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WYTWARZANIE STABILNYCH EMULSIJI TYPU O/W
O POTENCJALNYM ZNACZENIU FARMACEUTYCZNYM
ZA POMOCA MIESZANIA MECHANICZNEGO

STABLE OIL IN WATER EMULSIONS FOR
CEUTICAL PR § E- ARATIONS PREPARED VIA
MECHANICAL MIXING

Streszczenie

Celem pracy byto wytworzenie stabilnych emulsji pierwotnych typu O/W technika mieszania
mechanicznego. Faz¢ wodna emulsji stanowity wodne roztwory hydrokoloidéw. Emulsje
pierwotne wytwarzano przy zastosowaniu roznych rodzajéw mieszadel (turbina Rusthona,
mieszadlo $miglowe) przy czestosciach obrotow w zakresie 3,33 + 33,3 s'. W ramach pracy
okreslono przydatnos¢ techniki mieszania mechanicznego do wytwarzania emulsji
pierwotnych o potencjalnym znaczeniu farmaceutycznym oraz najkorzystniejsze parametry
procesu ich wytwarzania.

Slowa kluczowe: emulsje farmaceutyczne, mieszanie mechaniczne, hydrokoloidy

Abstract

The aim of this study was to produce a stable oil in water emulsion for pharmaceutical
preparation via mechanical mixing. Oil-in-water emulsions were prepared using solution of
hydrocolloids as water phase and Miglyol 812N and vegetable oils as the oil phase. These
emulsions were prepared using different types of stlrrers like Rusthon turbine and propeller
stirrer. The range of stirrer speed was 3.33 + 33.3 s”'. Mechanical mixing has limitations in
the production of these emulsions. In this research the most favourable parameters of
preparation of emulsion was determined.

Keywords: pharmaceutical emulsions, mechanical mixing, hydrocolloids
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1. Wprowadzenie

Obecnie szacuje sig, ze ponad 50% populacji ma trudnosci z potykaniem tradycyjnej
postaci leku — tabletki [1-3]. Sa to przede wszystkim dzieci, osoby starsze i osoby chore
psychicznie [2, 4-9]. Do najistotniejszych przyczyn tego problemu zaliczy¢ mozna duzy
rozmiar, ksztatt i nieodpowiedni smak tabletki. Problem potykania tabletek wystgpuje przy
wielu réznych jednostkach chorobowych, np.: choroba lokomocyjna, przy napadach kaszlu,
w chorobie Parkinsona, czy w przypadku nudnosci po zastosowaniu radio- i/lub
chemioterapii w leczeniu m.in. raka piersi u kobiet [10, 11]. W konsekwencji, pacjenci nie
przestrzegajq zalecen w dawkowaniu lekéw, czym samym obnizaja skutecznos¢ terapii [2].

Recepta na zaistnialy problem sa tabletki szybko rozpadajace si¢ w jamie ustnej.
Najlepsza technika wytwarzania tych uktadow wydaje si¢ by¢ technika liofilizacji, ktorej
poddaje si¢ tzw. emulsje pierwotne. Emulsje pierwotne po suszeniu sublimacyjnym tworza
tzw. emulsj¢ sucha, ktora wykazuje zwigkszong absorpcj¢ substancji aktywnej 1 wysoka
biodostgpnos¢. Posiada ona takze takie cechy, jak: szybka rekonstrukcja i stabilnos¢ [5, 12-
14].

Na podstawie przegladu literaturowego mozna stwierdzié, iz autorzy w celu otrzymania
emulsji pierwotnych stosuja wytacznie technik¢ emulgowania przy uzyciu homogenizatora.

Przestanki, $wiadczace o tym, iz wielko$¢ kropel fazy rozproszonej wpltywa na
najwazniejsze parametry tabletek, w tym biodostgpnos¢ oraz fakt, iz wielkos¢ kropel fazy
rozproszonej emulsji po rekonstrukcji jest wigksza niz emulsji pierwotnej, powinny
pociagna¢ za soba badania nad wykorzystaniem innych technik emulgowania, np.
mieszania mechanicznego. Celowe wydaje si¢ zatem wytworzenie emulsji pierwotnych
o potencjalnym znaczeniu farmaceutycznym technika mieszania mechanicznego oraz
stwierdzenie, czy i jakie ograniczenia niesie ona za sobag.

