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Zwiazki powierzchniowo czynne z grupy polioksyetylenowanych

estrow kwasow tluszczowych

Cz. II. PODSTAWOWE WIELKOSCI LEPKOSCIOWE A ROWNOWAGA
HYDROFILOWO-LIPOFILOWA PRODUKTOW OKSYETYLENOWANIA

ESTROW METYLOWYCH KWASOW TEUSZCZOWYCH OLEJU RZEPAKOWEGO™™

Streszczenie — Przedmiotem badan byly roztwory wodne szeregu homologicznego zwiazkéw po-
wierzchniowo czynnych typu ,,Rofam” rézniacych sie liczba wbudowanych ugrupowan tlenku etyle-
nu. Okredlono wplyw liczby tych ugrupowan na réwnowage hydrofilowo-lipofilowa, wiasciwosci
hydrodynamiczne oraz aktywnos$¢ powierzchniowa. Wyniki postuzyly do okreslenia mechanizmu
solubilizacji i oszacowania wplywu tego procesu na dostepnosc farmaceutyczna i biologiczna micelar-
nego adduktu ,Rofaméw” w modelowych formach srodkéw farmaceutycznych.

Stowa kluczowe: solubilizacja, zwiazki powierzchniowo czynne, ,Rofamy”, roztwory wodne, réw-
nowaga hydrofilowo-lipofilowa, wiasciwosci hydrodynamiczne, aktywnosé powierzchniowa.

SURFACTANTS FROM THE GROUP OF FATTY ACIDS POLYETHYLENATED ESTERS. PART II
BASIC VISCOMETRIC VALUES AND SOLUBILITY PARAMETER IN RELATION TO HYDROPHI-
LIC-LIPOPHILIC BALANCE OF THE PRODUCTS OF OXYETHYLENATION OF RAPE OIL FATTY
ACIDS METHYL ESTERS

Summary — Aqueous solutions of homologous series of “Rofam” type surfactants (ZPC) based on
rape oil fatty acids methyl esters, differing in oxyethylene segments content (nTE), were the subjects of
investigations. Content of oxyethylene segments nTE, determined by "H NMR, allowed to verify ZPC
molecular weight and to calculate structural hydrophilic-lipophilic balance (HLB, by Davis or Griffin
methods) as well as required solubility level of the balance (HLBR) (Table 1). The following values were
determined on the basis of viscometric measurements: limiting viscosity number [n], viscometric
average molecular weight (Mp), specific volume () and hydrodynamic radius of micelle (Rops) (Table
2 and 3). Viscometric measurements let also calculate average number of water molecules hydrating
the micelle built of “Rofam” homologous structures. Determination of critical micellar concentration
(cmc) was the base for calculation of thermodynamic potential of micelle formation (AG),) and micellar
level of hydrophilic-lipophilic balance (HLBcmc) (Table 4, Fig. 1—3). The value of surfactant’s lipophilic
core upthrust over the phase boundary (Am, Fig. 4) let analyze the effect of oxyethylene segments’
content in “Rofam” molecule structure on its potential solubilization properties. The results of investi-
gations and the values calculated on this basis make clearer the mechanism of solubilization of lipop-
hilic drugs what determines the pharmaceutical and biological availability of micellar adducts from
the model forms of drugs.

Key words: solubiization, surfactants, “Rofam” surfactants, aqueous solutions, hydrophilic-lipophilic
balance, hydrodynamic properties, surface activity.

Oksyetylenowane estry wyzszych kwaséw ttuszczo-
wych naleza do grupy niejonowych zwiazkéw powierz-
chniowo czynnych (ZPC) znajdujacych powszechne za-
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stosowanie w technologii produktéw farmaceutycznych
i kosmetykow (stale doustne postacie lekéw, systemy te-
rapeutyczne, formy lekéw glebokiego przenikania po-
dawane na skore) [1—6].

Wykorzystywane do produkcji niejonowych ZPC ok-
syetylenowane estry kwaséw ttuszczowych wchodza-
cych w sklad triglicerydéw farmakopealnego oleju rze-
pakowego maja istotna zalete polegajaca na kompatybil-
noéci z o- i B-lecytyna, ktérych zawartoéé¢ decyduje
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o zdolnoéci do emulgowania i solubilizacji lekéw
w dwunastnicy, czyli o tzw. indeksie litogenolitycznym
z0lkci, A” [7, 8]. Inng ich zaleta jest znaczna podatnosc na
biodegradacje [9—12].

Podjecie prac koncepcyjnych nad wytwarzaniem
nowych klas ZPC na podstawie oksyetylenowanych
estrow matoczasteczkowych oligoeteroalkoholi i kwa-
sow tluszczowych (nasyconych i nienasyconych) stato
sie uzasadnione dzigki jednoczesnemu opracowaniu
efektywnych katalizatoréw bezposredniego oksyety-
lenowania [13, 14]. Produkty wytworzone z zastoso-
waniem takich katalizatoréw cechuje wysoka, prze-
kraczajaca 99,5 % czystos¢ i jasna barwa (<5 w skali
Gardnera).

