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Wymiana masy w procesie uwalniania kilku składników czynnych  
z emulsji wielokrotnych 

 

Wstęp 

Problematyka jednoczesnego uwalniania kilku składników ak-

tywnych dotyczy m.in. nurtu badawczego nowych nośników leków 

skojarzonych do terapii ukierunkowanych [Perrett i Rathbone, 

2012]. W grupie tych nośników obok strukturyzowanych włókien, 

czy cząstek dowolnego kształtu typu rdzeń – otoczka, wyróżnić 
można ciekłe układy rozproszone, takie jak emulsje wielokrotne 

[Aserin, 2008; Lee i in., 2013;].  

Hierarchicznie zorganizowana struktura emulsji wielokrotnych 

(krople w kroplach) umożliwia zamykanie kilku składników che-

micznie i biologicznie czynnych w rozproszonej fazie wewnętrznej 

(krople wewnętrzne) lub membranowej (krople, w których rozpro-

szone są krople wewnętrzne) i ich uwalnianie z określoną szybko-

ścią. Szybkość uwalniania składnika może być kontrolowana para-

metrami fizykochemicznymi faz ciekłych emulsji i strukturą we-

wnętrzną emulsji (rozmiar i rozkład rozmiarów kropel oraz wielkość 
ich upakowania). Układy takie charakteryzują się dużą powierzchnią 
międzyfazową, a ich funkcjonalna struktura nadaje cech szczególnie 

poszukiwanych w takich obszarach jak medycyna, farmacja, prze-

mysł chemiczny czy ochrona środowiska [Aserin, 2008].  

W zakresie zastosowań medycznych substancja aktywna np. tok-

syczny chemoterapeutyk zamknięty w kroplach wewnętrznych 

emulsji jest oddzielony od środowiska zewnętrznego (zdrowe ko-

mórki) warstwą membranową chroniącą te komórki. W konsekwen-

cji można częściowo rozwiązać problem toksyczności substancji 

czynnych w stosunku do zdrowych tkanek w porównaniu do kla-

sycznych postaci chemoterapeutyków. Struktura emulsji wielokrot-

nych umożliwia też wprowadzenie na powierzchnie kropel dodat-

kowych substancji np. przeciwciał rozpoznających receptory odpo-

wiednich komórek. W rezultacie emulsje z modyfikowanymi po-

wierzchniami kropel mogą selektywnie oddziaływać na np. komórki 

nowotworowe, co jest podstawą idei terapii ukierunkowanych 

zwiększających efektywność działania leku.  

Celem pracy było zbadanie szybkości i mechanizmu jedno-

czesnego uwalniania dwóch substancji aktywnych (tzw. ko-

uwalnianie) enkapsulowanych w emulsjach wielokrotnych o różnych 

strukturach wewnętrznych. Wyniki uwalniania dla układów emul-

syjnych z dwoma modelowymi składnikami porównano z wcześniej-

szymi wynikami zespołu dla jednego składnika (leku) [Dłuska 

i Markowska-Radomska, 2010]. Praca jest częścią rozpoczętych 

szerszych badań emulsyjnych platform do dostarczania chemotera-

peutyków stosowanych klinicznie w chorobach nowotworowych. 

Proces wytwarzania i enkapsulacji 
dwóch składników w emulsjach wielokrotnych 

Aparatura.  Proces emulsyfikacji i enkapsulacji dwóch substan-

cji czynnych prowadzono w biokontaktorze z przepływem Couet-

te’a-Taylora (CTF) w różnych warunkach hydrodynamicznych 

(częstość obrotów cylindra wewnętrznego, wielkość i stosunek 

strumieni faz ciekłych wprowadzanych do kontaktora) dla różnych 

początkowych stężeń substancji aktywnych. Zakres parametrów 

prowadzenia procesu podano w tab. 1 i 2.  

Materiały.  Badania prowadzono dla wstępnie wybranych pro-

stych modelowych substancji aktywnych tj. salicylanu fenylu (salo-

lu) jako składnika podstawowego oraz kwasu benzoesowego i wita-

miny B2 jako drugiego składnika. Wytwarzano emulsje typu 

O1/W/O2 w warunkach podanych w tab. 1 dla układów a i b oraz 

w tab. 2 dla układów A, BI, BII, CI, CII.  

Skład układu emulsyjnego a i b: faza O1: parafina ciekła +salol, 

W: woda destylowana + żelatyna (15% mas.) + sacharoza (5% 

mas.)+ witamina B2, O2: parafina ciekła. Skład układu A, BI, BII, 

CI, CII: faza O1: parafina ciekła + salol + kwas benzoesowy, W: 

woda destylowana + żelatyna (15% mas.) + sacharoza (5% mas.), 

O2: parafina ciekła. Na podstawie obserwacji mikroskopowych 

struktury kropel emulsji do badań jednoczesnego uwalniania wyty-

powano układy A, B i C, które cechowała dłuższa w czasie stabil-

ność i przeważający udział kropel wielokrotnych w całej populacji 

w porównaniu do układów a i b. Charakterystykę układów emulsyj-

nych przedstawiono w tab. 2.  