2. Materialy i metodyka badan

Badania doswiadczalne prowadzono na modelowych uktadach dyspersyjnych —
emulsjach pierwotnych typu O/W. Fazg wodna emulsji pierwotnych stanowity wodne
roztwory hydrokoloidéw. W badaniach zastosowano 1,5% mas. wodny roztwor zelatyny,
0,5% mas. wodny roztwor gumy ksantanowej, 0,5% mas. wodny roztwdr gumy guar, oraz
mieszaning wodnych roztworéw GG i XG w stosunku mas. XG/GG 1:1. Jako fazg
tluszczowa wykorzystano olej farmaceutyczny Miglyol 812N, oraz oleje: oliwkowy,
rzepakowy i stonecznikowy. Zawartos$¢ fazy tluszczowej wynosita ¢p,as = 0,1-0,3.

Emulsje pierwotne typu O/W otrzymywano za pomocg mieszadia Heidolph RZR 2102
Control. Proces mieszania prowadzono w termostatowanym mieszalniku o pojemnosci
V=217 cm’ z zastosowaniem mieszadia $miglowego, odlewanego typu $ruby okretowej
AP-3, lub turbiny Rusthona z 6 topatkami. Srednica mieszalnika wynosita D,, = 0,069 m,
odlegtos¢ od dna mieszalnika 4, = 0,013, objeto$é probki 45 cm’. Emulsje wytwarzano
przy czestosciach obrotow mieszadta w zakresie 3,33 + 33,3 s”'. Czas mieszania zmieniano
w granicach 60 + 300 s.

Wytworzone emulsje pierwotne poddano badaniom stabilno$ci. Badania stabilnosci
prowadzono dwoma metodami.
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Pierwsza metoda — metoda wizualna polegata na obserwacji wizualnej struktury
irozdzialu faz probek otrzymanych emulsji pierwotnych. Prébki umieszczono
w cylindrach. Stabilnos¢ okredlano po 1, 24 godzinach oraz po 3, 7 i 21 dniach od ich
wytworzenia. Za stabilne emulsje uznano takie, w ktérych rozdziat faz nie nastapil po
3 dniach od ich wytworzenia.

Druga metoda polegata na pomiarze rozkladu i wielkosci kropel fazy rozproszonej
emulsji podczas starzenia. W tym celu zastosowano analizator wielkos$ci czastek metoda
dyfrakcji laserowej Mastersizer 2000, firmy Malvern Instruments Ltd., ktérego zasada
dziatania opiera sie na metodzie malokatowego rozpraszania $wiatta. Analizator
zaopatrzony byt w przystawke dyspergujaca na mokro 2000 hydro MU.

3. Wyniki badan i ich dyskusja

Emulsje pierwotne, otrzymane technika mieszania mechanicznego, odznaczaty si¢ niska
stabilnoscia. Stabilno$¢ emulsji pierwotnych zalezata od rodzaju zastosowanej fazy wodnej
oraz od parametréw prowadzenia procesu. Przyktadowe wyniki badan stabilno$ci
wytworzonych uktadow przedstawiono w tabeli 1.

Jak wynika z tabeli 1 stabilno$¢ emulsji pierwotnych mozna zwigkszy¢ poprzez
wydluzenie czasu mieszania probki. Potwierdzaja to uzyskane wyniki rozktadow wielkosci
kropel fazy rozproszonej (rys.l). Wraz ze wzrostem czasu emulgowania rozktad
objetosciowy kropel fazy rozproszonej przesuwa si¢ w strong nizszych wartosci $rednic
kropel fazy rozproszone;.

Tabela 1

Stabilno$¢ emulsji pierwotnych, faza tluszczowa Miglyol 812N ¢, = 0,1; faza wodna 90% mas.
wodne roztwory zagestnikow 7= 60 +300 s, n = 33,3 s, turbina Rusthona

Faza wodna Czas emulgowania [s] Stabilno$¢ [dni]
60 il
1,5% mas. wodny roztwor Z 180 7l
300 {7
60 1
0,5% mas. wodny roztwor XG 180 3
300 3
60 1
0,5% mas. wodny roztwor GG 180 8
300 7
0,5% mas. wodny roztwor GG 60 1
0,5% mas. wodny roztwor XG 180 3
(stos. mas. XG/GG 1:1) 300 7
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Rys. 1. Wplyw czasu mieszania na przebieg krzywej rozktadu objgtosciowego kropel fazy rozproszonej
emulsji pierwotnej blank, faza thuszczowa Miglyol 812N ¢,,,s = 0,1; faza wodna 90% mas.: 0,5% mas.
wodny roztwor XG, n =333 s™!, turbina Rusthona

