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Abstract

W niniejszej pracy byta opracowywana implantacyj-
na postac leku zawierajgca rysperydon wytworzona
z poli(L-laktydo-ko-glikolidu) (L-PLGA) oraz poli(D,L-
laktydo-ko-glikolidu) (D,L-PLGA) zastosowanych jako
nosniki leku. Ustalano wptyw wiasciwosci powierzch-
niowych i strukturalnych na poczatkowe uwalnianie
rysperydonu podczas pierwszych 24 godzin inkubacji.
W tym celu zastosowano wysokosprawng chroma-
tografie cieczowg, spektroskopie magnetycznego
rezonansu jgdrowego, skaningowg kalorymetrie roz-
nicowsg, skaningowy mikroskop elektronowy oraz mi-
kroskop sit atomowych. We wszystkich analizowanych
danych zaobserwowano réznice pomiedzy matrycami
wykonanymi z L-PLGA, a matrycami sporzgdzonymi
z D,L-PLGA. Nie wykazano efektu wyrzutu dla zad-
nego z badanych polimeréw, jakkolwiek ilos¢ uwol-
nionego leku w przypadku matryc D,L-PLGA byta
prawie pieciokrotnie wyzsza. Kopolimer L-PLGA cha-
rakteryzowat sie znaczgco wiekszg Srednig dfugosciq
blokéw laktydylowych i glikolidylowych niz D,L-PLGA.
Co wiecej, zaobserwowano inny charakter powierzch-
ni analizowanych matryc, to znaczy w przypadku
L-PLGA powierzchnia byta porowata, podczas gdy w
przypadku D,L-laktydu nie obserwowano perforacji.
Niewatpliwie istnieje zalezno$¢ miedzy poczgtkowym
uwalnianiem rysperydonu, a topografig i strukturg
matryc polimerowych. Przypuszcza sie, ze wieksze
uwalnianie leku z L-PLGA byto bardziej zwigzane
z wtasciwosciami powierzchniowymi niz ze strukturg
matryc. Otrzymane wyniki wskazujg na ogromny
potencjat obu tych polimeréw i mozliwos¢ wybrania
optymalnego materiatu.

Stowa kluczowe: rysperydon, implantacyjne no$niki
lekéw, poli(L-laktyd-ko-glikolid), poli(D,L-laktyd-ko-
glikolid), poczgtkowe uwalnianie

[Inzynieria Biomateriatéw 118 (2013) 30-36]

In this work, implantable drug formulation with
risperidone on the basis of poly(L-lactide-co-glyco-
lide) (L-PLGA) and poly(D,L-lactide-co-glycolide)
(D,L-PLGA) as drug carries has been developed. The
influence of surface and structural properties on the
initial release of risperidone during the first 24 hours
has been determined. In this aim, high-performance
liquid chromatography, nuclear magnetic resonan-
ce spectroscopy, differential scanning calorimetry,
scanning electron microscope and atomic force mic-
roscope were used. The differences between L-PLGA
and D,L-PLGA matrices in all analyzed data were
noted. The burst effect was not revealed for any of
the studied polymers, however the released drug
was almost five times larger for D,L-PLGA matrices.
The L-PLGA copolymer revealed a significantly longer
average length of the lactidyl and glycolidyl blocks than
D,L-PLGA. Moreover, various characters of surface
for analyzed matrices were shown, i.e. in the case
of L-PLGA the surface was porous and in the case
of D,L-PLGA it was nonporous. Undoubtedly, there
were dependences between risperidone’s initial
release and the topography and the structure of
polymeric matrices. We suppose that the larger drug
release for L-PLGA was more associated with surface
properties than with structure of matrices. The obtained
results show the great potential of both polymers and
possibility to choose the optimal material.

Keywords: risperidone, implantable drug carriers,
poly(L-lactide-co-glycolide, poly(D,L-lactide-co-glyco-
lide), initial release
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Wprowadzenie

