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Wymiana masy w procesie uwalniania kilku sktadnikéw czynnych
z emulsji wielokrotnych

Wstep

Problematyka jednoczesnego uwalniania kilku sktadnikéw ak-
tywnych dotyczy m.in. nurtu badawczego nowych nos$nikéw lekéw
skojarzonych do terapii ukierunkowanych [Perrett i Rathbone,
2012]. W grupie tych nosnikéw obok strukturyzowanych widkien,
czy czastek dowolnego ksztaltu typu rdzen — otoczka, wyr6znic¢
mozna ciekle uklady rozproszone, takie jak emulsje wielokrotne
[Aserin, 2008, Lee i in., 2013;].

Hierarchicznie zorganizowana struktura emulsji wielokrotnych
(krople w kroplach) umozliwia zamykanie kilku sktadnikéw che-
micznie i biologicznie czynnych w rozproszonej fazie wewngtrznej
(krople wewngtrzne) lub membranowej (krople, w ktérych rozpro-
szone sa krople wewngtrzne) i ich uwalnianie z okres$lona szybko-
$cig. Szybko$¢ uwalniania sktadnika moze by¢ kontrolowana para-
metrami fizykochemicznymi faz cieklych emulsji i struktura we-
wngtrzng emulsji (rozmiar i rozklad rozmiaréw kropel oraz wielkos¢
ich upakowania). Uktady takie charakteryzuja si¢ duza powierzchnia
migdzyfazowa, a ich funkcjonalna struktura nadaje cech szczegdlnie
poszukiwanych w takich obszarach jak medycyna, farmacja, prze-
myst chemiczny czy ochrona $rodowiska [Aserin, 2008].

W zakresie zastosowan medycznych substancja aktywna np. tok-
syczny chemoterapeutyk zamknigty w kroplach wewngtrznych
emulsji jest oddzielony od $rodowiska zewngtrznego (zdrowe ko-
morki) warstwa membranowa chroniaca te komoérki. W konsekwen-
cji mozna czgSciowo rozwiaza¢ problem toksyczno$ci substanciji
czynnych w stosunku do zdrowych tkanek w poréwnaniu do kla-
sycznych postaci chemoterapeutykéw. Struktura emulsji wielokrot-
nych umozliwia tez wprowadzenie na powierzchnie kropel dodat-
kowych substancji np. przeciwcial rozpoznajacych receptory odpo-
wiednich komérek. W rezultacie emulsje z modyfikowanymi po-
wierzchniami kropel moga selektywnie oddziatywa¢ na np. komoérki
nowotworowe, co jest podstawa idei terapii ukierunkowanych
zwigkszajacych efektywnos¢ dziatania leku.

Celem pracy byto zbadanie szybkosci i mechanizmu jedno-
czesnego uwalniania dwodch substancji aktywnych (tzw. ko-
uwalnianie) enkapsulowanych w emulsjach wielokrotnych o r6znych
strukturach wewngtrznych. Wyniki uwalniania dla uktadéw emul-
syjnych z dwoma modelowymi sktadnikami poréwnano z wcze$niej-
szymi wynikami zespotu dla jednego skladnika (leku) [Dfuska
i Markowska-Radomska, 2010]. Praca jest czg$cia rozpoczgtych
szerszych badan emulsyjnych platform do dostarczania chemotera-
peutykow stosowanych klinicznie w chorobach nowotworowych.

Proces wytwarzania i enkapsulacji
dwach skiadnikow w emulsjach wielokrotnych

Aparatura. Proces emulsyfikacji i enkapsulacji dwéch substan-
cji czynnych prowadzono w biokontaktorze z przeptywem Couet-
te’a-Taylora (CTF) w réznych warunkach hydrodynamicznych
(czgsto$¢ obrotdw cylindra wewngtrznego, wielko§¢ i stosunek
strumieni faz ciekltych wprowadzanych do kontaktora) dla réznych
poczatkowych stgzen substancji aktywnych. Zakres parametréw
prowadzenia procesu podano w tab. 11 2.

Materialy. Badania prowadzono dla wstgpnie wybranych pro-
stych modelowych substancji aktywnych tj. salicylanu fenylu (salo-
Iu) jako sktadnika podstawowego oraz kwasu benzoesowego i wita-
miny B2 jako drugiego skladnika. Wytwarzano emulsje typu

0,/W/O, w warunkach podanych w tab. 1 dla ukladéw a i b oraz
w tab. 2 dla uktadéw A, BI, BII, CI, CII.

Sktad uktadu emulsyjnego a i b: faza O1: parafina ciekta +salol,
W: woda destylowana + zelatyna (15% mas.) + sacharoza (5%
mas.)+ witamina B2, O2: parafina ciekta. Sktad uktadu A, BI, BII,
CI, CII: faza Ol: parafina ciekla + salol + kwas benzoesowy, W:
woda destylowana + zelatyna (15% mas.) + sacharoza (5% mas.),
O,: parafina ciekla. Na podstawie obserwacji mikroskopowych
struktury kropel emulsji do badan jednoczesnego uwalniania wyty-
powano uktady A, B i C, ktére cechowata dtuzsza w czasie stabil-
no$¢ i przewazajacy udzial kropel wielokrotnych w calej populacji
w poréwnaniu do uktadéw a i b. Charakterystyke¢ uktadéw emulsyj-
nych przedstawiono w tab. 2.