Opublikowane wyniki badan szereg%u homologiczne-
go ,Rofaméw” dowodza, ze metoda "H NMR umozli-
wia wiarygodne przewidywanie ich wtasciwosci aplika-
cyjnych [15—17]. Stwierdzenie tego faktu sklonilo nas
do podjecia prac prowadzacych do okreslenia badanych
juz uprzednio zdolnosci solubilizacyjnych wodnych
roztworéw ,Rofaméw”, réwniez w farmakopealnych
mediach izoosmotycznych [18], w stosunku do albenda-
zolu [19], niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i
pochodnych kwasu fibrowego (fenofibrat, bezafibrat,
gemfibrozil) stosowanych z powodzeniem w leczeniu
hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii [20].

W niniejszym artykule przedstawiliSmy wyniki ba-
dan fizykochemicznych wlasciwosci wodnych roztwo-
réow zwiazkéw powierzchniowo czynnych typu ,Ro-
fam” o wzrastajacej zawartosci segmentéw oksyetyleno-
wych, otrzymywanych na podstawie estréw metylo-
wych kwaséw ttuszczowych oleju rzepakowego (EM-
KOR), oraz okredliliSmy mozliwosci ich farmaceutycz-
nych zastosowan. Poréwnalis$my tez uzyskane przez nas
wartosci parametréw charakteryzujacych zdolnosci so-
lubilizacyjne ,Rofaméw” z danymi literaturowymi. Na
tej podstawie oszacowaliémy przydatnosé¢ ,Rofamoéow”
jako érodka solubilizacyjnego w stosunku do wybra-
nych lipofilowych srodkéw leczniczych. Przydatnos¢ ta-
ka stwarzalaby mozliwos¢ wprowadzenia ich do stalej
doustnej postaci leku.

CZESC DOSWIADCZALNA

Materiaty

Badane ,,Rofamy” R-3—R-18 zsyntetyzowano w Ins-
tytucie Ciezkiej Syntezy Organicznej ,Blachownia”
w Kedzierzynie-Kozlu. Wybrane wlasciwosci ww. szere-
gu homologicznego oméwiono w publikagji [17].

Do badan wlaczono nowe typy ,Rofaméw” R-20,
R-30, R-40, R-50 i R-60 wytworzone z zastosowaniem
wspomnianego selektywnego katalizatora zapewniaja-
cego nie tylko wysoka jakos¢ i homogenicznos¢ produk-
tu, lecz takzZe nie utrudniajacego procesu tabletkowania.
Sa to produkty réwniez opracowane w ICSO ,,Blachow-

s

nia

Metodyka badan

— Metoda 'H NMR oznaczano zawartoé¢ IZeczywis-
tej liczby moli tlenku etylenu — nyg (segmentéw oksy-
etylenowych), co pozwolilo na obliczanie analitycznego
?oziomu réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLB

H NMR, czyli H/L, gdzie H/L jest stosunkiem segmen-
tow hydrofilowych do lipofilowych), przy czym widma
'H NMR zwiazkéw powierzchniowo czynnych typu
,Rofam” uzyskiwano analogicznie jak w publikacji
[15—17].

Analityczny poziom HLB. . Obliczano z empi-
rycznej zaleznosci:

A-h
HEB o = [0.05(4-n+B-1)] W

gdzie: A i B — stale wspdtczynniki odnoszqce sie do wszyst-
kich niejonowych ZPC, wynoszqce A = 151 B = 10; h —
wysokos¢ (w mm) krzywej catkowania protondw hydrofilo-
wych (pochodzqcych z segmentéw oksyetylenowych — nrg;
I — wysokos¢ (w mm) krzywej catkowania protondéw lipofilo-
wych.

Wartos¢ nrg w odniesieniu do badanego ZPC podano
jako wartos¢ srednia z 3—5 pomiaréw widm 'H NMR.
Maksymalne odchylenie standardowe od wartosci §red-
niej nie przekraczato 0,67 %.

Okreslony w ten sposéb parametr ng ZPC, odniesio-
ny do znanego ciezaru czasteczkowego estru metylowe-
go kwasu oleinowego (EMKO), postuzyt do obliczenia
ciezaru czasteczkowego ,Rofaméw” (M,) z réwnania

2):
M, = M, (EMKO) + ntg - 44,05 2)

gdzie: 44,05 — masa molowa segmentu oksyetylenowego.
— Wymagana rozpuszczalno$ciowa wartos¢ HLBg
[21] obliczano z réwnania

4
HLBy = [(6;7)} ®

gdzie: § — parametr rozpuszczalnosci.
Wartos¢ 8 okresla réwnanie (4):

5= |FA% @)
AV,

wykorzystujace opisane przez Fedorsa [22] zjawisko ad-
dytywnosci stalych energii parowania ZAQ; oraz obje-
tosci molowych XAV; poszczegdlnych grup pierwiast-
kéw wchodzacych w sktad badanych ZPC.

