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Metody wytwarzania stabilnych farmaceutycznych
emulsji suchych

Wprowadzenie

Emulsja sucha (dry emulsion) stanowi polaczenie dwdéch
postaci lekéw: emulsji farmaceutycznych i tabletek. W prak-
tyce stosuje sie ja do produkcji szybko rozpadajacych (roz-
puszczajacych) sie tabletek, (fast dissolving/disintegrating
tablets), nie wymagajacych popijania woda [1]. Z farmaceu-
tycznego punktu widzenia emulsje takie sa atrakcyjne, ponie-
waz stanowia uktady fizycznie i mikrobiologicznie stabilne.
Stwarzaja mozliwo$¢ zapewnienia odpowiedniego stezenia te-
rapeutycznego, bedac zarazem latwe i wygodne w stosowa-
niu, w szczegdélnoSci dla pacjentéw majacych problem
z polykaniem [2—4].

Metody wytwarzania stabilnych farmaceutycznych
emulsji suchych

Emulsja sucha wykorzystywana do produkeji szybko rozpa-
dajacych sie tabletkowanych emulsji otrzymywana jest po-
przez suszenie emulsji typu o/w tzw. emulsji pierwotnej, za-
wierajacej nosénik staty — rozpuszczalny albo nierozpuszczal-
ny w $rodowisku wodnym. Podczas suszenia faza wodna jest
usuwana, a noénik staty kapsutkuje rozproszona faze olejowa,
[4, 5]. Otrzymuje sie suchy proszkowy prekursor emulsji, kt6-
ry pod wzgledem budowy stanowi dyspersje niemieszalnej
fazy olejowej wewnatrz fazy statej [4, 5]. Suszenie emulsji
pierwotnej odbywa sie z wykorzystaniem techniki liofilizacji
lub suszenia rozpytowego [3—7]. Obecnie w przemysle wyko-
rzystuje sie takze inne technologie do otrzymywania szybko
rozpadajacych (rozpuszczajacych) sie tabletek, np. formowa-
nie, sublimacje, metody ci$énieniowe (kompresja bezposred-
nia), mokra granulacje, w technologiach tych nie wystepuje
emulsja pierwotna [2, 5, 8—12].

Charakterystyka tabletek otrzymanych
poszczeglélnymi metodami produkcji

Tabletki, otrzymane technika liofilizacji, charakteryzuja
sie bardzo krotkim czasem rozpadu — rzedu kilkunastu se-
kund, chemiczna stabilnoécia oraz brakiem smaku. Odzna-
czaja sie kruchoscia, niska wytrzymalto$cia mechaniczna i hi-
groskopijnoécig, dlatego musza by¢ przechowywane w okres-
lonych warunkach 1 opakowaniach. W przypadku stosowania
techniki suszenia rozpylowego uzyskane tabletki charaktery-
zuja sie wyzsza wytrzymaloScia, ale jednocze$nie dluzszym
czasem rozpadu niz ich odpowiedniki, otrzymane metoda lio-
filizacji. Liofilizacja jest procesem dlugim, stosunkowo dro-
gim, wymagajacym specyficznych wytwdrni, natomiast przy
stosowaniu techniki suszenia rozpylowego i emulsji pierwot-
nej o zbyt duzej lepkos$ci nastepuje powstawanie duzych
czastek produktu, co prowadzi do blokowania atomizera [1-3,
5, 8, 11].

Eksperymenty

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

Do badan zastosowano dyspersyjne uklady modelowe,
bedace emulsja typu o/w. Faze ttuszczowa stanowity: Miglyol,
oliwa z oliwek, olej kukurydziany, olej rzepakowy, a zawar-
tos¢ fazy ttuszczowej wynosita: 10, 15, 20 1 30% masowych.
Faza wodna byla woda destylowana. Zastosowano naste-
pujace substancje aktywne: witamine: A, E, C; koenzym Q.
Uzyto nastepujacych emulgatorow: 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 stezeniach 1-4% maso-
wych.

W celu otrzymania emulsji pierwotnych zastosowano na-
stepujace techniki:

1. homogenizacje przy uzyciu homogenizatora MPW-120,
o czestosci obrotéw 15000 obr./min, czasie homogenizacji
5 min.

2. mieszanie mechaniczne z zastosowaniem mieszadta LI-
GHTNIN model L1UOS8F, o czestos$ci obrotéw 1800 obr./
min, mieszadel: topatkowego, §émiglowego; Srednica mie-
szadla d = 0,05 [m] czasie mieszania: 2, 5, 7, 101 15 min.

3. energie ultradzwiekéw — wykorzystujac w tym celu dezin-
tegrator typu UD-11, czas dzialania ultradzwiekéw: 1, 21 3
minut, natezeniach ultradzwiekéw I = 24+64 [kW/m?],
czestotliwosci f= 22,5 [kHz].