Tab. 1. Warunki wytwarzania emulsji a i b z dwoma skladnikami aktywnymi
w biokontaktorze z przeptywem Couette’a- Taylora

Uktad a b
Faza wewngtrzna: st¢zenie salicylanu fenylu, [% mas] 10 10
Faza membranowa: stgzenie witaminy B2, [% as - 10° 3,0 2,0

Voi=50 cm® /min, V= 10 cm® /min, Vg = 100 cm® /min,
czgsto$¢ obrotéw cylindra kontaktora: 1080+2360 obr/min

Proces jednoczesnego uwalniania
dwach skiadnikow z emulsji wielokrotnych

Aparatura. Badania uwalniania salicylanu fenylu i kwasu ben-

zoesowego prowadzono dla wytypowanych emulsji rézniacych sig
struktura wewngtrzng i zawartoscig sktadnikéw (Tab. 2) w tempera-
turze 37°C w standardowym szklanym zbiorniku o $rednicy 10 cm
i objetosci 0,976 dm?® dla dwéch czestosci obrotéw mieszadta 150
1250 obr/min. Wymiary mieszadta wynosily: $rednica 5 cm; szero-
ko$¢ topatek 0,5 cm, kat nachylenia 45°.
Metodyka. Szybko$¢ uwalania sktadnikéw wyznaczano na podsta-
wie analizy chromatograficznej stgzen kazdego ze sktadnikéw
w fazie zewngtrznej emulsji. Stezenie salicylanu fenylu oznaczano
metoda chromatografii gazowej z detekcja MS (spektrometria ma-
sowa), natomiast st¢zenie kwasu benzoesowego metoda wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowe;j.

Tab. 2. Charakterystyka emulsji wielokrotnych z dwoma skatdnikami
aktywnymi do badan uwalniania i warunki ich wytwarzania w biokontaktorze
z przeptywem Couette’a - Taylora

Uktad A BI BII CI CIt
stezenie salicylanu fenylu, [% mas] 9,25 10 10 10 10
stezenie kwasu benzoesowego, [% mas] - 10° | 2,68 9,09 | 9,09 | 2,95 | 2,91
czqstqs’é obrotéw cylindra kontaktora, 1622 | 1622 | 1802 | 1622 | 1802
obr/min
krople fazy membranowej D3, [um] | 71,9 | 99,2 | 68,1 | 73,7 | 65,8
krople fazy wewngtrznej ds , [um] | 10,4 8,9 2491 10,9 | 10,9
0, [%] 52,8 | 66,9 | 88,1 | 39,1 | 73,6
stopien enkapsulacji salolu, EEgq1, [%] 57,2 | 70,0 | 79,0 | 42,5 | 77,2
stopien enkaps. kw. benzoesow. EEyy 1, [%] 55,6 | 71,6 | 77,9 | 43,7 | 76,0

Voi =50 cm® /min, V=15 cm®/min, Vo= 100 cm® /min
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Wyniki i dyskusja

Identyfikacja mechanizméw uwalniania obejmowata analizg obra-
zu mikroskopowego morfologii kropel emulsji w trakcie procesu
uwalniania. Obserwacje obrazu dla badanych uktadéw A, BI, BII,
CI, CII wykazaty, ze krople nie ulegaty rozpadowi, ani widocznym
deformacjom. Pozwolito to potwierdzi¢ zalozony dyfuzyjny mecha-
nizm jednoczesnego uwalniania obu sktadnikéw.

Na rys. 1 przedstawiono do§wiadczalne profile uwalniania salicy-
lanu fenylu (salol) w obecno$ci kwasu benzoesowego w postaci
zaleznosci skumulowanego utamka masowego substancji uwolnionej
M (@t)/M (t = 0) od czasu uwalniania. We wszystkich badanych
uktadach obserwowano wystgpowanie dwuetapowego uwalniania
salicylanu fenylu z kropel fazy wewngtrznej do fazy zewngtrzne;.

Dtugos¢ etapu wstgpnego uwalniania wynikata ze struktury dane-
go ukladu emulsyjnego. Im bardziej upakowane byty krople fazy
membranowej 1 wigksze krople fazy wewngtrznej, tym diuzszy byt
czas uwalniania wstgpnego (Rys. 1a).

Na rys. 1b przedstawiono wyniki badan szybko$ci uwalniania
kwasu benzoesowego w obecnosci salicylanu fenylu. Uwalnianie
kwasu benzoesowego, jako drugiego sktadnika aktywnego zawarte-
go obok salicylanu fenylu w kroplach wewngtrznych, we wszystkich
badanych uktadach emulsyjnych miato przebieg jednoetapowy.