— Graniczna liczbe lepkosciowa ([n]) wodnych roz-
tworéw ,Rofaméw” wyznaczaliSmy za pomoca wisko-
zymetru Ubbelohde‘a wg polskiej normy PN-93/C-
-89430, korzystajac przy tym z wartosci statlych Huggin-
sa [23, 24]. Wartos¢ [n] umozliwia, na podstawie znane-
go rownania Marka—Kuhna—Houwinka [n] = K - Mn(x,
obliczenie lepko$ciowo Sredniego ciezaru czasteczkowe-
go (My), objetosci efektywnej (Q2) oraz promienia hydro-
dynamicznego miceli (Ryps) [23, 24].
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Alternatywnie wyznaczono graniczna liczbe lepkos-
ciowq z zaleznoSci [26]:

[n]- _[nwz +31n61/710)} 5)
4c

gdzie: My — lepkosé wiasciwa zwiqzku powierzchniowo

czynnego, N, — lepkosé wody podwdjnie destylowanej, 1 —

lepkosé roztworu wodnego ZPC, ¢ — stezenie ZPC w wodzie,

/100 cm®.

— Aktywnos¢ powierzchniowa wodnych roztworéw
,Rofaméw” oceniano metoda stalagmometryczna i al-
ternatywnie metoda tensjometryczna (tensjometr firmy
Kriiss z zestawem pierScieni) wg zalecei polskiej normy
PN-90/C-04809 [26]. Wyznaczone na tej podstawie kry-
tyczne stezenie micelarne (cmc) pozwolito na obliczenie
HLB,y, i termodynamicznego potencjatu tworzenia mi-
celi (AGY).

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Réwnowaga hydrofilowo-lipofilowa (HLB, H/L)
w szeregu homologicznym ,Rofaméw”

Ciezar czasteczkowy EMKO i deklarowana przez
producenta liczba segmentéw oksyetylenowanych (licz-
ba moli tlenku etylenu w strukturze ,,Rofaméw”) — nrg
stanowi podstawe do obliczenia wartosci ciezaru czas-
teczkowego ZPC, liczbowej wartosci strukturalnego po-
ziomu HLB (H/L) oraz parametru rozpuszczalnosci 6
i HLBg w szeregu homologicznym , Rofaméw” o wiek-
szej zawartosci segmentéw oksyetylenowych (n7g > 20).

Rzeczywiste usrednione wartoSci ntg wyznaczone
metoda 'H NMR i okreslone odpowiadajace im wartosci
HLB., gz ©Oraz zweryfikowane wartosci M, przedsta-
wia tabela 1.

Zawarte w tabeli 1 procentowe udziaty tlenku etyle-
nu (% TE) obliczone na podstawie zweryfikowanej war-
tosci M,, postuzyly do okreslenia rzeczywistej struktu-
ralnej wartosci HLB w skali Griffina (HLBg) i Daviesa
(HLBp).

Réwnaniami aproksymacyjnymi (p = 0,051 > 0,9925)
opisano zaleznoéci HLBr, HLB., .- HLBg, HLBp
w funkgji ng (Srodowisko CDCl3);

log HLBg = 1,1861 + 2,6673 - 107 - log nrE ®)
log HLB, ;. = 1,0857 +0,1002 - log ne @)
log HLBG = 1,0080 + 0,1387 - log nrE ®
log HLBp = -0,4845 + 0,9965 - log e ©

Powyzsze réwnania aproksymacyjne umozliwiaja
przewidywanie kierunkéw uzytkowania réznych ho-
mologéw zwiazkéw powierzchniowo czynnych typu
,Rofam”. Warto przy tym jednak podkresli¢, ze stusz-
noé¢ tych réwnan ogranicza sie do danych uzyskanych
metoda 'H NMR jedynie w srodowisku CDCls.

Podstawowe wielkosci hydrodynamiczne wodnych
roztworow ,Rofamow”

ObliczyliSmy na drodze kolejnych rozcieficzeri war-
tosci lepkosci zredukowanej Nyeq = [N] + b - ¢ na pozio-
mie ufnoéci p = 0,05, a nastepnie na ich podstawie gra-
niczng liczbe lepkosciowa [n] badanych wodnych roz-
tworéw ,Rofaméw”. Wspélczynniki korelacyjne r od-
powiadajace wyznaczonym warto$ciom [n] zawiera ta-
bela 2.

