,30 1,11 77,8 85,2 101,84
Cytrynian acetylotrietylu (323) 4,01 1,01 86,9 64,3 90,38
Ftalan dibutylu (327) 3,18 0,88 93,2 106,9 99,95
Sebacynian dibutylu (324) 2,37 0,79 91,8 59,7 88,34
Ftalan dietylu (324) 2,47 0,91 91,1 51,0 95,27
Cytrynian tributylu (319) 2,37 0,86 113,5 86,6 97,79

nierozpuszczalne — np. sebacynian dibutylu (DBS),
ftalan dietylu, ftalan dibutylu, cytrynian tributylu,
cytrynian acetylotributylu, cytrynian acetylotriety-
(3, 5].

Badania preformulacyjne w technologii powleka-
nia pozwalaja przy uzyciu modelowych bton okresli¢
tak istotne parametry, jak np. wystepowanie niezgod-
nosci w mieszaninie powlekajacej, parametry wy-
trzymatosci mechanicznej otoczek ich wtasciwosci
dyfuzyjne oraz stabilnos¢.

Wtasciwosci otoczek zalezg miedzy innymi od
rodzaju zastosowanego plastyfikatora. W tabeli 1
przedstawiono wtasciwosci mechaniczne niecatko-
wicie wysuszonych — mokrych oraz wysuszonych
—suchych bton z Eudragitu RS o réznym sktadzie pla-
styfikatoréw [5]. Suche btony z Eudragitu RS, zawie-
rajace plastyfikatory hydrofilowe, osiagaty wiekszy
stopien odksztatcenia i mniejsza wytrzymatos¢ na
rozcigganie. Wprowadzenie plastyfikatoréw nieroz-
puszczalnych w wodzie przyczyniato sie natomiast do
mniejszego stopnia odksztatcenia bton iich wiekszej
wytrzymatosci na rozcigganie. Stwierdzono, ze btony
mokre z uwagi na uwodnienie polimeru odznaczaty
sie mniejsza wytrzymatoscia na rozcigganie, btony
zawierajace plastyfikator nierozpuszczalny, byty na-
tomiast bardziej elastyczne w poréwnaniu z upla-
stycznionymi przez plastyfikator hydrofilowy, ktory
w srodowisku wodnym ulega wymywaniu [5].

Plastyfikatory zapewniaja btonom wieksza ela-
stycznos¢ przez zmniejszenie temperatury zeszklenia
polimeru (Tg) ponizej wartosci pokojowej, zmieniajac
go ze stanu szklistego do lepkiego. Nizsza wartosé
T, przyczynia sig do wiekszej ruchliwosci tancuchéw
oraz zmniejszonego oporu na obciagzenia (3, 4].

Mieszaniny powlekajace moga by¢ stosowane
w postaci roztworéw w rozpuszczalnikach wodnych

Silnik
Termometr

Anemometr mierzacy
predkos¢ ruchu powietrza

\Gora}ce powietrze

'\Spreione powietrze

Rycina 1. Aparat do sporzadzania modelowych bton metoda rozpylania. A — dysza rozpylajaca, B — pojemnik z prébka, C — mieszadto magnetyczne,

D —naped pionowy, E —zawdr elektromagnetyczny, F — programator, G — zegar kontroli czasu powlekania, H — obrotowy beben, | —opornik,

J— przekaznik, K—komora, L —antena, N —odbiornik, M —termometr [11]
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lub organicznych, emulsji, lub zawiesin — wodnych
dyspersji [6]. Tworzenie bton z roztworéw organicz-
nych nastepuje w wyniku intensywnego odparowa-
nia rozpuszczalnika, co przyczynia sie do szybkiego
wzrostu stezenia polimeru i wewnetrznej dyfuzji jego
tancuchow. Tworzenie otoczki z wodnych dyspersji
polimeru nastepuje natomiast w wyniku koalescen-
cji jego czasteczek, ktéra zachodzi réwnoczesnie z od-
parowaniem wody [7].

Rozproszenia wykazuja mniejsza lepkos¢, dzieki
czemu mozna zastosowac wieksze stezenia substan-
cji statych, a przez to skréci¢ czas procesu powlekania
[8]. Proces tworzenia otoczki z wodnych dyspersji jest
jednak bardziej ztozony, poniewaz moga tutaj wyste-
powac problemy w kondycjonowaniu otoczek, ich sta-
bilnosci termicznej i mechanicznej oraz niezgodnosci
z zastosowanymi substancjami pomocniczymi.

Mieszaniny powlekajace w formie rozproszen sa
jednak czesciej stosowane niz roztwory organiczne
ze wzgledu na ochrone zdrowia i bezpieczenstwo pra-
cownikéw oraz dbatos¢ o srodowisko [6, 8]. W ostat-
nich latach coraz czesciej powraca sie do technologii
nanoszenia otoczek na rdzenie, wykorzystujacych
mieszanine powlekajaca w postaci roztworu w roz-
puszczalnikach organicznych. Jest to efekt stworze-
nia takich warunkéw aparaturowo-lokalowych catego
procesu, ktére zapobiegajg szkodliwemu oddziaty-
waniu rozpuszczalnikow na ludzi i sSrodowisko. Tak
otrzymane otoczki zapewniaja lepsza w poréwna-
niu z dyspersjami wodnymi stabilnos¢ sporzadzo-
nej formy leku.

