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Metody wytwarzania stabilnych farmaceutycznych
emulsji suchych

Wprowadzenie

Emulsja sucha (dry emulsion) stanowi po³¹czenie dwóch
postaci leków: emulsji farmaceutycznych i tabletek. W prak-
tyce stosuje siê j¹ do produkcji szybko rozpadaj¹cych (roz-
puszczaj¹cych) siê tabletek, (fast dissolving/disintegrating
tablets), nie wymagaj¹cych popijania wod¹ [1]. Z farmaceu-
tycznego punktu widzenia emulsje takie s¹ atrakcyjne, ponie-
wa¿ stanowi¹ uk³ady fizycznie i mikrobiologicznie stabilne.
Stwarzaj¹ mo¿liwoœæ zapewnienia odpowiedniego stê¿enia te-
rapeutycznego, bêd¹c zarazem ³atwe i wygodne w stosowa-
niu, w szczególnoœci dla pacjentów maj¹cych problem
z po³ykaniem [2–4].

Metody wytwarzania stabilnych farmaceutycznych
emulsji suchych

Emulsja sucha wykorzystywana do produkcji szybko rozpa-
daj¹cych siê tabletkowanych emulsji otrzymywana jest po-
przez suszenie emulsji typu o/w tzw. emulsji pierwotnej, za-
wieraj¹cej noœnik sta³y – rozpuszczalny albo nierozpuszczal-
ny w œrodowisku wodnym. Podczas suszenia faza wodna jest
usuwana, a noœnik sta³y kapsu³kuje rozproszon¹ fazê olejow¹
[4, 5]. Otrzymuje siê suchy proszkowy prekursor emulsji, któ-
ry pod wzglêdem budowy stanowi dyspersjê niemieszalnej
fazy olejowej wewn¹trz fazy sta³ej [4, 5]. Suszenie emulsji
pierwotnej odbywa siê z wykorzystaniem techniki liofilizacji
lub suszenia rozpy³owego [3–7]. Obecnie w przemyœle wyko-
rzystuje siê tak¿e inne technologie do otrzymywania szybko
rozpadaj¹cych (rozpuszczaj¹cych) siê tabletek, np. formowa-
nie, sublimacjê, metody ciœnieniowe (kompresja bezpoœred-
nia), mokr¹ granulacjê, w technologiach tych nie wystêpuje
emulsja pierwotna [2, 5, 8–12].

Charakterystyka tabletek otrzymanych
poszczególnymi metodami produkcji

Tabletki, otrzymane technik¹ liofilizacji, charakteryzuj¹
siê bardzo krótkim czasem rozpadu � rzêdu kilkunastu se-
kund, chemiczn¹ stabilnoœci¹ oraz brakiem smaku. Odzna-
czaj¹ siê kruchoœci¹, nisk¹ wytrzyma³oœci¹ mechaniczn¹ i hi-
groskopijnoœci¹, dlatego musz¹ byæ przechowywane w okreœ-
lonych warunkach i opakowaniach. W przypadku stosowania
techniki suszenia rozpy³owego uzyskane tabletki charaktery-
zuj¹ siê wy¿sz¹ wytrzyma³oœci¹, ale jednoczeœnie d³u¿szym
czasem rozpadu ni¿ ich odpowiedniki, otrzymane metod¹ lio-
filizacji. Liofilizacja jest procesem d³ugim, stosunkowo dro-
gim, wymagaj¹cym specyficznych wytwórni, natomiast przy
stosowaniu techniki suszenia rozpy³owego i emulsji pierwot-
nej o zbyt du¿ej lepkoœci nastêpuje powstawanie du¿ych
cz¹stek produktu, co prowadzi do blokowania atomizera [1–3,
5, 8, 11].

Eksperymenty

Celem pracy by³o opracowanie metod wytwarzania stabil-
nych emulsji pierwotnych typu o/w, stosowanych do produkcji
farmaceutycznych emulsji suchych metod¹ liofilizacji.

Do badañ zastosowano dyspersyjne uk³ady modelowe,
bêd¹ce emulsj¹ typu o/w. Fazê t³uszczow¹ stanowi³y: Miglyol,
oliwa z oliwek, olej kukurydziany, olej rzepakowy, a zawar-
toœæ fazy t³uszczowej wynosi³a: 10, 15, 20 i 30% masowych.
Faz¹ wodn¹ by³a woda destylowana. Zastosowano nastê-
puj¹ce substancje aktywne: witaminê: A, E, C; koenzym Q10.
U¿yto nastêpuj¹cych emulgatorów: Tween 20, Tween 21, Twe-
en 40, Tween 60, Tween 65, Tween 80, Tween 85, HPMC, lecy-
tyna, Span 40, Span 60, Span 65; o stê¿eniach 1�4% maso-
wych.

W celu otrzymania emulsji pierwotnych zastosowano na-
stêpuj¹ce techniki:
1. homogenizacjê przy u¿yciu homogenizatora MPW-120,

o czêstoœci obrotów 15000 obr./min, czasie homogenizacji
5 min.