Znajomos¢ wartosci statej Hugginsa (k’) pozwolila na
ocene wplywu zwigkszania udzialu segmentéw oksy-
etylenowych w szeregu homologicznym ,,Rofaméw” na
ksztatt miceli. Przedstawiony na rys. 1 model zachowa-

Tabela 1. Oznaczona metoda "H NMR uéredniona zawartoéé segmentéw oksyetylenowych (1) oraz obliczona liczbowo Srednia
warto$¢ M, i parametru rozpuszczalnosci (6" oraz poziom rownowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLB, HLBR) ,Rofaméw”

Table 1. Averaging contents of oxyethylene segments (n1g, by 'H NMR) and calculated number-average molecular weights (M) of
“Rofam” surfactants as well as their solubility parameters 8" and hydrophilic-lipophilic balance values (HLB, HLBR)

HLB

” 1/2 . Py

nli)if;m - M, % TE (al /ch% 172 HLBx Bi N.MR rzeczywista strukturalna wartosé

P (pf)z1om w skali Griffina | w skali Daviesa

analityczny) (HLBG) (HLBp)

n=20TE 1.26,29 1453,68 79,57 9,18 16,73 16,62 15,91 8,72
n=30TE 1.37,86 1962,76 84,97 9,22 16,93 17,50 16,97 12,53
1 = 40 TE 1.39,86 2050,76 85,52 9,23 16,95 17,58 17,10 13,19
- 2.47,78 2399,28 87,62 9,25 17,04 17,96 17,52 15,81
=50 TE 1. 56,91 2800,96 89,39 9,26 17,10 17,94 17,87 18,82
- 2. 60,62 2964,20 89,98 9,27 17,12 18,35 17,99 20,01
=60 TE 1. 68,50 3310,92 91,03 9,28 17,16 18,61 18,20 22,64
- 2.78,42 3747,40 92,07 9,29 17,20 18,70 18,46 25,92

7 1. Oznaczanie przeprowadzono w §rodowisku CDCls. 2. Oznaczanie przeprowadzono w srodowisku D20.

") Warto$¢ My, obliczano wg réwnania (2), gdzie Mc: (EMKO) = 296,92.
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Tabela 2. Podstawowe wielkosci hydrodynamiczne wodnych roztworéw ,,Rofaméw”
Table 2. Basic hydrodynamic parameters of “Rofam”s aqueous solutions

Zakres wartosci " M- 10> , Ro- 107 Rops. - 10° Q- 10%
ZPC Nared - 10° ' 100 cm®/g k Mn cm cm em’®

,Rofam R-14" | 7,6729—6,5863 0,9275 6,4685 0,8431—0,1979 |  1186,25 2,8680 2,2998 5,0958
,Rofam R-15" | 8,2445—7,8029 0,9222 7,2842 0,7251—0,8225 |  1444,01 3,1291 2,5548 6,9852
,Rofam R-16" | 10,1267—8,5386 0,9906 7,4436 0,9518—1,0138 |  1496,70 3,189 2,6042 7,3986
,Rofam R-17" | 12,2839—8,9627 0,9997 7,9712 2,3473—2,3455 | 1676,39 3,3889 2,7670 8,8744
,Rofam R-18” | 10,5604—9,0108 0,9329 8,1423 1,1912—1,1464 |  1736,39 3,4533 2,8195 9,3893
,Rofam R-20" | 9,7642—8,3061 0,9921 7,4933 1,2481—1,2955 |  1513,30 3,2085 2,6196 7,5309
,Rofam R-30” | 13,7975—11,5265 |  0,9406 10,2692 | 0,8393—1,0169 |  2549,80 4,2408 3,4625 17,3895
,Rofam R-40” | 14,8940—12,1583 |  0,9975 11,0442 | 0,8405—0,8271 |  2876,30 4,5230 3,6929 21,0967
,Rofam R-50" | 19,6039—14,0314 |  0,9751 11,1161 | 1,5468—1,8063 |  2907,30 4,5490 3,7141 21,4629
,Rofam R-60" | 22,6169—14,9488 |  0,9920 11,5021 | 1,6758—1,7669 |  3076,40 4,6886 3,8281 23,4999

*)

A ny <30 moli
R

o

= =

m CH, Granica

o EHZ ¢) faz
H, EHZ

L - czgs¢ lipofilowa

| H - czg$¢ hydrofilowa
H
~—CHCHO—} "
le sz

B; ny> 40 moli

L - czgs$¢ lipofilowa

a Granica

o H2 g faz
H,
Yengnol”

Fe

V

Rys. 1. Modelowy rozktad sit na granicy faz w wodnym roz-
tworze ZPC typu ,Rofam” na przyktadzie fragmentu miceli:
Fy1, Fuyp — sity wyporu, F. — sila ciggnienia, R, — ograni-
czajqca odlegtos¢ migdzy kovicami taticucha

Fig. 1. Model forces’ distribution at phase boundary in aqueo-
us solution of “Rofam” types ZPC on the example of micelle
fragment: Fy,;, Fyy — buoyant forces, F. — drawing load,
R, — limiting distance between chain ends

e H - czg$¢ hydrofilowa
H,
F, w2

nia si¢ niejonowego ,Rofamu” pozwala sadzi¢, ze
w przypadku réznych wymiaréw segmentéw lipofilo-
wych na granicy faz (-CHj oraz O=C-R) i zwiekszenia
liczby laczacych je fragmentéw oksyetylenowych zmie-
nia sie rozlozenie sil wyporu (Fy1) oraz dominujacej
sity ciagnienia (F.). Wéwczas mozliwe jest przestrzenne
zblizenie lipofilowych konicéw lanicucha, czyli zmniej-

r — wspolezynniki korelacji odpowiadajace oznaczonym wartosciom [n].