Sporzadzanie modelowych bton

W badaniach preformulacyjnych dotyczacych oce-
ny wtasciwosci bton dyfuzyjnych statych postaci leku
stosuje sie otoczki modelowe. Ich grubo$¢ znacznie
przewyzsza wartosc¢ rzeczywista, jaka znajduje sie na
rdzeniu np. tabletki, czy peletki, ale sposob otrzymy-
wania jest bardzo zblizonym odzwierciedleniem pro-
cesu powlekania. Najczesciej stosuje sie w tym celu
rozpylanie z dyszy na ptaskie powierzchnie mieszani-
ny powlekajacej z polimerem albo formowanie bton
metoda wylewania [9].

Metoda rozpylania

W metodzie tej stosuje sie rozne techniki rozpyla-
nia mieszaniny powlekajacej na gtadkie szklane, te-
flonowe lub metalowe powierzchnie, z ktérych po
wysuszeniu zdejmuje sie modelowa btone o odpo-
wiedniej grubosci.

Aparat stuzacy do otrzymywania bton metoda roz-
pylania, o specjalnej konstrukgji, przedstawiono na
rycinie 1. Taka technika otrzymywano np. btony z EC
w wyniku rozpylania z zastosowaniem dyszy, wod-
nej dyspersji zawierajacej odpowiednie substancje
spetniajace funkcje poroforéw i plastyfikatoréw na
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obrotowy beben z ruchoma teflonowa ptytka [10].
Nastepnie odtgczone ptytki byty suszone w temp.
40°C i w dalszym etapie poddawane kondycjonowa-
niu przez ogrzewanie w suszarce przez 1 h w tempe-
raturze 70°C lub 2 h w 100°C [10].

Proces kondycjonowania jest zalecany zwtaszcza
przy tworzeniu otoczek z udziatem dyspersji, w celu
poprawienia i zakofczenia procesu koalescencji cza-
steczek polimeru w homogenng btone [5]. Proces
ten jest niezbedny dla takich dysper-
sji jak Eudragit RS 30D i RL 30D oraz
Aquacoat ECD, z powodu ich wysokiej
wartosci MFT i niecatkowitej koale-
scencji czgsteczek polimeru podczas
powlekania. Pominigcie procesu kon-
dycjonowania powleczonych rdzeni
moze przyczyniac sie do koalescencji
polimeru podczas przechowywania
postaci leku i w nastepstwie zmia-
ny profilu uwalniania substancji lecz-
niczej.

Natomiast otoczki z np. Eudragitu
NE i Kollicoatu SR maja niska wartos¢
MFT i nie wymagaja kondycjonowania [12].

Po zakonczeniu procesu kondycjonowania bto-
ny byty odklejane od teflonowej ptytki i ciete na pro-
stokatne fragmenty, przechowywane w eksykatorze,
a nastepnie poddawane badaniom wtasciwosci me-
chanicznych [10].

Wyniki doswiadczeh z modelowymi btonami,
otrzymanymi metoda rozpylania, zapewniajg dobra
symulacje procesu powlekania, a ich wtasciwosci me-
chaniczne sg bardziej powtarzalne [11].

Metoda wylewania

Metoda ta polega na sporzadzeniu mieszaniny
powlekajacej, ktéra wylewa sie do wypoziomowa-
nych metalowych lub teflonowych form, a nastep-
nie pozostawia na odpowiedni czas w temperaturze
pokojowej lub podwyzszonej, w celu odparowania
rozpuszczalnika. Mozna réwniez suszy¢ wylane do
form mieszaniny w temperaturze 50°C przez 24 h, na-
stepnie pozostawi¢ na 10 h w komorze o wilgotnosci
wzglednej powietrza (w.w.p.) np. 75%, aby nadac bto-
nom odpowiednig elastycznos¢ umozliwiajaca wyje-
cie z form bez uszkodzenia i nastepnie po pocieciu na
odpowiednie kawatki suszy¢ dalej w 40°C przez 24 h.
W ten sposéb otrzymano np. btony z octanu prezela-
tynowanej skrobi (Amprac o1), lub zawierajace mie-
szanine polimeréw: Eudragit S 100 i Eudragit L 100
w stosunku 1:1 (7, 9].

Metody badania modelowych bton
Modelowe otoczki polimerowe sg oceniane pod

wzgledem wygladu, wtasciwosci mechanicznych oraz
dyfuzyjnych.

313

Powlekanie to proces
technologiczny polegajacy
na natozeniu otoczki (filmu)
na rdzenie, ktérymi moga
by¢ np. krysztaty, granulaty,

tabletki lub minitabletki.
Otoczka moze by¢ cukrowa,
stanowi wéwczas

30—-80% masy rdzenia lub
polimerowa (2—-8%).



Mechaniczne wtasciwosci bton dotycza gtéwnie
wtasciwosci termomechanicznych tworzacych je poli-
merow, do ktérych mozemy zaliczy¢ m.in. temperatu-
re zeszklenia (7)) i uplastycznienia (T,), wytrzymatos¢
na rozciaganie oraz stopien odksztatcenia. Pomiary te
pozwalaja wstepnie oceni¢ wtasciwosci dyfuzyjne
otoczek i np. przewidzie¢, jak zachowaja sie powle-
czone rdzenie pod wptywem zastosowanej sity kom-
presji podczas tabletkowania [5].

W celu oceny wtasciwosci mechanicznych modelo-
wych bton, stosuje sie nastepujace testy pomiarowe:
rozciggania, przebiciowe oraz ptynigcia.