Wedtug danych literaturowych, schizofrenia dotyka zna-
czacej czesci swiatowej populacji (0,3-0,7%) [1,2]. Wiele
neuroleptykéw w réznych postaciach znalazto zastosowanie
w leczeniu schizofrenii [3-6]. Jednym z nich byt rysperydon,
stosowany klinicznie od p6znych lat osiemdziesigtych [7,8].
Przez ostatnie dwie dekady w celu zwigekszenia biodostep-
nosci rysperydonu i zmniejszenia jego szeroko rozumia-
nych dziatan niepozadanych proponowano wiele postaci
zawierajacych ta substancje lecznicza. Nalezaty do nich
tradycyjne tabletki doustne i tabletki ulegajace rozpadowi
w jamie ustnej, roztwory i dtugo dziatajgce iniekcje [9-12].
Bez wzgledu na punkt widzenia, wspomniane powyzej po-
stacie leku posiadajg mniejsze lub wieksze wady. Najwiek-
szq wadg postaci doustnych wydaje sie by¢ koniecznosé
ich regularnego codziennego przyjmowania. Alternatywnym
rozwigzaniem dla tradycyjnych preparatéw sg dtugo dzia-
tajace iniekcje. Komercjalnie dostepny produkt leczniczy
zawierajacy rysperydon w formie dtugo dziatajgcej iniekcji
zawiera enkapsutkowane mikrosfery wytworzone z poli(D,L-
laktydo-ko-glikolidu) (D,L-PLGA). W przypadku wiekszo-
Sci pacjentéw musi on by¢ podawany co dwa tygodnie.
W przypadku tego produktu leczniczego gtéwne uwalnianie
rysperydonu rozpoczyna sie w trzecim tygodniu, trwa od
czwartego do széstego tygodnia i konczy sie w siédmym
tygodniu [13]. Jednakze, ze wzgledu na fakt, ze mikrosfery
sgq zawieszane w roztworze wodnym, podawaniu leku moze
towarzyszyc¢ bél. Co wiecej, w przypadku jakichkolwiek po-
wiktan klinicznych mikrosfery nie moga byc¢ usuniete.

Nasze badania zmierzajg do opracowania implantacyjnej
postaci leku z rysperydonem na bazie poli(L-laktydo-ko-gli-
kolidu) (L-PLGA) oraz D,L-PLGA, stosowanych jako no$niki
leku. Gtéwnym celem przeprowadzonych badan dotycza-
cych nowej postaci leku jest otrzymanie produktu lecznicze-
go, ktéry bedzie podawany rzadziej, a rysperydon bedzie
uwalniany szybciej niz w czwartym tygodniu i dtuzej niz przez
siedem tygodni, w poréwnaniu do produktu komercyjnego.
Jednakze w tej pracy, na biezacym etapie badan, okreslono
wplyw powierzchni i wtasciwosci strukturalnych matryc po-
limerowych na poczatkowe uwalnianie z nich rysperydonu,
a takze na ryzyko wystapienia efektu wyrzutu.

Materialy i metody

Matryce o $rednicy 10 mm otrzymywano z dwoch kopoli-
merdw o wysokiej masie czgsteczkowej, to znaczy z L-PLGA
85:15 (100 000 Da) oraz D,L-PLGA 85:15 (90 300 Da)
metodg wylewania z roztworu (ang. solution casting
method). W badaniu, uzyto pie¢ matryc otrzymanych
z L-PLGA o sredniej masie 60,74 mg +13,60 i pie¢ matryc
z D,L-PLGA o sredniej masie réwnej 71,22 mg +2,47.
Kopolimery zsyntezowano w Centrum Materiatéw Poli-
merowych i Weglowych Polskiej Akademii Nauk w Zabrzu
metoda polimeryzacji w masie z zastosowaniem Zr(Acac),
jako inicjatora polimeryzaciji o niskiej toksycznosci, wedtug
wczeséniej opracowanej metodologii [14,15].

Matryce zawierajgce 10% rysperydonu (Teva Kutno S.A.)
inkubowano w buforze PBS (pH 7,4) w stosunku 15 mg
matrycy : 1 ml PBS, w warunkach ciggtego wytrzasania (240
obrotéw na minute) w temperaturze 37°C przez 24 godziny.
Po tym okresie badano obecnos¢ rysperydonu w buforze.
Powierzchnie i wlasciwosci strukturalne matryc polimero-
wych badano przed ich inkubacjg w buforze PBS.

Pomiary stezenia rysperydonu wykonano za pomoca wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej — HPLC z uzyciem
pieca kolumnowego (L-2450, VWR Hitachi, Merck), detek-
tora UV (L-2355 diode array detektor, VWR Hitachi, Merck)
i chromatografu Elite LaChrom (VWR Hitachi, Merck).