szenie Sredniej odleglosci miedzy koricami laficucha
w strukturze miceli (R,) do wartosci granicznej. Tak wiec
wzrostowi czesci hydrofilowej ,,Rofamu” (rys. 1) (zwiek-
szeniu wartosci nrg) towarzyszy zmniejszenie promie-
nia R, w czesci lipofilowej. Powoduje to ograniczenie
zdolnosci solubilizacyjnych oraz zmiane ksztalttu miceli
z kulistej na elipsoidalng. Trwalo$¢ miceli zwigksza sie,
aczkolwiek dostepnos¢ lipofilowego rdzenia dla srodka
leczniczego uwarunkowana graniczng wartoécia R, staje
sie mniejsza.

Rozstrzygniecie postulatu Rosena [27] w odniesieniu
do badanej tu klasy zwiazkéw w toku dalszych prac
pozwoli zapewne na lepsze rozumienie niektérych oma-
wianych tu zagadnieni i znalezienie optymalnych roz-
wigzan.

Opisana réwnaniem aproksymacyjnym zaleznos$¢
miedzy M, a oznaczana wartodcia nrg (p = 0,05, r 2
0,913) ma postac

My = 669,737 + 39,945 - nrE (10)

Réwnanie (10) umozliwia, gdy nrg = 0, okreSlenie
lacznej masy lipofilowego rdzenia ,Rofaméw” (M
= 296,20) wraz ze $rednia liczba czasteczek wody (14 )
zwiazanych przez wiazanie eterowe: ny o = (669,737 —
296,20)/18,01 = 20,75

Réwnania aproksymacyjne typow y =a + bx, y =a +
b/x lub log y = a + b/x, opisuja odpowiednio zaleznosci
Ry, Rops. oraz Q w funkcji ntg (p = 0,051 > 0,987):

Ro=2,3917 - 107 + 3,8507 - ntE an
Ro=5,5843- 107 + (-5,4670 - 10°) - 1/n7E (12)
Rops, = 1,9527 - 10 + 3,1439 - nre (13)

Robs. = 4,5594 - 10 + (-4,4637 - 107) - 1/n7e 14)
Q=89771- 107 +3,9958 - 102+ nre (15)
log Q = (-19,3050) + (-18,9434) - 1/nTE (16)

Okreslona posta¢ réwnan jest uwarunkowana zréz-
nicowaniem kinetyki procesu solubilizacji.

Rozwiazujac te rownania dla nrg = 0 okreslilismy pa-
rametry hydrodynamiczne charakteryzujace lipofilowy
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Tabela 3. Podstawowe wielkosci hydrodynamiczne wodnych roztworéw ,Rofaméw” oznaczane z pojedynczego pomiaru lepkosci
Table 3. Basic hydrodynamic parameters of “Rofam”s aqueous solutions, determined from the single viscosity measurement

,Rofam” ¢, g/100 cm® [nl, 100 cm®/ g Ro- 107, cm Robs. - 10%, cm Q- 10%, cm®
,Rofam R-20" 1,1173 8,0338 - 107 1806,08 3,4832 2,8840 9,6296
,Rofam R-30" 1,1723 10,9901 - 107 2853,03 4,5033 3,6769 20,8231
,Rofam R-40" 1,1044 12,0507 - 102 3323,12 4,8860 3,9893 26,5953
,Rofam R-50” 1,3060 13,1708 - 107 3849,90 5,2859 4,3158 33,6750
,Rofam R-60" 14744 13,8692 - 107 4193,76 5,5334 4,5178 38,6279

rdzen ,,Rofaméw” (pochodzacy od estréw metylowych
kwasow oleju rzepakowego). Mianowicie Ry = (1,95
albo 4,55) - 10® cm, Q = (0,897 albo 49,545) - 10°%° cm?®
oraz R, = (2,39 albo 5,58) - 1078 cm.

Znajomos¢ podstawowych wielkosci hydrodyna-
micznych micelarnych roztworéw ,,Rofaméw” umozli-
wia okreslenie miejsca sorpcji powierzchniowej srodka
leczniczego podczas efektywnego procesu micelarnej
solubilizacji. Mianowicie, wzrost wartoéci parametréw
hydrodynamicznych (R,, Ry, ) Swiadczy o solubiliza-
cji w hydrofilowej czesci miceli, natomiast brak zmiany
tych wartoéci dowodzi o sorpcji w lipofilowym rdzeniu.

Niezaleznie od pomiaréw lepkosciowych przepro-
wadzonych metoda rozcieficzeniowa, wyznaczyliSmy
wedtug [5] wartoé¢ [n] z jednostkowego pomiaru wod-
nych roztworéw ,Rofaméw” (zakres stezen roztworéw
¢ = 1,10—1,47 g/100 cm®). Tymi wartosciami [n] postu-
zyliémy sie do oszacowania podstawowych wielkosci
charakteryzujacych micelarne roztwory ,Rofaméw”
(My, Ry, Rops., Q) zestawionych w tabeli 3.