Testy rozciggania

Aparaty uzywane w tych testach (np. Instron Mo-
del 4201, Instron-Boston, USA) najczesciej sktadaja sie
z dwdch pneumatycznych uchwytéw, miedzy ktory-
mi umieszcza sie prostokatny fragment btony, kto-
ry pod wptywem przyktadanej sity ulega rozcigganiu
i przy pewnej wartosci obcigzenia ulega rozerwaniu
[10]. System obliczeniowy aparatu zamienia przytozo-
ne obcigzenie i przesunigcie uchwytu przy rozerwa-
niu na wartosci wytrzymatosci na rozcigganie oraz

stopien odksztatcenia. Migdzy wartosciami przykta-
danej sity, a zmiang dtugosci polimerowej btony wy-
stepuje nastepujaca zaleznos¢:

Al

_1.E
I, E A

gdzie Al - zmiana dtugosci btony [m], | — poczat-
kowa dtugosc¢ btony [m], E—wspdtczynnik sprezysto-
sci [N/m?], F — przytozona sita [N], A — powierzchnia
btony [m?].

Z powyzszej zaleznosci mozna obliczy¢ stopien
odksztatcenia € [%]:

oraz wytrzymatos¢ na rozciaganie (fensil stren-
ght) — o [MPal: .
=— [
o=— M

Pojecie tensile strenght wystepuje wytacznie
w Farmakopei Amerykanskiej np. USP 30. Wymie-
niono w niej nastepujace materiaty, dla ktérych wy-
znacza sie ten parametr: nici chirurgiczne, materiaty
wiokiennicze (m.in. plastry) oraz btony. Opisany spo-
sob badania opiera sie na zasadzie statej szybko-
Sci obcigzania, albo rozciggania prébki, znajdujacej
sie miedzy dwoma uchwytami, z ktérych jeden jest
ruchomy. Na przyktad uchwyt w badaniu nici chi-
rurgicznych ma ksztatt belki z ptaska powierzchnia
Sciskajaca. Badane moga by¢ nici suche, albo mokre,
bezposrednio wyjete z ptynu. Natomiast aparat do
badania plastrow jest typu wahadtowego, a uchwyty
trzymajace sa ptaskimi, gtadkimi szczekami ustawio-
nymi do siebie rownolegle. Odlegtos¢ miedzy uchwy-
tami wynosi przed badaniem 76,2 mm, a szybkos¢
z jaka oddalaja sie one od siebie w trakcie badania
wynosi 30,513 mm/min. W trakcie pekniecia pla-
stra wahadto aparatu odchyla si¢ od pionu o kat od
9° do 45° [13].

Testy przebiciowe

Wykonywane sa przy pomocy aparatu ztozone-
go z przebijajacej sondy ustawionej prostopadle do
dwoch uchwytéw, pomiedzy ktérymi umieszcza sie
btone (rycina 2). Uchwyty dociska sie przy pomocy
Srub, aby zapobiec zeélizgiwaniu sie btony. W obu
uchwytach znajduje sie otwor, przez ktory jest wpro-
wadzana z okreslong szybkoscia przebijajaca son-
da o ksztatcie sferycznym. Badaniu wytrzymatosci

I
i i

moga byt poddane zaréwno suche jak i wilgotne
btony. Otoczki mokre sa przed umocowaniem de-
likatnie osuszane w celu usuniecia znajdujacej sie
na powierzchni wody. Aparat rejestruje obcigzenie
oraz droge przesuniecia sondy przy przebiciu otoczki
i przetwarza je na wartosc sity przebicia [MPa] oraz
stopien odksztatcenia € [%]. W opisanej metodzie
€ mozna obliczy¢ z wzoru:

Rycina 2. Schemat badania wtasciwosci mechanicznych modelowych bton

w tescie przebiciowym. a) uchwyty aparatu przed umocowaniem btony; b) aparat

z umocowang btong przed badaniem; ¢) aparat w trakcie badania. A— przebijajaca
sonda, B —modelowa btona, C — uchwyty utrzymujace btone, D —droga
przesuniecia sondy z punktu kontaktu z btong do punktu, w ktérym nastapi jej
przebicie, E - $ruby mocujace, R — promief otworu w uchwycie utrzymujacym btone
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e=[{(R,+D,)" - RI/R] x 100

gdzie R — promien otworu w ptycie utrzymuja-
cej btone [m], D— droga przesuniecia sondy z punk-
tu kontaktu z btona do punktu, w ktérym nastapi jej
przebicie [m] [5].

W interpretacji wynikow wykresla sie rowniez
krzywa zaleznosci przyktadanej sity od wielkosci od-
ksztatcenia. Na tej podstawie mozna obliczy¢ ener-
gie potrzebna do przebicia btony przez podzielenie
pola powierzchni pod krzywa przez grubosé¢ i pole
powierzchni badanej otoczki [14].

Testy ptyniecia

Wykorzystanie tej metody umozliwia oblicze-
nie stopnia odksztatcenia modelowych bton pod-
czas poddawania ich natychmiastowemu naciskowi
(w czasie t=0) przez okreslony czas i wykreslenia za-
leznosci odksztatcenia w funkcji czasu. Podatnosé na
odksztatcenia (creep compliance), (J) w kazdym punk-
cie czasu jest okreslana jako stosunek odksztatcenia
w czasie € [m] i stosowanego nacisku o, [MPa] [9]:

J(:%z) [m/N]

Wtasciwosci mechaniczne modelowych bton, ta-
kie jak wytrzymatos¢ na rozcigganie (tensile strenght),
praca prowadzaca do uszkodzenia btony oraz wspot-
czynnik jej sprezystosci mozna obliczy¢ na podstawie
zaleznosci zastosowanego obcigzenia [N] od cza-
su [s].