Wplyw zewngtrznego oporu na szybkos¢ transportu masy w pro-
cesie uwalniania skladnika (wplyw czgstoSci obrotéw mieszadla
w zbiorniku), przedstawiono na rys. 2. Przyktad dotyczy uwalniania
salolu z uktadéw emulsji A i CI wybranych jako uktady wytwarzane
w kontaktorze CTF w zblizonych warunkach procesowych. Zgodnie
z oczekiwaniami salol uwalniat si¢ wolniej przy nizszej czgstosci
obrotow mieszadta w zbiorniku. Uzyskane wyniki potwierdzity
wplyw struktury wewngtrznej emulsji wielokrotnych, a tym samym
warunkow ich wytwarzania w kontaktorze CTF na szybko$¢ uwal-
niania.
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Rys. 1. Profile uwalniania a) salicylanu fenylu (salol) i b) kwasu benzoeso-
wego z kropel wewngtrznych emulsji wielokrotnych dla badanych uktadéw
emulsyjnych: A, BI, BII, CI, CII
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Rys. 2. Profile uwalniania salicylanu fenylu (salolu) z emulsji wielokrotnych

A1 CI - wptyw czgstodci obrotéw mieszadta w aparacie typu zbiornik z mie-

szadlem na szybko$¢ uwalniania: a) profile uwalniania dla catkowitego czasu
procesu; b) profile w powigkszeniu dla poczatkowego etapu uwalniania

Z emulsji wytworzonych przy nizszej czgsto$ci obrotéw cylindra
salol uwalniat si¢ szybciej w poréwnaniu do emulsji wytwarzanych
przy wyzszej czgstosci obrotéw. Emulsje wytworzone przy nizszej
czgstosci obrotéw cylindra charakteryzowaty si¢ mniejszymi $red-
nimi $rednicami Sautera oraz wigksza polidyspersyjnoscia kropel
fazy wewngtrznej w poréwnaniu z emulsjami otrzymanymi przy
wyzszej czgstosci obrotow cylindra. Kwas benzoesowy podobnie,
jak salicylan fenylu uwalnial si¢ szybciej z emulsji wytworzonych
przy nizszej czgstosci obrotéw cylindra w poréwnaniu do emulsji
wytwarzanych przy wyzszej czgstosci obrotow.

Na rys. 3 przedstawiono poréwnanie wynikéw jednoczesnego
uwalniania kwasu benzoesowego i salicylanu fenylu. Kwas benzo-
esowy uwalnial si¢ jako pierwszy, a uwalnianie miato przebieg
jednoetapowy.

Stwierdzono istnienie obszaru jednoczesnego uwalniania salolu
i kwasu benzoesowego, co zwigzane jest ze wstgpnym uwalnianiem
salolu znajdujacego si¢ po procesie enkapsulacji tuz przy po-
wierzchni migdzyfazowej: krople wewngtrzne/krople fazy membra-
nowej. Kwas benzoesowy byl uwalniany najszybciej z emulsji ukta-
déw A oraz CL

W celu poréwnania profili uwalniania salolu, jako jedynego
sktadnika zamknigtego w emulsjach oraz w obecnosci kwasu benzo-
esowego wykorzystano wyniki wczesniejszych badan zespotu
z samym salolem [Dtuska i Markowska-Radomska, 2010; Markow-
ska-Radomska i Dtuska, 2012]. Poréwnywane uklady emulsyjne
wytwarzano w podobnych warunkach, ktére zapewnialy uzyskiwa-
nie emulsji o zblizonych strukturach wewngtrznych, Rys. 4.

Z poréwnania profili uwalniania wynika, ze obecno$¢ drugiego
sktadnika znaczaco zmienia kinetykg¢ uwalniania. Salol wystgpujacy
jako jedyny sktadnik czynny w emulsjach, uwalniatl si¢ jednoetapo-
wo, natomiast w uktadzie z dodatkowym sktadnikiem (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 uktadéw emulsyjnych wytwa-
rzanych przy czgstosci obrotowej a) 1622 obr/min, b) 1802 obr/min

Uwalnianie salolu z emulsji z dwoma sktadnikami trwato krécej
(dla BII i CII ok. 55 godzin), podczas gdy w ukladzie z samym
salolem uwalnianie w podobnych warunkach mieszania proces
uwalniania trwat 120 godzin.

Podczas jednoczesnego zamykania salolu z kwasem benzoeso-
wym sprawno$¢ enkapsulacji byta nizsza niz w przypadku enkapsu-
lacji samego salolu. Ponadto emulsje z jednym sktadnikiem cecho-
wala stabilno$¢ znacznie wyzsza niz dla uktadéw z dwoma sktadni-
kami.

Whnioski

Przeprowadzone badania wymiany masy w procesie jednoczesne-
go uwalniania dwoch sktadnikéw aktywnych enkapsulowanych
w kroplach fazy wewngtrznej emulsji wielokrotnych pozwalaja
stwierdzi¢, ze poprzez dodatek kolejnego skladnika aktywnego
mozna zmienia¢ przebieg uwalniania sktadnika podstawowego.
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