Introduction

According to the literature data schizophrenia affects
a significant part of the world population, i.e. the range of
0.3-0.7% [1,2]. A lot of neuroleptics in various formulations
have found the application in the treatment of schizophrenia
[3-6]. One of them was risperidone, clinically used since the
late 80’s [7,8]. In the last two decades, such formulations
containing risperidone as conventional oral tablets and
orodispersible tablets, solutions and long-acting injections
were proposed to increase the bioavailability of risperidone
and to decrease its widely understood side effects [9-12].
Regardless of the point of view, the above-mentioned
formulations possess the smaller or larger drawbacks.
The biggest drawback of oral formulations seems to be
the need of regular daily applications. An alternative to the
traditional drug formulations is to use various long-acting
injections. The commercially available medical product
containing risperidone in the form of a long-acting injec-
tion includes the encapsulated microspheres composed
of poly(D,L-lactide-co-glycolide) (D,L-PLGA) and must be
applied every two weeks for most patients. In the case of
this medical product the main release of risperidone begins
in the 3" week, lasts from the 4" to 6" week and ends in
the 7 week [13]. However, due to the fact that the micro-
spheres are suspended in an aqueous solution, the drug’s
administration may be accompanied by pain. Moreover,
in the event of any clinical complications microspheres
cannot be removed.

In our studies, an implantable drug formulation with
risperidone on the basis of poly(L-lactide-co-glycolide)
(L-PLGA) and D,L-PLGA as drug carries will be developed.
The main aim of the performed studies on a novel formula-
tion is obtaining a medical product which will be applied
less frequently and risperidone will be released faster than
in the 4" week and longer than for 7 weeks in comparison
with a commercial product. However, in this work, at the
current stage of studies, the influence of surface and struc-
tural properties on the initial release of risperidone from
polymeric matrices and the risk of the burst effect will be
determined.

Materials and Methods

The matrices (10 mm diameter) were obtained from
two high molecular weight copolymers, i.e. L-PLGA 85:15
(100 000 Da) and D,L-PLGA 85:15 (90 300 Da) by solution
casting method. In this study, five matrices obtained from
L-PLGA with an average weight equal to 60.74 mg +13.60
and five matrices from D,L-PLGA with an average weight
equal to 71.22 mg +2.47 were used. The copolymers were
synthesized at the Centre of Polymer and Carbon Materi-
als of Polish Academy of Sciences in Zabrze in bulk with
the use of Zr(Acac), as a low toxic initiator according to the
previously developed methodology [14,15].

The matrices containing 10% of risperidone (Teva Kutno
S.A.) were incubated in a PBS buffer (pH 7.4) in the ratio of
15 mg of matrix : 1 ml of PBS during 24 hours under constant
agitation (240 revs per minute) at 37°C. After this period
the buffer was examined for the presence of risperidone.
Surface and structural properties of polymeric matrices were
determined before their incubation in the PBS buffer.

Determination of risperidone concentration was done
by high-performance liquid chromatography — HPLC using
a column oven (L-2450, VWR Hitachi, Merck), a UV detector
(L-2355 diode array detector, VWR Hitachi, Merck) and Elite
LaChrom chromatograph (VWR Hitachi, Merck).
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Sktad i struktura tancucha stosowanych kopolimeréw

® o o o 0 o o (Srednia dlugos¢ blokow glikolidylowych (Igg) i blokow lak-

tydylowych (I,), wspotczynnik beztadnosci (R)) okreslano
za pomocg spektroskopii magnetycznego rezonansu jadro-
wego (NMR) ("H i **C). Widma 'H NMR rejestrowano przy
czestotliwosci 600 MHz, widma *C NMR rejestrowano przy
czestotliwosci 125 MHz, za pomocag spektrometru AVANCE
Il Ultra Shield Plus Bruker 600 MHz z zastosowaniem pro-
béwek 5-mm. Jako rozpuszczalnika uzyto DMSO-d;.

Wiasciwosci termiczne polimeréw wyznaczono za pomo-
cg réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC) z uzyciem
aparatu TA DSC 2010 (TA Instruments, New Castle, DE).
Pomiary wykonano przy szybkosci grzania 20°C/min,
w zakresie temperatur od -20°C do 200°C, w atmosferze
azotu (przeptyw = 50 mL/min). Do kalibracji kalorymetru
zastosowano wysokiej czystosci ind i gal. Temperatury ze-
szklenia (T,) zostaty wyznaczone dla probek amorficznych,
stosujac szybkos$¢ ogrzewania 20°C/min. W celu uzyskania
amorficznej probki, badane materiaty byty ogrzewane do
220°C, a nastepnie szybko schtodzone przez umieszcze-
nie ich w cieklym azocie. Jako temperature zeszklenia (T,)
przyjeto temperature odpowiadajacg punktowi przegiecia
na zaleznosci zmiany ciepta wtasciwego z temperaturg
(ang. midpoint).