Z opisanej réwnaniem aproksymacyjnym zalezno$ci
(p=0,05ir=0,945)

My =781,733 + 52,81 - nte (17)

wynika, ze liczba zwiazanych przez lipofilowy rdzen
»~Rofamu” (nrg = 0) czasteczek wody wynosi ny o =
(781,733 - 296,20)/18,01 = 26,95 = 27,0.

Zaleznosci R, Ryps. 1 Q od rzeczywistej Sredniej war-
tosci ntg w szeregu homologicznym , Rofaméw” przed-
stawiaja réwnania (18)—(23):

Ro=2,7017 - 107 + 4,4385 - 10” nre (18)
Ro=6,8585-107-8,7100 - 10 - 1/n7e (19)
Rops. = 2,2462 - 108 + 35535 - 1071 - e (20)
Rops. = 5,5676 - 10° - 6,9466 - 107 - 1/n1E 1)
Q=4,0552- 10 +6,5219 - 102 nre (22)
Q=55786- 102! +(-1,2290 - 10™®) - 1/n7e (23)

Na tej podstawie oszacowaliémy parametry hydro-
dynamiczne rdzenia w badanym szeregu homologicz-
nym ,Rofaméw” (ntg = 0), ktére wynosza: R, = (2,7017
albo 6,8585) - 107 cm, Rops, = (2,2462 albo 5,5676) - 10°®
cm, oraz Q = (4,0552 albo 5,5786) - 107! em®.

Zatem, charakterystyki hydrodynamiczne lipofilo-
wego rdzenia ,Rofaméw” oszacowane na podstawie
rownan aproksymacyjnych zaréwno z serii (11)—(16),

jak i (18)—(23), aczkolwiek zachowuja zblizony w kaz-
dym przypadku rzad wielkosci, to sa jednak wyraznie
zréznicowane. Zaobserwowane réznice wynikaja z od-
miennej liczby solwatowanych przez micele ZPC czaste-
czek wody.

Aktywnos$¢é powierzchniowa wodnych roztworéw
,Rofamow”

Pomiary wspoélczynnika napiecia powierzchniowe-
go (6%°) wodnych roztworéw homologicznych struk-
tur ,Rofaméw” wykorzystaliSmy do wyznaczenia
krytycznego stezenia micelarnego (cmc), termodyna-
micznego potencjalu tworzenia miceli (AGY,), micelar-
nego poziomu réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej
(HLB¢y,) w notyfikacji metod Griffina i Daviesa oraz
do oceny z réwnania stanu powierzchniowego (24)
wielko$ci Ay, czyli powierzchni przypadajacej na jed-
na czasteczke zaadsorbowana na granicy faz (liczbo-
wej wartoSci wypietrzenia lipofilowego rdzenia ZPC
nad granica faz).

f-Am=k-T 4)

gdzie: f — wspdlczynnik aktywnosci powierzchniowej, k —
stata Boltzmana, T — temperatura bezwzgledna.

Uzyskane, zestawione w tabeli 4 dane pozwalaja na
przesledzenie wplywu rosnacej zawartosci segmentéw
oksyetylenowych (n7gp) w ,Rofamach” na poziom
HLB_y, a przede wszystkim na liczbowa wartosé AG),.
Zaleznos¢ AG,, = f(ng) ilustruje rys. 2. W postaci funkgji
AG), = f(1/n1E) opisuje ja nastepujace réwnanie aproksy-
macyjne (p = 0,051 r = 0,9344):

AG? = (-25,757) + 130,203 - 1/ntE (25)

Z tabeli 4 irys. 1 wynika, ze termodynamiczna stabil-
no$¢ (czyli wzglednie stala niezaleznie od nrg wartosé
AG)) uzyskuje micela zbudowana z ,,Rofaméw”, w kt6-
rych strukturze oznaczona zawarto$¢ segmentéw oksy-
etylenowych jest nie mniejsza niz 30 (ng = 30).

Takze réwnanie (26) (p = 0,05, r = 0,9619) i rys. 3
obrazujacy wplyw wartosci (oznaczanego wiskozyme-
trycznie) Sredniego ciezaru czasteczkowego M, na ter-

modynamiczny potencjal tworzenia miceli
AG = (-16,559) + (2,323 - 107) - nre (26)

dowodza, ze w obszarze My = 2500—3100, liczbowa
warto$¢ termodynamicznego potencjalu tworzenia mi-
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Tabela 4. Wybrane wielkosci fizykochemiczne charakteryzujace w roztworze wodnym micele szeregu ,Rofaméw”
Table 4. Selected physicochemical parameters characterizing the micelles of “Rofam” series in aqueous solutions