Wytrzymatos¢ na rozcigganie jest to parametr,
przy ktérym pod wptywem zastosowanego nacisku
(tensile stress), rozciaganie btony nie przyczynia sie do
jej uszkodzenia. Nacisk powodujacy rozciaganie btony
jest to obcigzenie przyktadane w kazdym momencie
czasu podzielone przez powierzchnie badanego frag-
mentu btony [12]. Duza wytrzymatosé na rozcigganie
jest wskazana, aby osiagna¢ np. odpowiednia odpor-
nos¢ powlekanych tabletek na Scieranie [15].

Na rycinie 3 przedstawiono graficzng interpretacje
wyznaczanych parametréow wytrzymatosciowych.

Praca niezbedna do uszkodzenia btony, czyli pra-
ca jaka trzeba wykona¢, aby spowodowat trwate
odksztatcenie, jest miarg jej twardosci. Wartos¢ te
mozna wyznaczy¢ mnozac pole powierzchni pod
krzywa obciazenie—czas lub obcigzenie—przesunie-
cie przez predkos¢ obciazania probki i dzielac przez
takie parametry jak grubos¢ i szerokos¢ btony.

Wspotczynnik sprezystosci jest natomiast miarg
elastycznosci btony i im mniejsza jest jego wartos¢,
tym wieksza jest jej elastycznosc. Wspdtczynnik spre-
zystosci mozna obliczy¢ dzielgc kat nachylenia czesci
liniowej krzywej obcigzenie—czas przez grubosc i sze-
rokos¢ btony oraz predkos¢ obcigzania prébki [15].

Na rycinie 4 przedstawiono przyktadowg inter-
pretacje testu wytrzymatosciowego modelowej btony
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Zastosowane obcigzenie

Pole powierzchni pod krzywa =
wykonana praca, twardos¢

Czas [s]

A Kat nachylenia ekstrapolowanej krzywej =
/" wspotczynnik sprezystosci

Obciazenie przy uszkodzeniu =
i wytrzymatos$¢ na rozcigganie

Rycina 3. Wykres zaleznosci obcigzenia od czasu dla testéw wytrzymatosci

modelowych bton [15]

Sita nacisku [N]

Tensile strenght —_—
450+

Nacisk

przy stamaniu o
) 350 4

Umowna granica
sprezystosci 300 -
2501
Wspotczynnik 200 4
sprezystosci T |
150 4

100 +

20 40 60 80

Stopien odksztatcenia
przy tensile strenght

przy ztamaniu

Stopien odksztatcenia

100

T
120
Odksztatcenie [%]

Rycina 4. Wykres zaleznosci sity nacisku [N] od stopnia odksztatcenia [%)] dla testéw

wytrzymatosciowych bton wykonanych za pomoca analizatora tekstury TAXT plus [12]

przy uzyciu dostepnego w Katedrze Farmacji Stoso-
wanej AMG analizatora tekstury TA.XT plus.

Parametry takie, jak wytrzymatos¢ na rozcigganie,
praca niezbedna do uszkodzenia oraz wspétczynnik
sprezystosci opisuja wtasciwosci mechaniczne po-
limerowych bton. Stabe i delikatne btony wykazuja
niskie wartosci wspoétczynnika sprezystosci, wytrzy-
matosci na rozcigganie oraz odksztatcenia przy zta-
maniu. Natomiast btony twarde i kruche maja wysoki
wspotczynnik sprezystosci, umiarkowana wytrzy-
matos¢ na rozcigganie i niskg wartosé odksztatcenia
przy ztamaniu.

Stwierdzono, ze idealna btona na powleczonym
rdzeniu powinna by¢ zaréwno wytrzymata, jak i ela-
styczna, czyli ma odznaczac sie wysoka wartoscia
stosunku wytrzymatosci na rozcigganie do wspot-
czynnika sprezystosci. Stosunek ten moze by¢ réw-
niez uzywany jako catkowity wskaznik wtasciwosci
mechanicznych bton [15].

Wsréd innych metod badania modelowych oto-
czek mozna wyrézni¢ rowniez testy pecznienia, ktére
stuza np. do pomiaru zdolnosci absorpcyjnych wody
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oraz szybkosci wymywania z otoczki substancji po-
mocniczych, jak np. plastyfikatory czy porofory. Dzie-
ki tym wartosciom mozna interpretowac wtasciwosci
dyfuzyjne bton i zwigzang z tym szybkos¢ uwalniania
substancji leczniczej, opisywac stan fizyczny powle-
kajacych polimeréw oraz okresla¢ mechaniczna sta-
bilnos¢ bton po pecznieniu [10].

Testy te sg wykonywane w zlewkach aparatéw to-
patkowych do badania dostepnosci farmaceutycznej,
zawierajacych 500 lub 1000 ml ptynu akceptorowego,
ktérym moze by¢ 0,1 N roztwdr HCl albo 1,5 N NaCl,
ogrzewany do temperatury 20, 37 albo 48°C i mie-
szany z szybkoscia od 20 do 170 obr./min. Fragmenty
modelowych bton sg umieszczane na dnie naczynia
wypetnionego ptynem akceptorowym i oddzielane od
mieszadta perforowang ptyta. W ustalonych odste-
pach czasu badane otoczki sa wyjmowane z odczyn-
nika i osuszane z powierzchniowej wody. Zawartos¢
wody w btonie V, [%] i ilos¢ wyekstrahowanych sub-
stancji £xc [%] sg obliczane ze wzoréw [10]:

mb ma
— %100
m

b

Exc =

gdzie m_to masa mokrej btony, m_i m, to masy
suchej btony, odpowiednio po oraz przed procesem
pecznienia, p,, — gestos¢ wody, p, — ggstosc poli-
meru.