Badania morfologiczne powierzchni matryc przepro-
wadzono z zastosowaniem skaningowego mikroskopu
elektronowego (SEM) i mikroskopu sit atomowych (AFM).
Do badan uzyto SEM Quanta 250 FEG (FEI Company).
Przed wykonaniem zdje¢ prébki pokrywano warstwag ztota
o grubosci 3 nm przy uzyciu napylarki. Zdjecia rejestrowano
w niskiej prézni, przy napieciu przyspieszajacym réwnym
5 kV podczas skanowania. Obrazowanie powierzchni
z uzyciem AFM przeprowadzono za pomocg MultiMode 3
(di-Veeco, CA) pracujacego w trybie kontaktu przerywane-
go w warunkach atmosferycznych. Wszystkie obrazy AFM
przetwarzano za pomoca oprogramowania WSxM (Nanotec
Electronica) [16]. Przed pomiarami matryce suszono na
powietrzu w temperaturze pokojowej w lozy laminarnej,
a nastepnie pod zmniejszonym cisnieniem.

Wyniki i dyskusja

Podczas uwalniania rysperydonu z implantacyjnych
biodegradowalnych postaci leku moga mie¢ miejsce rozne
niekorzystne zjawiska. Jednym z nich jest efekt wyrzutu.
Jest on szeroko opisany w literaturze dla innych substanciji
leczniczych i réznych nosnikéw [17,18]. W tej pracy badane
beda nowe postacie mogace uwalnia¢ rysperydon dtuzej niz
przez 7 tygodni. W tym aspekcie ograniczenie lub catkowita
eliminacja efektu wyrzutu ma istotne znaczenie. Z jednej
strony niekontrolowane uwalnianie substancji leczniczej
moze powodowac pojawienie si¢ efektu toksycznego in vivo.
Z drugiej strony nadmierne uwalnianie substanciji leczniczej
bezposrednio wptywa na redukcje jej dawki w matrycach
polimerowych.

Niewatpliwie wystepujg zaleznosci pomiedzy poczat-
kowym uwalnianiem rysperydonu a topografig i strukturg
polimerowej matrycy. Zostato to potwierdzone w niniejszym
badaniu. Zaobserwowano istotne r6znice miedzy matrycami
wykonanymi z L-PLGA i D,L-PLGA w ilosci uwolnionego
rysperydonu, w obrazach SEM i AFM oraz w danych uzy-
skanych z widm NMR.

Poczatkowe uwalnianie rysperydonu byto nieznacz-
ne (L-PLGA 30,94 ug 3,16, tj. 0,51%; D,L-PLGA
167,07 pg £19,25 tj. 2,35%), w zwigzku z tym efekt
wyrzutu nie wystgpit w przypadku zadnego z badanych
polimeréw. Jednakze, odnotowano znaczace rézni-
ce w ilosci uwolnionego leku pomiedzy kopolimerami.

The composition and chain structure of used copoly-
mers (average length of glycolidyl (/sg) and lactidyl blocks
(lL), randomization ratio (R)) were determined by 'H and
8C nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR).
'H NMR data were recorded at 600 MHz and *C NMR
at 125 MHz using AVANCE |l Ultra Shield Plus Bruker
600 MHz spectrometer and a 5-mm sample tube. DMSO-d,
was used as solvent.

Thermal characteristics of polymers were obtained by
means of differential scanning calorimetry (DSC), using
the TA DSC 2010 apparatus (TA Instruments, New Castle,
DE) at a heating rate of 20°C/min, in range from -20°C to
200°C, under the nitrogen atmosphere (flow = 50 mL/min).
The instrument was calibrated with high purity indium and
gallium. The glass transition temperatures (T,) were deter-
mined for amorphous samples at heating rate of 20°C/min.
To obtained amorphous sample the initial materials were
first heated to 220°C and then quenched into liquid nitrogen.
T, was taken as the midpoint of the increase of the specific
heat associated with the transition.

The morphological study of the matrices’ surface was
performed by a scanning electron microscope (SEM) and an
atomic force microscope (AFM). SEM Quanta 250 FEG (FEI
Company) was employed in this study. Prior to observation
the samples were sputter coated with a 3 nm layer of gold
and investigated at low vacuum. The accelerating voltage
was 5 kV while scanning. AFM imaging was performed
using MultiMode 3 (di-Veeco, CA) working in the tapping
mode under atmospheric conditions. All AFM images were
processed using the software package WSxM (Nanotec
Electronica) [16]. Before measurements, the matrices were
air dried at room temperature in the laminar box and then
under reduced pressure.

