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Особливості процесу фільтрації ліпосомальної емульсії для 
виготовлення очних крапель на основі пептидного комплексу

Ліпосоми все більше досліджують та впроваджують як системи доставляння ліків у формі очних крапель. 
Важливим етапом у виробництві ліпосомального препарату у формі очних крапель є процес стерилізаційної 
фільтрації перед наповненням лікарського засобу в контейнер для кінцевого дозування. Передбачають, що 
компоненти ліпосом взаємодіють з мембраною та закупорюють її через свої унікальні фізико-хімічні власти-
вості. Отже, треба глибше розуміти стерилізаційну фільтрацію ліпосом, щоб ухвалити відповідні рішення щодо 
вибору фільтрів для стерилізації. Розраховані з рівняння Дарсі значення опору та пропускної здатності добре 
підходять для порівняння різних фільтрувальних мембран або параметрів процесу.

Мета роботи – обґрунтувати вибір оптимальних марок фільтрувальних мембран та параметрів процесу 
фільтрації ліпосомальної емульсії для виготовлення очних крапель на основі пептидного комплексу. 

Матеріали та методи. Об’єктом дослідження була ліпосомальна емульсія для виготовлення очних крапель 
на основі пептидного комплексу. Для фільтрації використовували приготовану ліпосомальну емульсію очних 
крапель на основі пептидного комплексу та мембранні фільтри різних марок. Випробування фільтрації здійсню-
вали на приладі з масштабування Zero-T виробництва фірми Sartorius, Німеччина. Для всіх вимірювань вагу 
фільтрату контролювали за допомогою ваг. Оцінювали експерименти з фільтрації з використанням програмного 
забезпечення Zero-T 2.0 фірми Sartorius Stedim Biotech, Німеччина. На першому етапі записані дані результатів 
зберігали у файлі. За отриманими даними за допомогою табличного процесора Excel розрахували потік філь-
трації J°, початковий опір мембрани R°заг і пропускну здатність Ṽ відповідно до визначеного часу вимірювання 
– початок T10 % та кінецьT80 %.

Результати та їх обговорення. За отриманими результатами визначено оптимальні марки стерилізуваль-
них мембран та з’ясовано, що шляхом збільшення перепаду тиску об’ємна пропускна здатність значно покра-
щується – більш ніж у 18 разів (від 0,7 до 4,1 бар), а в іншому експерименті – більш ніж у 10 разів (від 0,3 до 
2,1 бар). Крім того, виявлено користь використання більш високого перепаду тиску на фільтрацію ліпосом крізь 
різні стерилізувальні мембрани.

Висновки. Отримані значення початкового опору мембрани засвідчили, що геометричні аспекти і власти-
вості матеріалу марок мембран Supor® (Pall) та Sartopore 2® (Sartorius) мають меншу здатність до блокування 
мембрани під час фільтрації та забезпечення ресурсу фільтрації за рахунок більшої пропускної здатності. Також 
доведено, що використання більш високого перепаду тиску збільшує продуктивність процесу.
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Peculiarities of the filtration process of liposomal emulsion for the production of eye 
drops based on a peptide complex
Liposomes are increasingly being studied and implemented as drug delivery systems in the form of eye drops. 

An important stage in the production of a liposomal preparation in the form of eye drops is the stage of sterilization 
filtration before filling the medicinal product into a container for final dosage. It is assumed that liposome components 
interact with the membrane and clog it due to their unique physicochemical properties. Therefore, a deeper under-
standing of the sterilization filtration of liposomes is needed to make appropriate decisions regarding the choice of 
filters for sterilization. Resistance and permeability values calculated from the Darcy equation are well suited for com-
paring different filter membranes or process parameters.

Aim. To substantiate the choice of optimal brands of filter membranes and parameters of the liposomal emulsion 
filtration process for the production of eye drops based on a peptide complex.

Materials and methods. The study object was a liposomal emulsion for the production of eye drops based on a 
peptide complex. A prepared liposomal emulsion of eye drops based on a peptide complex and membrane filters of 
various brands were used for filtration. Filtration tests were performed on a Zero-T scaling unit manufactured by Sar-
torius, Germany. For all measurements, the filtrate weight was controlled using a balance. Filtration experiments were 
evaluated using Zero-T 2.0 software from Sartorius Stedim Biotech, Germany. At the first stage, the recorded data of 
the results was saved to a file. Based on the data obtained using the Excel table processor, the filtration flow J°, the 
initial resistance of the membrane R°zag and the throughput Ṽ were calculated according to the calculated measure-
ment time: the beginning of T10 % and the end of T80 %.