Tab. 1.  Warunki wytwarzania emulsji a i b z dwoma skladnikami aktywnymi 

                       w biokontaktorze z przepływem Couette’a- Taylora 

 

Układ a b 

Faza wewnętrzna: stężenie salicylanu fenylu, [% mas] 10 10 

Faza membranowa: stężenie witaminy B2, [% as · 103 3,0 2,0 

                 VO1 = 50 cm3 /min,   VW = 10 cm3 /min,   VO2 = 100 cm3 /min,                

                 częstość  obrotów cylindra  kontaktora:  1080÷2360  obr/min  

Proces jednoczesnego uwalniania   
dwóch składników z emulsji wielokrotnych 

Aparatura.  Badania uwalniania salicylanu fenylu i kwasu ben-

zoesowego prowadzono dla wytypowanych emulsji różniących się 
strukturą wewnętrzną i zawartością składników (Tab. 2) w tempera-

turze 37oC w standardowym szklanym zbiorniku o średnicy 10 cm 

i objętości 0,976 dm3 dla dwóch częstości obrotów mieszadła 150 

i 250 obr/min. Wymiary mieszadła wynosiły: średnica 5 cm; szero-

kość łopatek 0,5 cm, kąt nachylenia 45o.  

Metodyka.  Szybkość uwalania składników wyznaczano na podsta-

wie analizy chromatograficznej stężeń każdego ze składników 

w fazie zewnętrznej emulsji. Stężenie salicylanu fenylu oznaczano 

metodą chromatografii gazowej z detekcją MS (spektrometria ma-

sowa), natomiast stężenie kwasu benzoesowego metodą wysoko-

sprawnej chromatografii cieczowej. 

Tab. 2.  Charakterystyka emulsji wielokrotnych z dwoma skałdnikami 

aktywnymi do badań uwalniania i warunki ich wytwarzania w biokontaktorze 

                                     z przepływem Couette’a - Taylora 

 

Układ A BI BII CI CII 

stężenie salicylanu fenylu, [% mas] 9,25 10 10 10 10 

stężenie kwasu benzoesowego, [% mas] · 103 2,68 9,09 9,09 2,95 2,91 

częstość obrotów cylindra kontaktora, 

obr/min 
1622 1622 1802 1622 1802 

 krople fazy membranowej D32 , [µm] 71,9 99,2 68,1 73,7 65,8 

 krople fazy wewnętrznej d32 , [µm] 10,4 8,9 24,9 10,9 10,9 

φ, [%] 52,8 66,9 88,1 39,1 73,6 

stopień enkapsulacji salolu, EEsalol,  [%] 57,2 70,0 79,0 42,5 77,2 

stopień enkaps. kw. benzoesow. EEkw.b, [%] 55,6 71,6 77,9 43,7 76,0 

VO1 = 50 cm3 /min,  VW = 15 cm3 /min,   VO2 = 100 cm3 /min 
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Wyniki i dyskusja 

Identyfikacja mechanizmów uwalniania obejmowała analizę obra-

zu mikroskopowego morfologii kropel emulsji w trakcie procesu 

uwalniania. Obserwacje obrazu dla badanych układów A, BI, BII, 

CI, CII wykazały, że krople nie ulegały rozpadowi, ani widocznym 

deformacjom. Pozwoliło to potwierdzić założony dyfuzyjny mecha-

nizm jednoczesnego uwalniania obu składników.  

Na rys. 1 przedstawiono doświadczalne profile uwalniania salicy-

lanu fenylu (salol) w obecności kwasu benzoesowego w postaci 

zależności skumulowanego ułamka masowego substancji uwolnionej 

M (t)/(M (t = 0) od czasu uwalniania. We wszystkich badanych 

układach obserwowano występowanie dwuetapowego uwalniania 

salicylanu fenylu z kropel fazy wewnętrznej do fazy zewnętrznej.  

Długość etapu wstępnego uwalniania wynikała ze struktury dane-

go układu emulsyjnego. Im bardziej upakowane były krople fazy 

membranowej i większe krople fazy wewnętrznej, tym dłuższy był 

czas uwalniania wstępnego (Rys. 1a).  

Na rys. 1b przedstawiono wyniki badań szybkości uwalniania 

kwasu benzoesowego w obecności salicylanu fenylu. Uwalnianie 

kwasu benzoesowego, jako drugiego składnika aktywnego zawarte-

go obok salicylanu fenylu w kroplach wewnętrznych, we wszystkich 

badanych układach emulsyjnych miało przebieg jednoetapowy.  

Wpływ zewnętrznego oporu na szybkość transportu masy w pro-

cesie uwalniania składnika (wpływ częstości obrotów mieszadła 

w zbiorniku), przedstawiono na rys. 2. Przykład dotyczy uwalniania 

salolu z układów emulsji A i CI wybranych jako układy wytwarzane 

w kontaktorze CTF w zbliżonych warunkach procesowych. Zgodnie 

z oczekiwaniami salol uwalniał się wolniej przy niższej częstości 

obrotów mieszadła w zbiorniku. Uzyskane wyniki potwierdziły 

wpływ struktury wewnętrznej emulsji wielokrotnych, a tym samym 

warunków ich wytwarzania w kontaktorze CTF na szybkość uwal-

niania. 