Results and Discussion

During risperidone release from the implantable biode-
gradable formulations various unfavorable phenomena may
take place. One of them is burst effect, widely described in
literature for other drug substances and various drug carriers
[17,18]. In this work, novel formulations which may release
risperidone longer than for 7 weeks will be developed.
In this aspect, the limitation or elimination of the burst effect
is significantly important. On the one hand, uncontrolled
release of drug substance may influence toxic effect in vivo.
On the other hand, excessive release of drug substance
directly affects the dose reduction in the polymeric matrices.

Undoubtedly, risperidone’s initial release mainly depends
on the topography and structure of polymeric matrices,
as confirmed in this study. Significant differences between
L-PLGA and D,L-PLGA matrices in the level of risperi-
done release, SEM and AFM images and NMR data were
observed.

The initial release of risperidone was not significant
(L-PLGA 30.94 ug £3.16, tj. 0.51%; D,L-PLGA 167.07 pg
+19.25 tj. 2.35%), so the burst effect did not occur in any
of the studied polymers. However, significant differences
were noted between the released drug amounts of the
copolymers. The level of risperidone release during the
first 24 hours may give information about the amount of
substance which was not incorporated into the matrix.
It should be emphasized that during the first 24 hours,
hydrolytic degradation does not take place in the case of high
molecular mass aliphatic polyesters. In this period mainly
surface phenomena may determine the risperidone release.
However, surface properties are largely a reflection of
structural properties.
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llo$¢ uwolnionej substancji leczniczej podczas pierwszych
24 godzin moze dawa¢ informacje o ilosci substancji, kto-
ra nie byta inkorporowana do wnetrza matrycy. Powinno
sie podkresli¢, iz w przypadku alifatycznych poliestrow
o wysokich masach czasteczkowych hydrolityczna de-
gradacja nie wystepuje podczas pierwszych 24 godzin.
W tym okresie o uwalnianiu rysperydonu mogg decydowaé
gtéwnie zjawiska powierzchniowe. Natomiast wtasciwosci
powierzchni sg w duzej mierze odzwierciedleniem wtasci-
wosci strukturalnych.

W badaniach NMR wykazano istotne réznice sredniej
dtugosci sekwencji laktydylowych i glikolidylowych, jak
réwniez wspotczynnika beztadnosci R pomiedzy matrycami
L-PLGA i D,L-PLGA. Kopolimer L-PLGA charakteryzowat
sie znaczaco wiekszg srednig dlugoscig blokéw (I, i lgg) niz
D,L-PLGA (TABELA 1). Srednia dtugo$é blokéw I, i Iz po-
zwolita na okreslenie rodzaju struktury kopolimeréw. Biorac
pod uwage, ze struktura blokowa polimeréw wystepuje przy
wartosci wspotczynnika beztadnosci rownej 0, semi-blokowa
przy wartosci wspotczynnika 0,5, a beztadna przy wartosci
réwnej 1, to struktura L-PLGA byta bardziej blokowa niz
D,L-PLGA (TABELA 1).

Na podstawie sredniej dtugosci blokow 1, I oraz wspot-
czynnika beztadnos$ci R trudno jest jednoznacznie okresli¢
jak struktura matrycy wptywata na poczatkowe uwalnianie
rysperydonu z matryc L-PLGA i D,L-PLGA. Zatem na
podstawie badan NMR nie wiadomo dlaczego poczatkowe
uwalnianie rysperydonu z matryc L-PLGA byto na znacza-
co nizszym poziomie. Wiecej wyjasnien mozna uzyskacé
z analizy wiasciwosci powierzchniowych.

Obrazy SEM i AFM odzwierciedlaty znaczace réznice
w morfologii analizowanych powierzchni pomiedzy matry-
cami L-PLGA i D,L-PLGA. W przypadku L-PLGA, zdjecia
SEM pokazaly silnig porowato$é matrycy. Pory byty jedno-
licie rozmieszczone, posiadatly owalny ksztatt (RYS. 1a).
Analiza AFM matryc ujawnita liczne wzniesienia i zagtebienia
na powierzchni, ktére mogty by¢ zwigzane z obecnoscig
porow (RYS. 1b). Wedtug naszej opinii porowatos¢ moze
wptywac na uwalnianie poczgtkowe na rézne sposoby.
Moze by¢ to potwierdzone tylko w sposéb eksperymentalny.
Pory zlokalizowane wewnatrz matrycy mogg by¢ odpowie-
dzialne za putapkowanie leku i wptywac na jego uwalnianie
w wiekszej ilosci na pozniejszym etapie degradacji. Jednak
pory zlokalizowane na powierzchni, ktére nie zawierajg
leku lub zawierajg jego niewielkie ilosci, mogg powodowac
nieistotne uwalnianie rysperydonu na poczatkowym etapie
degradaciji. To zjawisko mogto mie¢ miejsce w przypadku
badanych matryc L-PLGA, ktére wykazaty uwalnianie
rysperydonu na poziomie 0,51% jego catkowitej zawartosci
podczas pierwszych 24 godzin.