Mokre btony otrzymuje sie przez umieszczenie su-
chych bton w oddzielnych torebkach, ktére nastepnie
umieszcza sie na dnie zlewki aparatu topatkowego
i poddaje pecznieniu przez 24 h [5]. Torebki maja za-
pobiec sklejaniu i fatdowaniu bton [5].

Rozszerzenie [um]

— btona sucha
— btona mokra

Temperatura [°C]

Rycina 5. Krzywa termiczno-mechanicznej analizy mokrych i suchych bton
etylocelulozowych z plastyfikatorem sebacynianem dibutylu i poroforem

hypromeloza [10]

316

Opisane testy przeprowadzane np. na btonach
z EC wykazaty, ze substancje spetniajace role hydro-
filowych plastyfikatoréw oraz poroforéw sag prawie
catkowicie wymywane, a ich ilos¢ jest rownowazona
masa zaabsorbowanej wody [10].

Na podstawie badan Frohoff-Huelsmanna i wsp.
[10] stwierdzono, Ze plastyfikatory nierozpuszczalne
jedynie w niewielkim stopniu ulegaja ekstrakcji z bton
EC. Btony takie, zawierajace dodatkowo jako porofor
30% hypromeloze (HPMC), wykazuja zawartos¢ wody
siegajaca do 50% po 15 minutach pecznienia, ktéra
jednak zmniejsza sie do statej wartosci ok. 43% po
5 h. Wynika to z tego, ze pozostajace w btonie pla-
styfikatory zmniejszaja T ponizej temperatury pecz-
nienia, ktéra wynosi 37°C. EC znajduje sie wéwczas
w stanie gumy. Podczas migracji poroforu, tancuchy
polimeru oddziatujg w wiekszym stopniu, zmniejsza-
jacwolne przestrzenie i wyciskajac wode z poréw, co
prowadzi do kurczenia sie btony.

Wykazano, ze wysoka sita jonowa ptynu akcepto-
rowego (np. 1,5 N NaCl) zmniejsza pecznienie polime-
rowych bton. Ilos¢ sktadnikow wymywanych z bton
EC zawierajacych porofory (np. HPMC) oraz rozpusz-
czalne albo nierozpuszczalne plastyfikatory jest tyl-
ko niewiele wieksza w poréwnaniu z btonami bez
plastyfikatorow. Spowodowane jest to wysoka sita
jonowa ptynu akceptorowego, ktéra zmniejsza uwod-
nienie HPMC, zapobiegajac jej rozpuszczaniu oraz
migracji z btony [10]. Interesujaca byta réwniez zawar-
tos¢ wody w btonach zawierajacych nierozpuszczal-
ny w wodzie plastyfikator (jak np. TEC) i HPMC, ktéra
dla bton peczniejacych w 0,1 N HCl byta wieksza niz
dla otoczek przechowywanych w 1,5 N NaCl. Wynika
to prawdopodobnie z tego, ze jony sodowe i chlor-
kowe absorbujg wode z EC. Natomiast btony zawie-
rajace HPMC i rozpuszczalny plastyfikator tak duzej
utraty wody nie wykazywaty.

Wiedza o takich wtasciwosciach bton umozliwia
wyjasnienie r6znych mechanizméw uwalniania sub-
stancji leczniczej z powleczonych np. peletek. Otocz-
ki zawierajace plastyfikatory hydrofilowe zapewniaja
szybkos¢ uwalniania leku zblizong do kinetyki zerowe-
go rzedu. Roztwér lub zawiesina substancji leczniczej
dyfunduje przez wypetnione woda pory po migracji
rozpuszczalnych poroforéw i plastyfikatoréw. Plasty-
fikatory nierozpuszczalne w wodzie przyczyniaja sie
natomiast do uzyskania dwdch faz uwalniania. Pierw-
sza jest zblizona do kinetyki zerowego rzedu, a pod-
czas drugiej, znacznie wolniejszej, wolne przestrzenie
miedzy taficuchami polimerow sa znacznie mniejsze,
co przyczynia sie do spadku przepuszczalnosci oto-
czek i szybkosci uwalniania [10].

Wtasciwosci termiczne modelowych bton moga
by¢ badane przy uzyciu réznicowego kalorymetru
skaningowego, skalibrowanego przy zastosowaniu
standardowej prébki jodu lub cynku [9]. Polega to
na analizowaniu doktadnie zwazonej prébki btony
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w atmosferze azotu przy okreslonej szybkosci ogrze-
wania (np. dla bton z EC 2 K/min) przez okreslony za-
kres temperatur. Pozwala to na okreslenie wartosci 7,
i'T_suchych bton. Natomiast wartosci tych temperatur
dla bton peczniejacych odzwierciedlajg stan powle-
czonych peletek podczas procesu uwalniania sub-
stancji leczniczej. Przy osiagnieciu wartosci T odcinki
tancuchoéw polimeru coraz bardziej sie przesuwaja
powodujgc powigkszanie sie wolnych przestrzeni, co
odznacza sig wzrostem elastycznosci oraz przepusz-
czalnosci bton. Natomiast przy wartosci 7, ruchliwos¢
tancuchow jest tak duza, ze opo6r dla dyfuzji maleje
do minimum. Spowodowane jest to redukcja zaréw-
no wewnetrznych jak i zewnetrznych wiazan miedzy
tancuchami polimeru. Na rycinie 5 przedstawiono
przyktadowa krzywa termiczno-mechanicznej ana-
lizy bton (7, 10].