4. techniki kombinowane (taczone):

a) homogenizacje + energie ultradzwiekéw, przy czym ho-
mogenizacja trwata 5 minut, przy czestosci obrotéw
15000 obr./min, czas dzialania ultradzwiekéw, przy na-
tezeniu ultradzwiekéw I = 64 [kW/m?], wynosit 1 min.

b) mieszanie mechaniczne + energie ultradzwiekéw, mie-
szanie mechaniczne trwato 7 minut, przy czestosci ob-
rotow 1800 obr./min, czas dziatania ultradzwiekow,
przy natezeniach I = 24 + 64 [kW/m?], wynosil 2 min.

Stabilnoé¢é emulsji okreslano na podstawie obserwacji wi-
zualnych ich struktur i rozdziatu faz po 1, 24 godzinach oraz
po 3, 7121 dniach, od ich wytworzenia.

Interpretacja uzyskanych wynikéw badan

Dla badanych stezen fazy olejowej Migloyl w emulsjach
typu o/w przy uzyciu energii ultradzwiekow, dla natezenia I =
24+64 [kW/m?], uzyskano najwieksza stabilnoéé dla emulsji
nadzwiekowionych przez okres 3 minut. Przy nizszej zawar-
tosci fazy tluszczowej stabilna emulsje mozna otrzymaé sto-
sujac krotsze czasy nadzwiekowienia niz 3 minuty. Wyniki
stabilnoéci emulsji uzyskane dla natezenia 34 [kW/m?] przed-
stawiono w tablicy 1.
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Tablica 1
Wyniki stabilno$ci emulsji o/w uzyskane dla natezenia 34 [kW/m®],
faza tluszczowa Miglyol, emulgator 2% Tween 85 + emulsja
stabilna — emulsja niestabilna

Czas Stabilnosé
34 kW/m? .

[min] 1h 3h 24 h 72h

1 + + + +

10% 2 + + + +

3 + + + +

1 + + + +

Stezenie
. . 15% 2 + + + +
fazy olejowej

3 + + + +

1 + + - -

20% 2 + + - -

3 + + + +

Analiza wplywu rodzaju mieszadla na stabilno§é emulsji
wykazata, ze przy mniej efektywnym emulgatorze dla danej
fazy olejowej, rodzaj zastosowanego mieszadla ma wplyw na
stabilno$¢ emulsji. Najwyzszg stabilnoéé wykazuja emulsje
mieszane przez 7 minut, przy czesto$ci obrotowej 1800
obr./min (Re,, = 237+4650). Stosujac technike mieszania me-
chanicznego oliwe z oliwek (10, 20 1 30%) jako faze tlusz-
czowa, oraz emulgatory 2% Tween 85, 1% Tween 85 + 1%
Span 40, a takze, jako faze tluszczowa olej kukurydziany
(10%) oraz emulgatory z grupy Tweenow (3%), nie uzyskano
stabilnych emulsji, zaobserwowano natomiast, ze emulgator
Tween 65 powoduje zgestnienie emulsji.

Wykorzystujac technike mieszania mechanicznego 1 ener-
gie ultradzwiekéw, dla fazy Miglyol (10%, emulgatory z gru-
py Tweendéw) wykazano, iz uzyskane emulsje sa bardziej sta-
bilne niz ich odpowiedniki, otrzymane metoda mieszania me-
chanicznego. Przy czasie dzialania ultradzwiekéw 2 minuty
nie zaobserwowano znacznego wpltywu natezenia ultradzwie-
kéw na stabilno§é emulsji.

Dla fazy ttuszczowej oliwa z oliwek zaden z zastosowanych
emulgatoréow z grupy Tweencw (2% Tween 85, 3% Tween 20,
Tween 60, Tween 65, Tween 80) 1 Spandéw (1 1 2% Span 40,
Span 60, Span 65); 2% Span 40, Span 60, Span 65, a takze
HPMC (stezenie 0,2%) 1 lecytyna (0,5 1 1%) nie jest odpowied-
nim emulgatorem, poniewaz nie uzyskano stabilnych emulsji
takze technika homogenizacji. Zastosowanie techniki taczo-
nej homogenizacji i ultradZzwiekéw pozwolito tylko na otrzy-
manie stabilnej emulsji dla fazy oliwa z oliwek (10%), dla
stezenia 3% emulgatorow Tween 40 oraz Tween 65. Emulsja
stabilna byla przez 24 godziny.

Dla fazy ttuszczowej Miglyol zastosowanie techniki homo-
genizacji 1 energii ultradzwiekow w kazdym przypadku dla
wykonanej serii pomiaréw wydluza czas stabilno$ci emulsji,
w poréwnaniu z emulsjami, uzyskanymi wylacznie poprzez
homogenizacje. Uzycie techniki laczonej pozwolilo uzyskaé
stabilne emulsje dla emulgatoréow, dla ktérych zastosowanie
techniki homogenizacji bylo nieskuteczne, np. dla emulgatora
HPMC. Dla oleju rzepakowego — jako fazy ttuszczowej — nie
wykazano powyzszych prawidlowos$ci. Zmiana stezenia i ro-
dzaju emulgatora, stezenia fazy ttuszczowej powoduje zwiek-
szenie, spadek lub brak zmian w stabilno$ci emulsji. Wyniki
stabilno$ci przyktadowych emulsji, zawierajacych faze ole-
jowa Miglyol lub olej rzepakowy uzyskanych metoda homoge-
nizacji 1 metoda kombinowana przestawiono w tablicy 2.