Typ o cme - 10° ceme - 10* AG? Come) A - 107 HLBame
»Rofamu” " /100 cm’ mol - dm” kJ - mol” mJ- m’? m’ w skali Griffina | w skali Daviesa
,Rofam R-14" 1186,25 4,6317 3,9044 -19,458 45,71 1,5669 29,14 160,56
,Rofam R-15" 1444,01 4,6704 3,2343 -19,925 45,01 1,5262 27,91 151,27
,Rofam R-16" 1496,70 4,6219 3,0880 -20,040 45,71 1,5669 27,60 148,98
,Rofam R-17" 1676,39 4,2470 2,5334 -20,531 41,76 1,3621 26,29 139,22
,Rofam R-18" 1736,40 6,7626 3,8946 -19,465 44,51 1,4849 29,13 160,43
,Rofam R-20" 1513,30 3,7615 2,4856 -20,578 44,26 1,4834 26,17 138,27
,Rofam R-30" 2549,80 2,3332 0,9146 -23,057 49,42 1,8246 19,57 88,94
,Rofam R-40” |  2876,30 2,4611 0,8556 23222 52,22 2,0832 19,13 85,64
,Rofam R-50" 2907,30 2,2238 0,7649 -23,500 53,74 2,2568 18,39 80,11
,Rofam R-60" 3076,40 2,4866 0,8082 -23,364 53,14 2,1849 18,75 82,83

* . . . . . . .
) Gome — napiecie powierzchniowe w obszarze krytycznego stezenia micelarnego cmc = 3,9.

nrg
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Rys. 2. Zaleznosé termodynamicznego potencjatu tworzenia
miceli (AGy,) od oznaczonej zawartosci segmentéw oksyetyle-
nowych (ntg) w szeregu homologicznym ,Rofaméw”

Fig. 2. Dependence of thermodynamic potential of micelle for-
mation (AG)) on determined oxyethylene segments content
(ng) in homologous “Rofam” series
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Rys. 3. Zaleznos¢ AG,, od oznaczonego lepkosciowego Srednie-
go cigzaru czqsteczkowego My, w szeregu homologicznym
Rofaméw”

Fig. 3. Dependence of AG), on determined viscometric average
molecular weight (My,) in homologous “Rofam” series

celi (AG,) ulega stabilizacji w granicach (-23)—(-24)
kJ/mol.

Tak wiec w przypadku lipofilowego rodnika estru
metylowego kwasu ttuszczowego o budowie stereospe-
cyficznej (M., = 282,47, odmiana izomeryczna cis) po-
chodzacego z oleju rzepakowego (EMKOR), wprowa-
dzenie do struktury ,,Rofamu” wiecej niz 40 moli tlenku
etylenu nie zmienia juz ustalonej termodynamicznej sta-
bilnosci miceli. Mozna oczekiwaé, ze efektywny proces
solubilizacji lipofilowych srodkéw leczniczych bedzie
mial miejsce w wodnych roztworach , Rofaméw”, gdy
zawarto$¢ nrg = 40 moli.

Dalsze potwierdzenia tego faktu mozna uzyska¢ na
podstawie obliczonej wartosci HLB,,. w notyfikacji metod
Griffina i Daviesa [r6wnania (26) i (27), p = 0,05, r = 0,9344].

(27)
(28)

HLBcmc (skala Griffina) = 12,38 + 346,52 - 1/n1E
HLB¢mc (skala Daviesa) = 35,19 + 2591,46 - 1/ntE

Mianowicie, w razie stereospecyficznej budowy ZPC
typu ,Rofam” HLB,, ulega stabilizacji w warunkach
ntg = 40 mol (rys. 4).
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Rys. 4. Micelarny poziom réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej
(HLBye) w funkcji oznaczonej zawartosci ntg: O — metoda
Daviesa, ¢ — metoda Griffina

Fig. 4. Micellar level of hydrophilic-lipophilic balance
(HLB ) versus ntg: O according to Davies method, ¢ accor-
ding to Griffin method
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Oszacowanie z réwnania stanu powierzchniowego
[réwnanie (24)] liczbowej wartosci A, czyli wypietrze-
nia lipofilowego rdzenia ZPC nad granice faz, umozli-
wia — pod warunkiem asymetrycznej lokalizacji na gra-
nicy faz fragmentéw lipofilowych — przesledzenie
wplywu zawartoéci segmentéw oksyetylenowych
w ,,Rofamie” na jego potencjalne wlasciwosci solubilizu-
jace. Przebieg zaleznosci A, w funkcji nyg (rys. 5) wska-
zuje, ze nieoczekiwanie, gdy zawarto$¢ segmentéw ok-
syetylenowych w czasteczce ,,Rofamu” roénie do pozio-
mu n7g = 40 moli zwieksza sie rowniez liczbowa warto$¢
Ay, co sprzyja efektywnemu procesowi solubilizacji
w wodnych roztworach tych ZPC.