 

Rys. 1.  Profile uwalniania a) salicylanu fenylu (salol) i b) kwasu benzoeso-

wego z kropel wewnętrznych emulsji wielokrotnych dla badanych układów 

                                   emulsyjnych: A, BI, BII, CI, CII 

 

Rys. 2.  Profile uwalniania salicylanu fenylu (salolu) z emulsji wielokrotnych 

A i CI – wpływ częstości obrotów mieszadła w aparacie typu zbiornik z mie-

szadłem na szybkość uwalniania: a) profile uwalniania dla całkowitego czasu 

        procesu; b) profile w powiększeniu dla początkowego etapu uwalniania   

Z emulsji wytworzonych przy niższej częstości obrotów cylindra 

salol uwalniał się szybciej w porównaniu do emulsji wytwarzanych 

przy wyższej częstości obrotów. Emulsje wytworzone przy niższej 

częstości obrotów cylindra charakteryzowały się mniejszymi śred-

nimi średnicami Sautera oraz większą polidyspersyjnością kropel 

fazy wewnętrznej w porównaniu z emulsjami otrzymanymi przy 

wyższej częstości obrotów cylindra. Kwas benzoesowy podobnie, 

jak salicylan fenylu uwalniał się szybciej z emulsji wytworzonych 

przy niższej częstości obrotów cylindra w porównaniu do emulsji 

wytwarzanych przy wyższej częstości obrotów.  

Na rys. 3 przedstawiono porównanie wyników jednoczesnego 

uwalniania kwasu benzoesowego i salicylanu fenylu. Kwas benzo-

esowy uwalniał się jako pierwszy, a uwalnianie miało przebieg 

jednoetapowy.  

Stwierdzono istnienie obszaru jednoczesnego uwalniania salolu 

i kwasu benzoesowego, co związane jest ze wstępnym uwalnianiem 

salolu znajdującego się po procesie enkapsulacji tuż przy po-

wierzchni międzyfazowej: krople wewnętrzne/krople fazy membra-

nowej. Kwas benzoesowy był uwalniany najszybciej z emulsji ukła-

dów A oraz CI.  

W celu porównania profili uwalniania salolu, jako jedynego 

składnika zamkniętego w emulsjach oraz w obecności kwasu benzo-

esowego wykorzystano wyniki wcześniejszych badań zespołu 

z samym salolem [Dłuska i Markowska-Radomska, 2010; Markow-

ska-Radomska i Dłuska, 2012]. Porównywane układy emulsyjne 

wytwarzano w podobnych warunkach, które zapewniały uzyskiwa-

nie emulsji o zbliżonych strukturach wewnętrznych, Rys. 4.  

Z porównania profili uwalniania wynika, że obecność drugiego 

składnika znacząco zmienia kinetykę uwalniania. Salol występujący 

jako jedyny składnik czynny w emulsjach, uwalniał się jednoetapo-

wo, natomiast w układzie z dodatkowym składnikiem (kwas benzo-

esowy), obserwowano dwuetapowy przebieg procesu uwalniania.  
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Rys. 3.  Profile jednoczesnego uwalniania kwasu benzoesowego i salicylanu 

fenylu z emulsji wielokrotnych dla badanych układów emulsyjnych wytwa- 

      rzanych przy częstości obrotowej a) 1622 obr/min, b) 1802 obr/min 

Uwalnianie salolu z emulsji z dwoma składnikami trwało krócej 

(dla BII i CII ok. 55 godzin), podczas gdy w układzie z samym 

salolem uwalnianie w podobnych warunkach mieszania proces 

uwalniania trwał 120 godzin.  

Podczas jednoczesnego zamykania salolu z kwasem benzoeso-

wym sprawność enkapsulacji była niższa niż w przypadku enkapsu-

lacji samego salolu. Ponadto emulsje z jednym składnikiem cecho-

wała stabilność znacznie wyższa niż dla układów z dwoma składni-

kami. 

Wnioski 

Przeprowadzone badania wymiany masy w procesie jednoczesne-

go uwalniania dwóch składników aktywnych enkapsulowanych 

w kroplach fazy wewnętrznej emulsji wielokrotnych pozwalają 
stwierdzić, że poprzez dodatek kolejnego składnika aktywnego 

można zmieniać przebieg uwalniania składnika podstawowego.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rys. 4.  Porównanie profili uwalniania jednego i dwóch składników  

czynnych z emulsji wielokrotnych 

Możliwość uzyskania wyżej wymienionej modyfikacji kinetyki 

uwalniania stwarza potencjalne nowe zastosowania emulsji wielo-

krotnych, jako bio-nośników do kontrolowanego uwalniania kilku 

substancji leczniczych.  
Badania są kontynuowane w aspekcie wykorzystania emulsji wie-

lokrotnych do selektywnego transportu chemoterapeutyków.  
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