2. mieszanie mechaniczne z zastosowaniem mieszad³a LI-
GHTNIN model L1U08F, o czêstoœci obrotów 1800 obr./
min, mieszade³: ³opatkowego, œmig³owego; œrednica mie-
szad³a d = 0,05 [m] czasie mieszania: 2, 5, 7, 10 i 15 min.

3. energiê ultradŸwiêków � wykorzystuj¹c w tym celu dezin-
tegrator typu UD-11, czas dzia³ania ultradŸwiêków: 1, 2 i 3
minut, natê¿eniach ultradŸwiêków I = 24�64 [kW/m2],
czêstotliwoœci f = 22,5 [kHz].

4. techniki kombinowane (³¹czone):
a) homogenizacjê + energiê ultradŸwiêków, przy czym ho-

mogenizacja trwa³a 5 minut, przy czêstoœci obrotów
15000 obr./min, czas dzia³ania ultradŸwiêków, przy na-
tê¿eniu ultradŸwiêków I = 64 [kW/m2], wynosi³ 1 min.

b) mieszanie mechaniczne + energiê ultradŸwiêków, mie-
szanie mechaniczne trwa³o 7 minut, przy czêstoœci ob-
rotów 1800 obr./min, czas dzia³ania ultradŸwiêków,
przy natê¿eniach I = 24 � 64 [kW/m2], wynosi³ 2 min.

Stabilnoœæ emulsji okreœlano na podstawie obserwacji wi-
zualnych ich struktur i rozdzia³u faz po 1, 24 godzinach oraz
po 3, 7 i 21 dniach, od ich wytworzenia.

Interpretacja uzyskanych wyników badañ

Dla badanych stê¿eñ fazy olejowej Migloyl w emulsjach
typu o/w przy u¿yciu energii ultradŸwiêków, dla natê¿enia I =
24�64 [kW/m2], uzyskano najwiêksz¹ stabilnoœæ dla emulsji
nadŸwiêkowionych przez okres 3 minut. Przy ni¿szej zawar-
toœci fazy t³uszczowej stabiln¹ emulsjê mo¿na otrzymaæ sto-
suj¹c krótsze czasy nadŸwiêkowienia ni¿ 3 minuty. Wyniki
stabilnoœci emulsji uzyskane dla natê¿enia 34 [kW/m2] przed-
stawiono w tablicy 1.
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Tablica 1
Wyniki stabilnoœci emulsji o/w uzyskane dla natê¿enia 34 [kW/m2 ],

faza t³uszczowa Miglyol, emulgator 2% Tween 85 + emulsja
stabilna � emulsja niestabilna

34 kW/m2 Czas

[min]

Stabilnoœæ

1 h 3 h 24 h 72 h

Stê¿enie

fazy olejowej

10%

1 + + + +

2 + + + +

3 + + + +

15%

1 + + + +

2 + + + +

3 + + + +

20%

1 + + � �

2 + + � �

3 + + + +

Analiza wp³ywu rodzaju mieszad³a na stabilnoœæ emulsji
wykaza³a, ¿e przy mniej efektywnym emulgatorze dla danej
fazy olejowej, rodzaj zastosowanego mieszad³a ma wp³yw na
stabilnoœæ emulsji. Najwy¿sz¹ stabilnoœæ wykazuj¹ emulsje
mieszane przez 7 minut, przy czêstoœci obrotowej 1800
obr./min (Rem = 237�4650). Stosuj¹c technikê mieszania me-
chanicznego oliwê z oliwek (10, 20 i 30%) jako fazê t³usz-
czow¹, oraz emulgatory 2% Tween 85, 1% Tween 85 + 1%
Span 40, a tak¿e, jako fazê t³uszczow¹ olej kukurydziany
(10%) oraz emulgatory z grupy Tweenów (3%), nie uzyskano
stabilnych emulsji, zaobserwowano natomiast, ¿e emulgator
Tween 65 powoduje zgêstnienie emulsji.

Wykorzystuj¹c technikê mieszania mechanicznego i ener-
giê ultradŸwiêków, dla fazy Miglyol (10%, emulgatory z gru-
py Tweenów) wykazano, i¿ uzyskane emulsje s¹ bardziej sta-
bilne ni¿ ich odpowiedniki, otrzymane metod¹ mieszania me-
chanicznego. Przy czasie dzia³ania ultradŸwiêków 2 minuty
nie zaobserwowano znacznego wp³ywu natê¿enia ultradŸwiê-
ków na stabilnoœæ emulsji.