Results and discussion. According to the results obtained, the optimal brands of sterilizing membranes were 
determined; it was shown that by increasing the pressure drop, the volumetric throughput was significantly improved 
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by more than 18 times (from 0.7 to 4.1 bar), and in another experiment – by more than 10 times (from 0.3 to 2.1 bar). 
In addition, the benefit of using a higher pressure drop to filter liposomes through various sterilizing membranes was 
shown.

Conclusions. The obtained values of the initial resistance of the membrane showed that the geometrical aspects 
and properties of the material of the Supor® (Pall) and Sartopore 2® (Sartorius) membrane brands have a lower ability 
to block the membrane during filtration and provide the filtration resource due to greater throughput. It has been also 
shown that the use of a higher pressure drop increases the productivity of the process.
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Вступ. Ліпосоми все більше досліджують і впро-
ваджують як системи доставляння ліків у формі очних 
крапель. Вони мають безліч переваг: подовжують час  
перебування лікарського засобу на поверхні рогів-
ки, пролонгують його вивільнення і збільшують біо-
доступність [1-4]. Важливим етапом у виробництві 
ліпосомального препарату у формі очних крапель є 
процес стерилізаційної фільтрації перед наповнен- 
ням лікарського засобу в контейнер для кінцевого до- 
зування. Однак через розміри ліпосом та їхні фізико- 
хімічні властивості це може бути складним завдан-
ням, зокрема для стерилізаційних фільтрів номіна-
лом 0,2 мкм. Дослідження фільтрів з ліпосомами за- 
свідчили більшу ймовірність передчасного блоку-
вання фільтра й проникнення бактерій проти інших 
типів парентеральних препаратів [5]. 

У літературі майже не можна знайти досліджень 
фільтрації щодо продуктивності мембрани, тому й 
інформації про причини її блокування дуже мало. 
Передбачають, що компоненти ліпосом взаємодіють 
з мембраною та закупорюють її через свої унікальні 
фізико-хімічні властивості [6]. Ці властивості зумов-
лені поверхневою активністю ліпідних молекул, за- 
рядом ліпосоми або плинністю подвійного шару: не- 
гативно заряджені ліпосоми можуть проявляти від-
штовхувальні взаємодії одна з одною та з матеріалом  
мембрани. Текучість подвійного шару впливає на жор- 
сткість ліпосомних сфер. Ймовірно, обидві власти-
вості сприяють блокуванню мембрани [7]. Отже, тре- 
ба глибше розуміти стерилізаційну фільтрацію ліпо-
сом, щоб ухвалити відповідні рішення щодо вибору 
фільтрів для стерилізації.

Типова стерильна фільтрувальна мембрана 0,2 мкм  
має потік води приблизно 18-25 мл/(хв∙см²∙бар). 
Припустивши, що пори мембрани – це прямі труб-
ки з внутрішнім діаметром di і площею поперечного 
перерізу Sпор, можна оцінити число Рейнольдса для 
потоку води через мембрану, використовуючи таке 
рівняння [8]:
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Характеристиками мембрани, які можуть впли-
вати на забруднення фільтра, є геометричні аспекти 
(розмір пор, пористість і рельєф поверхні) і власти- 
вості матеріалу (гідрофільність і поверхневий заряд).  

Наприклад, відомо, що мембрана з гідрофільною по- 
верхнею має низькі адсорбційні властивості, тоді як 
адсорбція сильніша для гідрофобних поверхонь [9, 10].

В експерименті з фільтрацією треба контролю-
вати мінімум два параметри. Це, по-перше, транс-
мембранний тиск системи; і по-друге, або сукупна 
вага m, яку вимірюють за допомогою ваг, або масо-
вий потік фільтрату m, або витрата J. 

Швидкість потоку рідини через пористий мемб-
ранний фільтр можна описати рівнянням Дарсі для 
фільтрації.

Рівняння Дарсі – це емпіричне рівняння, яке пізні-
ше було пояснено як рішення рівняння Нав’є-Стокса.  
У випадку малих чисел Рейнольдса можна застосу-
вати рівняння Дарсі, і опір описаного компонента є  
постійною величиною [11]. В’язкість фільтрувально-
го середовища є обов’язковим параметром моделі, 
який необхідно виміряти. Для висококонцентрова-
них білкових фільтрів в’язкість зазвичай перевищує 
1 мПа∙с. Відповідно до закону Дарсі опір мембрани 
R°заг можна розрахувати за допомогою трансмемб-
ранного тиску P і в’язкості розчину η:

R°заг � P ∙ Smem

ƞ ∙ J

Початковий опір є специфічним для фільтра зна- 
ченням, бо він нормується параметрами процесу 
(тиск фільтрації P, фільтраційний потік J), властивос-
тями середовища (в’язкість η) і площею мембрани 
Smem. Під час фільтрації відбувається забруднення 
мембрани. Таке забруднення можна спостерігати як 
зниження потоку за фільтрації з постійним тиском 
і як підвищення тиску під час фільтрації з постій-
ним потоком. Опір мембрани підвищується в обох 
випадках за рахунок утворення шару, що поростає. 
Отже, значення опору та пропускної здатності добре 
підходять для порівняння різних площ мембрани або 
параметрів процесу.