Wtasciwosci mechaniczne przyktadowych
modelowych bton

Wtasciwosci fizyczne bton zalezg od rodzaju poli-
meru, rodzaju plastyfikatora (gtéwnie jego rozpusz-
czalnosci), metody ich sporzadzania, czasu suszenia
oraz temperatury badania. W tabeli 2 przedstawiono
wtasciwosci mechaniczne niektérych polimerowych
bton, zaréwno w stanie suchym, jak i mokrym, otrzy-
manych metoda wylewania.

Btony z etylocelulozy (EC) otrzymane z dysper-
sji wodnych (Aquacoat albo Surelease) s3 kruche
w stanie suchym, natomiast w stanie mokrym sg
stabe i delikatne o niskim stopniu odksztatcenia, jak
i wytrzymatosci na rozcigganie. Przyczyng kruchych
wiasciwosci wytrzymatosciowych EC moga by¢ we-
wnatrztahcuchowe wigzania wodorowe, jak i duza
ilos¢ podjednostek glukozy [5].

Stwierdzono, ze np. tabletkowanie peletek powle-
czonych otoczka z EC, przyczyniato sie do ich znisz-
czenia, co uniemozliwito osiggniecie zaktadanego
przedtuzonego uwalniania substancji leczniczej [16].

Lepsze wtasciwosci wytrzymatosciowe maja bto-
ny z Surelease, ktéra jest juz uplastyczniong przez
DBS dyspersja etylocelulozy. Surelease zawiera ole-
inian amonu, ktéry podczas suszenia przeksztatca
sie w kwas oleinowy petnigcy funkcje plastyfikato-
ra. Natomiast dyspersja Aquacoat zawiera oprécz EC
rowniez alkohol cetylowy, dimetylopolisiloksan oraz
laurylosiarczan sodu, ktory wptywa na niska wytrzy-
matos¢ btony w stanie mokrym oraz duzg absorp-
cje wody [5]. Btony z EC zaréwno w stanie mokrym,
jak i suchym po procesie kondycjonowania wyka-
zuja wieksza wytrzymatosé na rozcigganie, jednak
stopien odksztatcenia [%] nadal pozostaje niewiel-
ki. Zwiazane jest to ze zmniejszajacym sie stezeniem
plastyfikatora pod wptywem jego wyparowania lub
rozktadu wraz ze wzrostem temperatury i czasu su-
szenia.
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Tabela 2. Wtasciwosci mechaniczne suchych oraz mokrych bton sporzadzonych
z dyspersji polimeréw zawierajacych jako plastyfikator cytrynian trietylu [5].

Stopien odksztatcenia [%]

Rodzaj polimerowej dyspersji

Wytrzymatos¢ na przebicie

(grubosé btony w um) [MPa]
Mokre

Aquacoat (309) 0,34 0,1 1,34 0,13
Surelease (394) 0,23 0,74 0,62 4,89
Eudragit NE 30D (314) 2,16 1,58 >365,0 >365,0
Eudragit RS 30 D (309) 1,99 0,93 142,83 38,41
Eudragit RL30 D (316) 1,81 1,6 126,31 13,02
Eudragit L 30 D (264) 0,83 1,78 0,46 >365,0

Tabela 3. Wtasciwosci mechaniczne i zawartos¢ plastyfikatora — cytrynianu
trietylu bton etylocelulozowych otrzymanych z roztworu organicznego i dyspersji
wodnej — Aquacoat [5]

Zawartosc

na rozciaganie odksztatcenia cytrynianu
[MPa] [%] trietylu [%]

Btona Wytrzymatos¢  Stopien

(grubosé w pm)

Sucha btona

Etyloceluloza z roztworu organicznego (313) 3,04 2,08 20,02
Aquacoat (385) 0,21 0,25 19,89
Mokra btona

Etyloceluloza z roztworu organicznego 0,56 0,45 16,29
Aquacoat 0,07 0,08 2,61

Stwierdzono, ze btony EC otrzymane z roztworéw
na bazie rozpuszczalnikéw organicznych sa silniejsze
zaréwno w stanie mokrym jak i suchym w poréwna-
niu do bton z Aquacoat, jednakze cechuje je nadal ni-
ski stopief odksztatcenia, tabela 3 [5].

Pseudolateks jest to mieszanina otrzymana przez
emulgowanie organicznych roztworéw polimeru
w wodzie z pézniejszym odparowaniem rozpusz-
czalnika [17]. Btony EC otrzymane z pseudolateksu
wykazujg rowniez wieksze wymywa-
nie plastyfikatora, co moze wynikac
z obecnosci anionowych surfaktan-
téw, przyczyniajacych sie do zwiek-
szonej absorpcji wody w poréwnaniu
do roztworéw organicznych tego po-
limeru. W badaniu wykazano tez, ze
wtasciwosci mechaniczne bton z Aqu-
acoat byty podobne bez wzgledu na
rodzaj zastosowanego plastyfikato-
ra[s].