2.4

2,2
Y= 2,0
1,8 *

L3

19

4,10

1,6 -

h oA
1,4 N
12

10 30 50 70
nrg

Rys. 5. Wielkos¢ wypietrzenia lipofilowego rdzenia ZPC (A,)
w funkcji oznaczonej zawartosci ng

Fig. 5. Value of surfactant’s lipophilic core upthrust (A,,) ver-
sus nrg determined

Dane liczbowe z rys. 5 przedstawiaja réwnanie apro-
ksymacyijne (29) i (30) charakteryzujace sie¢ wartoscia r =
0,9980 (p = 0,05).

Am=1,1149- 10" +1,7964 - 102" - nrg (29)

log Am = (-19,3448) + 0,3851 - log ntE (30)

PODSUMOWANIE

Réwnowaga hydrofilowo-lipofilowa

Oznaczona metoda 'H NMR zawarto§é segmentow
oksyetylenowych — nrg w homologicznych strukturach
,Rofaméw” umozliwia weryfikacje ich cigzaru czastecz-
kowego, a przede wszystkim niezalezne obliczenia
(w skali Griffina i Daviesa oraz metoda "H NMR) struk-
turalnego poziomu réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej
(HLB) i wymaganego poziomu rozpuszczalnosciowego
takiej rownowagi (HLBR). Z zestawionych w tabeli 1
wartosci liczbowych HLB wynika daleko idaca zbiez-
nos$¢ tych wielkosci.

Tak wiec metoda 'H NMR jest niezwykle przydatna
technika w kompleksowej analizie struktury ,Rofa-
mow”. Zawarte w tabeli 1 dane dotyczace wartosci HLB

wskazuja na praktyczne mozliwosci zastosowania , Ro-
faméw” w technologii farmaceutycznej i kosmetyce.

Wtasciwosci hydrodynamiczne

Liczbowe wartosci stalej Hugginsa sugeruja, ze w
roztworze wodnym micele zbudowane z czasteczek
,Rofaméw” maja ksztalt kulisty z tendencja do eliptycz-
nego splaszczenia w miare zwiekszania udzialu seg-
mentow oksyetylenowych w ZPC.

OkresdliliSmy wartosci Ry, Ryps, 1 € odpowiadajace
asymetrycznemu, dwubiegunowemu lipofilowemu
rdzeniowi ,Rofamoéw” (ngg = 0).

Wielkosci te, charakteryzujace micelarne roztwory
,Rofaméw”, zostaly wiarygodnie zweryfikowane wyni-
kami badan [n] (tabela 3). Na podstawie tych pomiaréw
wiskozymetrycznych obliczyliémy $rednia liczbe czaste-
czek wody 1y o zwiazanych przez micele zbudowana z
homologicznych struktur ,Rofaméw”. W zaleznosci od
sposobu oznaczania [n] (metoda rozcieficzeniowa badz
z jednego pomiaru), warto$¢ 1y o wynosi 21 lub 27 moli.

Powyzsze wyniki badan wtasciwosci hydrodyna-
micznych stanowia podstawe do okredlenia mechaniz-
mu solubilizacji lipofilowych srodkéw leczniczych i, po-
Srednio, do oszacowania wplywu tego procesu na dos-
tepnos¢ farmaceutyczng i biologiczng micelarnego ad-
duktu ,, Rofaméw” z modelowych form srodkéw farma-
ceutycznych.

Aktywno$¢ powierzchniowa

Okredlilismy wplyw zawartodci nrg na aktywnos¢
powierzchniowa wodnych roztworéw , Rofaméw”, za-
tem na obszar potencjalnych aplikacyjnych zastosowan
tej klasy niejonowych ZPC.

Ustaliliémy, ze efektywny proces solubilizacji w tych
roztworach nastepuje wéwczas, gdy udzial segmentéw
oksyetylenowych odpowiada warunkowi ng = 40 moli.

Jak juz wspomnieliSmy, analizowana zaleznos¢ mie-
dzy wielko$cia wypietrzenia lipofilowego segmentu
nad granica faz (A,) w funkcji oznaczonej zawartosci
ntg nieoczekiwanie wykazuje tendencje wzrostowa,
ktéra ulega stabilizacji po przekroczeniu liczby 40 moli
tlenku etylenu (TE) w czasteczce ZPC.

Z rezultatow badan przedstawionych w niniejszym
artykule wynika, ze o efektywnosci solubilizacyjnej,
a zatem o przydatnosci aplikacyjnej ZPC typu , Rofam”
w technologii produktéw farmaceutycznych i kosme-
tycznych, decyduja dwa przeciwstawne czynniki. Pier-
wszy czynnik stanowi trwalos$¢ micel rosnaca ze wzros-
tem liczby segmentow oksyetylenowych. Drugim z nich
jest dostepnos¢ rdzenia lipofilowego micel ZPC dla
srodka leczniczego, ktéra niestety maleje wraz ze zwiek-
szaniem nrg.

Celem naszych dalszych badan bedzie m.in. znale-
zienie ,zlotego srodka” miedzy tymi dwoma czynni-
kami.
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