Zaobserwowana porowata powierzchnia powstata
podczas otrzymywania matryc i moze wynika¢ ze skfadu
kopolimeru. Dziatanie rozpuszczalnika podczas procesu
otrzymywania matryc mogto réwniez spowodowac réznice
miedzy powierzchniami polimeréw o réznej strukturze.
Istniejg doniesienia o zmianach konformacyjnych i morfo-
logicznych na powierzchni L-PLGA i D,L-PLGA indukowa-
nych rozpuszczalnikiem. Wykazano réwniez wzrost kata
zwilzania po zastosowaniu rozpuszczalnika, co $wiadczy
0 jego ogromnym wptywie na wtasciwosci powierzchni poli-
meréw. Wzrost wartosci kata zwilzania jest takze powigzany
z rozmieszczeniem hydrofobowych grup metylowych na
powierzchni polimeru. Wykazano rowniez, ze T, ma duzy
wplyw na rozmieszczenie grup metylowych na powierzchni
— polimer o nizszej wartosci T, wykazat wyzszy stopien
zmian powierzchni w poréwnaniu z polimerami o wyzszej
wartosci T, [19]. Roznice morfologii powierzchni mogty by¢
zatem spowodowane réznicami T, pomigdzy L-PLGAID,L-
PLGA, ktore roznig sie wtasciwosciami termicznymi [19].

TABELA 1. Struktura polimeréw L-PLGA i D,L-
PLGA przed inkubacjg w buforze PBS okreslona
na podstawie badan NMR. Zawartosé segmentow
laktydylowch (F,) i glikolidylowych (F;); Srednia
dtugos¢ blokow laktydylowych (/) i glikolidylo-
wych (/sc); R — wspéltczynnik beztadnosci.
TABLE 1. Structure of L-PLGA and D,L-PLGA deter-
mined by NMR study before incubation in the PBS
buffer. Content of lactidyl (F,, ) and glycolidyl (Fs)
segment; the average length of lactidyl (/) and
glycolidyl (/ss) blocks; R — randomization ratio.

Copolymers

Ful%l] Fesl%l L los

Kopolimery
LPLGA | 8 | 15 | 1134 | 2.08 | 0.33
foLPGA| 85 [ 15 | 88 | 16 | 043 |

In the NMR study, significant differences were shown
between the /, Isc and R values of L-PLGA and D,L-PLGA
matrices. The L-PLGA copolymer revealed significantly
longer /, and /s than D,L-PLGA (TABLE 1). The /, and /5
allowed determining the copolymers’ structure. Consider-
ing that the block structure of polymers occurs at the value
of randomization ratio equal to 0, the semi-block structure
at the value of 0.5 and the random structure at the value
of 1, the structure of L-PLGA was more blocky than that of
D,L-PLGA (TABLE 1).

On the basis of /|, Isg and R values it is difficult to clearly
explain how the matrix structure influenced the initial release
of risperidone from L-PLGA and D,L-PLGA matrices. There-
fore, it is not known on the basis of the NMR study why the
initial release of risperidone from the L-PLGA matrix was
noted on a significantly lower level. More explanations may
be obtained from the analysis of surface properties.

SEM and AFM images reflected significant differences in
the morphology of the analyzed surface between the L-PLGA
and D,L-PLGA matrices. In the case of L-PLGA, the SEM
image showed strong porosity of the matrix. The pores were
uniformly distributed with an oval shape (FIG. 1a). The AFM
analysis of the matrix revealed numerous hills and hollows
on the surface, which might be related to the presence of the
pores (FIG. 1b). In our opinion, generally porosity may influ-
ence the initial release in various ways. It may be confirmed
only in an experimental way. Pores located inside the matrix
may be responsible for entrapping drugs and influence the
release of drugs in higher amount at the later stage of deg-
radation. However, the pores located at the surface which
do not contain drug or contain little amount of drug may
cause insignificant risperidone release at the initial stage
of degradation. This phenomenon might take place in the
case of the studied L-PLGA matrices which revealed 0.51%
release of risperidone during the first 24 hours.