Tablica 2

Wyniki stabilno$ci emulsji o/w uzyskane metoda homogenizacji,

czas 5 min. (technika A) i techniki kombinowanej: homogenizacja

czas 5 minut + ultradzwieki czas 1 min., I = 64 [kW/m" ] (technika

B) dla emulsji, zawierajacej 1) faze ttuszczowa Miglyol 20%, emul-

gatory 2%. 2) faze tluszczowa olej rzepakowy 20%, emulgatory 2%.
Stabilno$¢ podano w dniach

Emulgator
Technika | Tween | Tween | Tween | Tween | Tween | Tween | Tween
20 21 40 60 65 80 85
AY 0 0 0 0 0 0 0
BY 0 19 0 7 0 0 22
A? 0 0 0 2 0
B? 4 1 0 2 0

Rodzaj 1 ilo§¢ zastosowanej substancji aktywnej wplywa
w roézny sposob na stabilno$é emulsji. Decydujace znaczenie
ma tu takze rodzaj uzytego emulgatora i jego stezenie.
Przyktadowo, stosujac technike mieszania mechanicznego
(7 minut 1800 obr./min, mieszadlo topatkowe) dla 10% fazy
Miglyol oraz 3% Tween 65, stabilne emulsje otrzymano przy
uzyciu witamin: A, E i C (dodatek 0,5 g). Emulsje te wykazaty
wieksza stabilno$é niz emulsje bez dodatku substancji aktyw-
nych. Technika homogenizacji oraz homogenizacji i ultradz-
wiekéw wykazata podobne zalezno$ci.

Podsumowanie i wnioski

Technika mieszania mechanicznego i samej homogenizacji
okazala sie niewystarczajaca w przypadku badanych faz ole-
jowych. W celu uzyskania stabilnych emulsji z uzyciem tych
technik nalezatoby znacznie wydtuzy¢ czas mieszania i homo-
genizacji, a takze doda¢ wieksze — powyze] 4% — stezenie
emulgatora, co ze wzgledu na zastosowanie preparatéw
w farmacji jest ograniczone, a z punktu widzenia ekonomicz-
nego nieoptacalne.

Zastosowanie energii ultradzwiekéw dalo mozliwo$é otrzy-
mania stabilnych emulsji dla badanych faz olejowych. Na sta-
bilno§¢ emulsji wplywa zawarto$é¢ fazy tluszczowej, czas
dziatania ultradzwiekéw, a takze natezenie ultradzwiekow.

Wykorzystanie techniki kombinowanej: homogenizacji 1 ul-
tradzwiekow pozwolito na uzyskanie najlepszych rezultatow,
a takze szerokiego spektrum stabilnych emulsji, ktore
nastepnie poddawano procesowi liofilizacji.

Rodzaj 1 ilo§¢ zastosowanej substancji aktywnej wplywa
w rézny sposéb na stabilno$é emulsji. Stabilnoéé zalezy takze
od rodzaju i stezenia emulgatora oraz od rodzaju i iloéci fazy
thuszczowej.

LITERATURA

1. R.H. Miiller, G.H. Hildebrand: Technologia nowoczesnych postaci le-
kéw, Warszawa , PZWL, 1998.

2. I.S. Ahmed, M.H. Aboul-Einien: Eur. J. Pharm. Sci. 32 (2007).

3. K.L. Christensen, G.P. Pedersen, H.G. Kristensen: Eur. J. Pharm.
Biopharm. 53 (2002).

4. G. Dollo, P. Le Corre, A. Guerin, F. Chevanne, J. Burgot: Eur.
J. Pharm. Sci. 19 (2002).

5. A. Kulawik, B. Tal-Figiel, Czasopismo Techniczne z.1-Ch, Krakéw,

Wydawnictwo Politechniki Krakowskiej, 2008.

M. Lladser, C. Medrano, J. Pharm. Pharmacol. 20 (1968).

V. A. Richter, K. Steiger-Trippi, Pharm. Acta Helv. 36 (1961).

S. Corveleyn, J. P. Remon: Inter. J. Pharm. 152 (1997).

. H. Sunada, Y. Bi: Powder Techn. 122 (2002).

10. G. Abdelbary, P. Prinderre, C. Eouani, J. Joachim, <J. P. Reynier, Ph.

Piccerelle: Inter. J. Pharm. 278 (2004).
11. S. Corveleyn, J. P. Remon: Inter. J. Pharm. 173 (1998).
12. S. Schiermeier, P. C. Schmidt: Eur. J. Pharm. Sci. 15 (2002).

Soma®



	4-09 s 1-144