Zdecydowanie bardziej elastyczne,
zaréwno w stanie suchym, jak i mo-
krym, s3 btony z Eudragitu NE 30 D.
Otoczki te osiggaja w testach przebi-
ciowych wartosci odksztatcenia nawet
powyzej 365%. Wynika to ze struktury
czasteczek tego polimeru, odznaczaja-
cych sie brakiem silnych, miedzytan-
cuchowych oddziatywan. Dyspersje

W otoczkach polimerowych
gtéwnym sktadnikiem
mieszaniny powlekajacej jest
substancja btonotwércza.

W sktadzie mieszaniny
powlekajacej musza
znajdowac sie jeszcze

inne substancje, takie

jak np.: plastyfikatory,
barwniki zapewniajace
estetyke wygladu,

srodki antyadhezyjne,
nadajace potysk,

porofory, przeciwpienne,
hydrofilizujace (np. Makrogol
6000) oraz powierzchniowo
czynne (np. polisorbaty).
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Rycina 6. Wptyw czasu przechowywania na wytrzymatos¢ na rozciaganie (tensile

strength) modelowych bton: a) z Eudragitu RS 30 D, b) z Eudragitu RS 30 D 2 10%

zawartoscig hydroksyetylocelulozy, suszonych w warunkach 25 °Ci 60% w.w.p. [19]

Eudragitu NE o wtasciwosciach hydrofobowych nie
wymagaja dodatku plastyfikatora dzieki niskiej war-
tosci MFT.

Btony na bazie innych kationowych polimeréw
— Eudragitéw RS i RL 30 D, sa réwniez elastyczne
w stanie suchym i zapewniaja wartos¢ parametru
odksztatcenia do 125% [5, 18]. W stanie mokrym war-
tos¢ ta jest jednak znaczaco nizsza, co ma zwigzek
z wymywaniem hydrofilowego plastyfikatora. Znacz-
nie wiekszg elastycznos¢ tych bton mozna uzyskac,
stosujac plastyfikatory lipofilowe, ktére nie sg wy-
mywane [5].

Eudragit RL zawiera dwa razy wiecej niz Eudragit RS
grup amonowych, ktére sa odpowiedzialne za uwod-
nienie polimeru zwiekszajac jego hydrofilowos¢. Wy-
trzymatos¢ na rozcigganie suchych bton uzyskanych ze
zmieszania tych obu dyspersji nie zalezy od ich propor-
¢ji ilosciowych, natomiast stopief odksztatcenia ma-
leje wraz ze wzrostem zawartosci Eudragitu RL. Dla
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mokrych bton wytrzymatosé na rozcigganie zmniejsza
sie, natomiast stopien odksztatcenia zwieksza wraz ze
wzrostem zawartosci Eudragitu RL. Mozna to wyjasnic
zwiekszonym uwodnieniem bton [s].

Wytrzymatos¢ na rozcigganie modelowych bton
z Eudragitu RS rosnie, natomiast przepuszczalnosé
dla wody zmniejsza sie po miesiacu przechowywania
w temperaturze pokojowej i w.w.p. ok. 60%. Wpro-
wadzenie do sktadu 10% HEC stabilizuje te wartosci,
w wyniku blokowania dalszej koalescencji podczas
przechowywania. Zaleznosci te ilustruje rycina 6.

Stwierdzono, ze szybkos¢ uwalniania substan-
cji leczniczej z rdzeni powleczonych Eudragitami RS
30D, NE 30D oraz Aquacoat zmniejsza sie z czasem
przechowywania. Ten proces starzenia sie bton wy-
nika z koalescencji i wewnetrznej dyfuzji w struktu-
rze lateksu oraz zmniejszaniem ruchliwosci i wolnych
przestrzeni w uktadzie taficuchowym tych polimeréw.
Jednym ze sposobow rozwigzania tego problemu jest
kondycjonowanie powleczonych rdzeni w podwyz-
szonej temperaturze [8].

Interesujace wtasciwosci wykazuja btony z Eu-
dragitu L3oD, uzywanego do otrzymywania otoczek
dojelitowych. W poréwnaniu z innymi Eudragitami
w stanie suchym sg stabe i kruche. Zwigzane jest to
z wystepowaniem silnych, miedzytancuchowych wia-
zan wodorowych, spowodowanych obecnoscig grup
karboksylowych. Natomiast w stanie mokrym btony
te, pod wptywem uwodnienia polimeru i oddziatywa-
nia wody z wigzaniami wodorowymi, wykazuja warto-
sci odksztatcenia nawet powyzej 365% [5].

Filmy otrzymane przez zmieszanie dwdch poli-
meréw — Eudragitu L1oo i Eudragitu S100 w réwnych
ilosciach sg réwniez wykorzystywane w otoczkach
statych postaci leku o celowanym uwalnianiu sub-
stancji leczniczej np. w okreznicy. Moga by¢ nano-
szone zardbwno w postaci roztworéw wodnych, jak
i organicznych. Na podstawie danych przedstawio-
nych narycinie 7 wykazano, ze wytrzymatos¢ na roz-
cigganie otoczek, utworzonych z roztworéw wodnych,
byta znaczaco nizsza w poréwnaniu z roztworami or-
ganicznymi z 10% zawartoscig TEC. Natomiast wiel-
kos¢ odksztatcenia byta znaczaco wyzsza dla bton
otrzymanych z roztworéw wodnych. Wprowadzenie,
az 50% TEC do roztwordéw organicznych przyczynia-
to sie do znaczacego zmniejszenia wytrzymatosci me-
chanicznej i zwiekszenia odksztatcenia w poréwnaniu
z btonami z 10% zawartoscia tego plastyfikatora [7].