The observed porous surface was formed during the
preparation of matrices. It seems that it is a result of co-
polymer composition. The effect of solvent addition during
processing might also result in differences between the
surface morphology of polymers with various structures.
In another study, differences in solvent induced conforma-
tional and morphological changes at the surface of L-PLGA
and D,L-PLA were determined. It showed that the contact
angle increases after solvent treatment, so the solvent has
tremendous effect onto the surface characteristics of poly-
mers. The increase in water contact angle is also related
to the segregation of the methyl hydrophobic groups at the
polymer surface. It was reported that T, has a great influence
onto the surface segregation of methyl groups — polymer
with lower T, value showed higher surface restructuring
extent in comparison with polymers with higher T, value [19].
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RYS. 1. Morfologia matrycy L-PLGA zawierajacej
rysperydon przed inkubacja w buforze PBS: obraz
SEM (powiekszenie x 9356) (a), obraz AFM height
3D (14,5 pm x 14,5 pm x 1,13 pm) (b).

FIG. 1. Morphology of the L-PLGA matrix con-
taining risperidone before incubation in the PBS
buffer: SEM image (magnification x 9356) (a), AFM
height 3D image (14.5 pm x 14.5 pm x 1.13 pm) (b).

W rzeczywistosci, roznica w T, badanych polimerow byta
niewielka (T, of L-PLGA=57°C and T, of D,L-PLGA=53°C),
wiec prawdopodobnie takze inne czynniki, na przyktad roz-
nice w amorficznosci kopolimeru czy w budowie tancucha
miaty wptyw na roznice w morfologii powierzchni.

W przypadku matryc pozbawionych poroéw, tj. D,L-PLGA
(RYS. 2), uwalnianie rysperydonu byto prawie pig¢ razy
wigksze. Obrazy SEM (RYS. 2a) i AFM (RYS. 2b) matrycy
D,L-PLGA pokazaty réwniez litg powierzchnie ztozong
z morfologicznych elementéw o réznych rozmiarach.
D,L-PLGA jest materiatem bardziej amorficznym ze wzgledu
na ataktyczna strukture segmentow polilaktydowych. tancu-
chy kopolimeru byly rozmieszczone nieregularnie, co mogto
mie¢ wptyw na utworzenie litej powierzchni. Tym samym
powierzchnia wzajemnego oddziatywania oraz sit adhezji
pomigdzy czgsteczkami rysperydonu i D,L-PLGA mogty by¢
mniejsze. Przypuszczamy, ze wigksze uwalnianie ryspery-
donu jest blisko zwigzane z tg cecha. Co wiecej, zwiekszona
ruchliwos¢ fancuchéw polimerowych, ktéra charakteryzuje
polimery amorficzne, moze sprzyjac tatwiejszemu uwalnia-
niu leku z zewnetrznych obszaréw matrycy.

RYS. 2. Morfologia matryc D,L-PLGA zawieraja-
cych rysperydon przed inkubacja w buforze PBS:
zdjecie SEM (powiekszenie x 9402) (a), obraz AFM
height 3D (10 pm x 10 ym x 1,13 um) (b).

FIG. 2. Morphology of the D,L-PLGA matrix con-
taining risperidone before incubation in the PBS
buffer: SEM image (magnification x 9402) (a), AFM
height 3D image (10 pm x 10 pm x 1.13 pm) (b).

Thereafter there might be the differences in surface mor-
phology between L-PLGA and D,L-PLGA, which differ in
thermal properties. In fact, the difference of the T, values
of the studied copolymers was very small (T, of L-PLGA
=57°C and T, of D,L-PLGA =53°C), so probably also other
factors e.g. difference in copolymer amorphicity, copoly-
mer chain structure had an impact on the various surface
morphology.

The matrices deprived of pores, i.e. D,L-PLGA (FIG. 2),
revealed the release of risperidone which was almost five
times larger. The SEM (FIG. 2a) and AFM (FIG. 2b) im-
ages of the D,L-PLGA matrix showed also a solid surface
composed of morphologic elements with various sizes.
D,L-PLGA s an amorphous material as a result of the atactic
structure of the polylactide segments. Copolymer chains
were distributed irregularly which might have influence
on the surface morphology. Ipso facto the surface of in-
teraction and the adhesion forces between the molecules
of risperidone and D,L-PLGA might be lower. We suppose
that the higher release of risperidone is closely associated
with this feature. Moreover, the increased chain mobility
which characterizes amorphous polymers may favor easier
drug release from the outer part of the matrix.
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Whioski