Dla fazy t³uszczowej oliwa z oliwek ¿aden z zastosowanych
emulgatorów z grupy Tweenów (2% Tween 85, 3% Tween 20,
Tween 60, Tween 65, Tween 80) i Spanów (1 i 2% Span 40,
Span 60, Span 65); 2% Span 40, Span 60, Span 65, a tak¿e
HPMC (stê¿enie 0,2%) i lecytyna (0,5 i 1%) nie jest odpowied-
nim emulgatorem, poniewa¿ nie uzyskano stabilnych emulsji
tak¿e technik¹ homogenizacji. Zastosowanie techniki ³¹czo-
nej homogenizacji i ultradŸwiêków pozwoli³o tylko na otrzy-
manie stabilnej emulsji dla fazy oliwa z oliwek (10%), dla
stê¿enia 3% emulgatorów Tween 40 oraz Tween 65. Emulsja
stabilna by³a przez 24 godziny.

Dla fazy t³uszczowej Miglyol zastosowanie techniki homo-
genizacji i energii ultradŸwiêków w ka¿dym przypadku dla
wykonanej serii pomiarów wyd³u¿a czas stabilnoœci emulsji,
w porównaniu z emulsjami, uzyskanymi wy³¹cznie poprzez
homogenizacjê. U¿ycie techniki ³¹czonej pozwoli³o uzyskaæ
stabilne emulsje dla emulgatorów, dla których zastosowanie
techniki homogenizacji by³o nieskuteczne, np. dla emulgatora
HPMC. Dla oleju rzepakowego � jako fazy t³uszczowej � nie
wykazano powy¿szych prawid³owoœci. Zmiana stê¿enia i ro-
dzaju emulgatora, stê¿enia fazy t³uszczowej powoduje zwiêk-
szenie, spadek lub brak zmian w stabilnoœci emulsji. Wyniki
stabilnoœci przyk³adowych emulsji, zawieraj¹cych fazê ole-
jow¹ Miglyol lub olej rzepakowy uzyskanych metod¹ homoge-
nizacji i metod¹ kombinowan¹ przestawiono w tablicy 2.

Rodzaj i iloœæ zastosowanej substancji aktywnej wp³ywa
w ró¿ny sposób na stabilnoœæ emulsji. Decyduj¹ce znaczenie
ma tu tak¿e rodzaj u¿ytego emulgatora i jego stê¿enie.
Przyk³adowo, stosuj¹c technikê mieszania mechanicznego
(7 minut 1800 obr./min, mieszad³o ³opatkowe) dla 10% fazy
Miglyol oraz 3% Tween 65, stabilne emulsje otrzymano przy
u¿yciu witamin: A, E i C (dodatek 0,5 g). Emulsje te wykaza³y
wiêksz¹ stabilnoœæ ni¿ emulsje bez dodatku substancji aktyw-
nych. Technika homogenizacji oraz homogenizacji i ultradŸ-
wiêków wykaza³a podobne zale¿noœci.

Podsumowanie i wnioski

Technika mieszania mechanicznego i samej homogenizacji
okaza³a siê niewystarczaj¹ca w przypadku badanych faz ole-
jowych. W celu uzyskania stabilnych emulsji z u¿yciem tych
technik nale¿a³oby znacznie wyd³u¿yæ czas mieszania i homo-
genizacji, a tak¿e dodaæ wiêksze � powy¿ej 4% � stê¿enie
emulgatora, co ze wzglêdu na zastosowanie preparatów
w farmacji jest ograniczone, a z punktu widzenia ekonomicz-
nego nieop³acalne.

Zastosowanie energii ultradŸwiêków da³o mo¿liwoœæ otrzy-
mania stabilnych emulsji dla badanych faz olejowych. Na sta-
bilnoœæ emulsji wp³ywa zawartoœæ fazy t³uszczowej, czas
dzia³ania ultradŸwiêków, a tak¿e natê¿enie ultradŸwiêków.

Wykorzystanie techniki kombinowanej: homogenizacji i ul-
tradŸwiêków pozwoli³o na uzyskanie najlepszych rezultatów,
a tak¿e szerokiego spektrum stabilnych emulsji, które
nastêpnie poddawano procesowi liofilizacji.

Rodzaj i iloœæ zastosowanej substancji aktywnej wp³ywa
w ró¿ny sposób na stabilnoœæ emulsji. Stabilnoœæ zale¿y tak¿e
od rodzaju i stê¿enia emulgatora oraz od rodzaju i iloœci fazy
t³uszczowej.
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Tablica 2
Wyniki stabilnoœci emulsji o/w uzyskane metod¹ homogenizacji,
czas 5 min. (technika A) i techniki kombinowanej: homogenizacja
czas 5 minut + ultradŸwiêki czas 1 min., I = 64 [kW/m2 ] (technika
B) dla emulsji, zawieraj¹cej 1) fazê t³uszczow¹ Miglyol 20%, emul-
gatory 2%. 2) fazê t³uszczow¹ olej rzepakowy 20%, emulgatory 2%.

Stabilnoœæ podano w dniach

Technika

Emulgator

Tween
20

Tween
21

Tween
40

Tween
60

Tween
65

Tween
80

Tween
85

A1) 0 0 0 0 0 0 0

B1) 0 19 0 7 0 0 22

A2) 0 0 0 0 2 0 0

B2) 4 0 1 0 2 0 0
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