Eudragit E jest stosowany jako polimer rozpusz-
czalny w srodowisku kwasnym zotadka, jako otocz-
ka maskujaca smak, albo modyfikujaca uwalnianie
w tabletkach na bazie matrycy nierozpuszczalnej [6].
Eudragit EPO natomiast jest modyfikacja Eudragitu
E w postaci drobnych ziaren proszku o Srednicy poni-
zej 315 um. Tworzy on dyspersje wodne o matej lep-
kosci[19]. Wtasciwosci mechaniczne bton z Eudragitu
EPO, otrzymanych metoda wylewania, przedstawiono
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Rycina 7. Wytrzymato$¢ na rozciaganie przy peknieciu (tensile strenght) i stopien odksztatcenia dla bton z Eudragitéw S100:L100 w stosunku 1:1
otrzymanych z roztworéw: 1 —wodnego; 2 — organicznego z 10% cytrynianem trietylu; 3 —organicznego z 50% cytrynianem trietylu [2]

w tabeli 4 [6]. Wykazujg one niskg wytrzymatosé na Tabela 4. Wtasciwosci mechaniczne otoczek z Eudragitu E PO zawierajacych

rozcigganie, stad tez wymagaja dodatku plastyfika-
tora [6]. W badaniach modelowych bton bez plasty-
fikatoréw nie dato sie ich bez uszkodzenia oddzieli¢
od form, do ktérych byty wylewane. Wprowadzenie
plastyfikatoréw o matej masie molowej, takich jak gli-
kol propylenowy, glicerol zmniejsza liczbe aktywnych
centréw zdolnych do kontaktéow polimer-polimer,
przyczyniajac sie do uzyskania bardziej elastycznej
struktury tych polimeréw [6, 20].

Kollicoat SR 30 D jest przyktadem wodnej kolo-
idalnej dyspersji sktadajacej sie z octanu poliwiny-
lu, powidonu i laurylosiarczanu sodu stosowanej
w otoczkach o modyfikowanym — przedtuzonym
uwalnianiu [12]. Dzieki niskiej wartosci MFT, btony te
nie wymagaja dodatku plastyfikatora, ani dodatko-
wego ogrzewania podczas kondycjonowania [12]. Jed-
nakze btony zawierajace tylko ten polimer sg kruche
i odznaczaja sie stopniem odksztatcenia tylko okoto
1%. Ich elastycznos¢ poprawia sie dopiero po doda-
niu np. 10% TEC zapewniajac wzrost odksztatcenia
do ok.140% [16].

Szelak jest naturalnym polimerem, otrzymywa-
nym jako wydzielina mszyc pasozytujacych na drze-
wach lakowych [2]. Tworzone na bazie szelaku otoczki
maja duzy potysk i dobre wtasciwosci powlekajace.
Moze by¢ stosowany do powlekania dojelitowych
statych postaci leku oraz jako otoczka spowalniajaca
uwalnianie i wchtanianie substancji leczniczej na ca-
tej dtugosci przewodu pokarmowego. Szelak wyste-
puje w wielu odmianach odznaczajacych sie ré6znym
stosunkiem ilosci pojedynczych estréw do poliestrow.
Stwarza to pewne trudnosci w technologii nanosze-
nia tego polimeru na rdzenie wynikajace z koniecz-
nosci zastosowania rozpuszczalnikéw organicznych,
ograniczonej stabilnosci oraz mniejszej rozpuszczal-
nosci w pH jelitowym. W celu otrzymania bardziej
elastycznych bton z szelaku mozna poddac je hydro-
lizie w srodowisku alkalicznym. Przyczynia sie to do
zwiekszonej ilosci pojedynczych estréow tworzacych
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hydrofilowe plastyfikatory (,—” wartosci nie mierzalne) [6]

Bez plastyfikatora - -

Glicerol 177 24,4
Glikol propylenowy 182 11,3
PEG 200 276 5,8
PEG 300 281 3,7
PEG 400 - -
PEG 600 - -

9.4
26,2
12,6
10,3

46,6
58,0
12,3

4,8

tzw. soft resin poréwnaniu z normalnym szelakiem
zawierajacym duze ilosci poliestrow, tzw. hard resin.
Proces hydrolizy zwieksza réwniez wtasciwosci dyfu-
zyjne otoczek z szelaku [2, 21].

Wada bton z szelaku jest ich twardnienie w bada-
niu stabilnosci, co objawia sie opdznionym czasem
rozktadu. Mozna tego unikna¢ poddajac szelak poli-
meryzacji do stanu réwnowagi, co spowalnia dalsze
przemiany czasteczkowe, a w konsekwencji starzenie
sie bton. Proces twardnienia moze by¢ réwniez zaha-
mowany przez mieszanie szelaku z polimerami za-
wierajacymi grupy zasadowe, takie jak np. powidon,
poliwinylopirydyna albo zywice poliamidowe zawie-
rajace wolne grupy aminowe, ktére w wyniku reakgji
kwasowo-zasadowych blokuja grupy karboksylowe
tego polimeru. Powoduje to zmniejszenie ilosci wol-
nych grup, zdolnych do sieciowania, a tym samym
uelastycznia otoczke [22, 23].
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