Podsumowujac, zaden z badanych polimerdw nie ujawnit
efektu wyrzutu, chociaz w przypadku L-PLGA odnotowano
mniejszg ilos¢ uwolnionego leku podczas pierwszych 24
godzin niz w przypadku D,L-PLGA. Jednakze, D,L-PLGA
jest bardziej amorficzny niz L-PLGA, zatem bedzie degra-
dowat szybciej, co moze spowodowac wieksze uwalnianie
rysperydonu w krotszym okresie. Z kolei bardziej krysta-
liczny L-PLGA moze wptywac na dtuzsze i mniej regularne
uwalnianie rysperydonu. Wiasciwym i najprostszym spo-
sobem unikniecia efektu wyrzutu w przypadku produktu
leczniczego wydaje sig przemywanie implantu podczas jego
przygotowywania. Jednak moze to wptyna¢ na zmniejszenie
dawki rysperydonu. Wydaje sie, ze istnieje silna korelacja
miedzy wtasciwosciami powierzchniowymi i strukturalnymi,
a poziomem uwalnianego leku. 10% zawartos$¢ rysperydonu
w matrycy D,L-PLGA mogta by¢ zbyt duza z punktu widzenia
wiekszej ilosci uwalnianego leku. Jest mozliwe, ze mniejsza
dawka (np. 5% lub 7,5%) moze by¢ bardziej optymalna dla
tego kopolimeru. Woéwczas sity adhezji pomiedzy czastecz-
kami rysperydonu i D,L-PLGA moga by¢ wystarczajace dla
obnizenia uwalniania leku w fazie inicjalnej. Duzo mniejsza
ilos¢ leku zostata uwolniona z L-PLGA, co znalazio od-
zwierciedlenie w odmiennej morfologii powierzchni, czyli
obecnosci poréw. Jak wspomniano wczesniej, pory zloka-
lizowane wewnatrz matrycy moga by¢ odpowiedzialne za
putapkowanie leku i wptywacé na jego uwalnianie w wiekszej
ilosci w pdzniejszych stadiach degradacji. Jednakze pory
zlokalizowane na powierzchni, ktére nie zawierajg leku lub
zawierajg jedynie niewielkie jego ilosci, mogg powodowaé
nieznaczne uwalnianie rysperydonu na poczatkowym eta-
pie degradacji. Niewatpliwie potrzebne sg dalsze badania,
aby scharakteryzowaé caty profil uwalniania leku, jednak
juz otrzymane rezultaty ujawniajg brak efektu wyrzutu
w przypadku obu badanych polimeréw. W zwigzku z tym oba
materiaty wykazujg potencjat dla opracowania implantacyj-
nych systeméw terapeutycznych zawierajgcych rysperydon.
Co wiecej, wykazywaty one zréznicowanie szybkosci uwal-
niania leku w ciggu pierwszych 24 godzin, co daje mozliwosé
wybrania optymalnego polimeru dla danej terapii i pozgdanej
dawki inicjacyjne;j.
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Conclusions

Concluding, none of the studied polymers exhibited the
burst release, however in the case of L-PLGA lower amount
of drug released during first 24 hours was noted than in the
case of D,L-PLGA. However, D,L-PLGA is more amorphous
than L-PLGA. D,L-PLGA will degrade faster, which may
influence bigger release of risperidone in a shorter period.
In turn, more crystalline L-PLGA may influence longer and
less even release of risperidone. A proper and the simplest
way to avoid the burst effect in the case of a medical product
seems to be washing the implant during its preparation.
However, this will affect the decrease in risperidone dose.
It seems that there is a strong correlation of the surface
and structural properties with the level of the released drug.
A 10% content of risperidone in the D,L-PLGA matrix might
be too high from the point of view of the higher amount of
released drug. It is possible that a lower dose (e.g. 5% or
7.5%) will be more optimal for this copolymer. Then, adhe-
sion forces between the molecules of risperidone and D,L-
PLGA may be sufficient for the lowering of released drug in
the initial phase. Much lower amount of drug was released
from L-PLGA, which found a reflection in different surface
morphology, i.e. the presence of pores. As was mentioned
before, pores located inside the matrix may be responsible
for entrapping drugs and influence the release of drugs in
higher amount in the later stage of degradation. However,
the pores located on the surface which do not contain drug
or contain little amount of drug might cause insignificant
risperidone release in the initial stage of degradation.
Undoubtedly, further study is necessary to determine the
whole drug release profile; however the obtained results
showed the lack of burst effect for both of the studied poly-
mers, so they exhibited potential in developing implantable
delivery system of risperidone. Moreover, they showed
different drug release in the first 24 hours, which gives the
possibility to choose the optimal polymer for the treatment
and demanded initial dose.
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