Метою роботи було обґрунтувати вибір оптималь- 
них марок фільтрувальних мембран та параметрів про- 
цесу фільтрації ліпосомальної емульсії для виготов-
лення очних крапель на основі пептидного комплексу.

Матеріали та методи. Для фільтрації викорис-
тали приготовану ліпосомальну емульсію очних кра-
пель на основі пептидного комплексу. Для виготов-
лення ліпосом використовували ліпіди виробництва 
Lipoid, ФРН. Гліцин кристалічний, динатрію едетат, 
натрію хлорид, натрію гідроксид, кислоту хлористо- 
водневу використовували виробництва фірми Sigma- 
Aldrich, США.

Випробування фільтрації здійснювали на приладі  
з масштабування Zero-T виробництва фірми Sartorius,  
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Німеччина. Для всіх вимірювань вагу фільтрату конт- 
ролювали за допомогою ваг. Для розрахування об’є- 
му фільтрату використовували густину фільтрацій- 
ного середовища. Тиск контролювали весь час, тем-
пературу – перед початком досліду лише через об-
меження налаштувань. Фільтрувальні диски та при-
строї попередньо змочували водою для ін’єкцій. 
Фільтрувальні диски встановлювали в мембрано- 
тримачі з ідентичними опорами, картриджі – в кор-
пуси з неіржавкої сталі. Системи фільтрації, які міс-
тять фільтрувальні диски, промивали досліджува-
ним розчином для видалення повітря.

Випробування за постійного тиску здійснювали  
з посудиною 6 л. Систему використовували для фільт- 
рувальних дисків 14,1 см². Досліджували фільтри ко- 
мерційно доступних марок: Supor® (Поліетерсуль-
фон виробництва Pall), Sartopore 2® (Поліетерсуль-
фон виробництва Sartorius), Ultipor® N66 (Нейлон 
виробництва Pall), Fluorodyne II ® (Полівініліден- 
фторид виробництва Pall). Усі тримачі мембрани для  
фільтрувальних дисків були оснащені однаковою 
мембранною опорою.

Оцінювали експерименти з фільтрації з викорис-
танням програмного забезпечення Zero-T 2.0 фірми 
Sartorius Stedim Biotech, Німеччина. На першому ета- 
пі записані дані результатів зберігали у файлі. За отри- 
маними даними за допомогою табличного процесо-
ра Excel розрахували потік фільтрації J°, початковий  

опір мембрани R°заг і пропускну здатність Ṽ відпо-
відно до визначеного часу вимірювання – початок 
T10 % та кінецьT80 % [хв]. 

Результати та їх обговорення. За отриманими 
результатами визначено оптимальні марки стерилі-
зувальних мембран та з’ясовано, що шляхом збіль-
шення перепаду тиску об’ємна пропускна здатність 
значно покращується – більш ніж у 18 разів (від 0,7 
до 4,1 бар), а в іншому експерименті – більш ніж у 
10 разів (від 0,3 до 2,1 бар). Крім того, виявлено ко-
ристь використання більш високого перепаду тиску 
на фільтрацію ліпосом через різні стерилізувальні 
мембрани. Результати досліджень наведено в табл. 

Висновки та перспективи подальших дослі-
джень 

1. Отримані значення початкового опору мемб-
рани засвідчили, що геометричні аспекти (розмір пор,  
пористість і рельєф поверхні) і властивості матеріа- 
лу мембрани марок Supor® (Pall) та Sartopore 2® (Sarto- 
rius) мають меншу здатність до блокування мембрани  
під час фільтрації та забезпечення ресурсу фільтрації  
за рахунок більшої пропускної здатності, ніж мембра- 
ни марок Ultipor® N66 (Pall) та Fluorodyne II® (Pall). 

2. Процес фільтрації варто здійснювати, викорис-
товуючи більш високий перепад тиску, що збільшує 
продуктивність процесу за рахунок кращої пропуск- 
ної здатності мембрани.
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