Fig. 1. Effect of mixing time on the volume droplet size distribution, emulsion blank, oil phase Miglyol
812N, dps = 0.1, water phase 90%: 0.5% solution of xanthan gum (XG), stirrer speed n = 33.3s7,
Rusthon turbine
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Rys. 2. Wplyw czgstosci obrotow mieszadla na przebieg krzywych rozkiadu objgtosciowego wielkosci
kropel fazy rozproszonej emulsji pierwotnej blank, faza thuszczowa Miglyol 812N ¢, = 0,1, faza
wodna 90% mas.: 0,5% mas. wodny roztwor XG, 0,5% mas. wodny roztwor GG, stos. masowy XG/GG
1:1, 1= 300 s, turbina Rushtona

Fig. 2. Effect of stirrer speed on the volume droplet size distribution, emulsion blank, oil phase Miglyol
812N, ¢ = 0.1, water phase: 90% mixture of 0,5% XG aqueous solution, 0.5% aqueous solution of GG
(guar gum), ratio XG/GG 1:1, mixing time 7 = 300 s, Rushton turbine
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Obnizenie wielkosci kropel fazy rozproszonej, a tym samym wzrost stabilnosci emulsji
pierwotnych osiagnigto poprzez zastosowanie wyzszych czgstosci obrotdéw mieszadta. Rodzaj
mieszadta nie wplywat na stabilnos$¢ uzyskanych emulsji. Przyktadowe wyniki przedstawiono
na rysunku 2.

Podczas przechowywania emulsji pierwotnych, otrzymanych technika mieszania mechanicznego
postgpowal w nich proces koalescencji kropel fazy rozproszonej, o czym $wiadczy przesunigcie si¢
rozktadow wielkosci kropel fazy rozproszonej w kierunku wyzszych wartosci (rys. 3).
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Rys. 3. Wplyw czasu przechowywania na przebieg krzywych rozktadu objgtosciowego wielkosci kropel
fazy rozproszonej. Emulsja pierwotna blank, faza ttuszczowa olej oliwkowy ¢, = 0,1; faza wodna 90%
mas.: 0,5% mas. wodny roztwor XG, ¢t =300s, n =333 s, Rusthon turbine

Fig. 3. Effect of storage time on the volume droplet size distribution, emulsion blank, oil phase olive oil
¢ = 0.1, water phase: 90% 0.5% solution of XG, mixing time ¢# = 300 s, stirrer speed n = 33.3 S
Rusthon turbine

Stosujac technik¢ mieszania mechanicznego, maksymalng czgsto$é obrotéw mieszadta
w badanym zakresie czaséw mieszania, nie bylo mozliwe uzyskanie stabilnych emulsji
pierwotnych o zawartosci fazy tluszczowej wyzszej niz ¢, = 0,1, dla faz wodnych nie
posiadajacych wiasciwosci zelujacych, tj. 0,5% mas. wodnego roztworu XG, 0,5% mas.
wodnego roztworu GG oraz mieszaniny tych dwoch faz wodnych. Wyniki te $wiadcza
o ograniczeniu, jakie niesic za sobg stosowanie techniki mieszania mechanicznego
w wytwarzaniu emulsji pierwotnych, zawierajacych hydrokoloidy.

4. Podsumowanie i wnioski

Technika mieszania mechanicznego nie jest odpowiednia dla emulsji pierwotnych
o potencjalnym znaczeniu farmaceutycznym, zawierajacych jako faz¢g wodna wodne
roztwory polisacharydow, takich, jak: XG i GG. Badania wykazaly znaczace ograniczenia,
jesli chodzi o ilos¢ mozliwej do wprowadzenia do receptury fazy tluszczowej. Szczegolnie
istotne jest to w przypadku substancji aktywnych o charakterze lipofilowym, ktore przed
wprowadzeniem do receptury sa wstgpnie dyspergowane w fazie thuszczowej.
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Wytwarzajac emulsje pierwotne, zawierajace jako faz¢ wodna hydrokoloidy, nalezy
stosowaé wysokie czgstosci obrotow mieszadia oraz dhugie czasy mieszania. Umozliwia to
osiagnigcie Srednic kropel fazy rozproszonej rzgdu kilkudziesigciu mikrometrow oraz
stabilnych emulsji pierwotnych, ktdre to nastgpnie mozna zliofilizowa¢ do emulsji suchych.

Oznaczenia

GG — wodny roztwér gumy guar

XG — wodny roztwor gumy ksantanowej
Z — wodny roztwér zelatyny

Omas — Utamek masowy fazy ttuszczowej
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