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Analiza mechanizméw uwalniania sktadnika aktywnego z utrwalonych
do postaci mikrosfer emulsji wielokrotnych

Wstep

Mikrosfery sktadnika aktywnego (leku), bedace przedmiotem pra-
cy, stanowia mikroczastki polimeru (matryca polimerowa) z inkorpo-
rowanymi w ich strukturze kroplami sktadnika aktywnego. Szybkos¢
uwalniania sktadnika zalezy od wtasciwosci fizykochemicznych zarow-
no sktadnika aktywnego jak i polimeru, a takze od geometrii mikros-
fer (rozmieszczenie i wielko$¢ kropel, $rednica matrycy i jej budowa:
jednolita lub warstwowa). Rodzaj zewngtrznego medium uwalniania,
jego pH i temperatura oraz warunki mieszania maja rowniez znaczacy
wplyw na szybko$¢ procesu uwalniania.

Uwalnianie sktadnika aktywnego z postaci mikrosfer obejmuje etap
transportu sktadnika wewnatrz czastki do powierzchni migdzyfazowej
oraz transport przez powierzchni¢ i w srodowisku uwalniania. Glowny-
mi mechanizmami wplywajacymi na szybko$¢ uwalniania sa dyfuzja
sktadnika wewnatrz mikrosfer lub erozja/degradacja matrycy polimero-
wej oraz dyfuzyjno-konwekcyjny transport na zewnatrz czastki.

Pojgcie erozji polimeru obejmuje zespdt oddziatywan otaczajacego
srodowiska prowadzacych ogolnie ujmujac do zmian wlasciwosci fi-
zykochemicznych polimeru. Erozji czgsto towarzyszy degradacja che-
miczna materiatu tj. postgpujacy rozklad makroczasteczek w wyniku
rozrywania odpowiednich wiazan (np. estrowych) co prowadzi do po-
wstawania produktow o mniejszych ci¢zarach czasteczkowych.

Erozj¢ (obejmujaca proces degradacji) zasadniczo mozna podzie-
li¢ na heterogeniczna zwana tez powierzchniowa oraz homogeniczna
(wglebna) [1]. Erozja/degradacja homogeniczna ma miejsce gdy szyb-
ko$¢ transportu medium uwalniania do wngtrza np. mikrosfer przewyz-
sza szybko$¢ zmian chemicznych polimeru matrycy. Cechami charak-
terystycznymi degradacji homogenicznej jest zmniejszenie cigzardw
czasteczkowych polimeru matrycy (M,,) przy zachowaniu statosci jej
wymiarow geometrycznych.

Natomiast w przypadku degradacji heterogenicznej wystgpuje zmiana
wymiarow i ubytek masy polimeru przy zachowaniu stato$ci cigzaréw
czasteczkowych M,. W przypadku erozji/degradacji heterogeniczne;j
szybkos¢ transportu medium zewngtrznego do mikrosfer jest mniejsza
od szybkosci procesow degradacji polimeru. Gdy w procesie uwalnia-
nia wystgpuja zmiany morfologiczne bez zmian sktadu chemicznego,
moéwimy o erozji fizycznej.

Mechanizmy uwalniania sktadnika aktywnego z mikrosfer

Mikrosfery otrzymywano w wyniku termicznego utrwalania (utwar-
dzania) emulsji wielokrotnych wytwarzanych metoda jednostopniowa
w aparacie z przeptywem helikoidalnym [2, 3]. Otrzymywane emulsje
wielokrotne typu O,/W/O, miatly sktad: krople fazy wewngtrznej O,: sa-
lol (salicylan fenylu) rozpuszczony w parafinie, faza membranowa W:
roztwor wodny zelatyny sieciowanej cukrami prostymi, faza zewngtrz-
na O,: parafina. Mikrosfery otrzymywano w wyniku chtodzenia emulsji
wielokrotnych, co prowadzito do utwardzania fazy zelowej stanowiacej
krople fazy membranowej, zawierajacych krople parafiny ze sktadni-
kiem aktywnym.

Badania uwalniania salolu z kropel wewngtrznych mikrosfer pro-
wadzono w standardowym mieszalniku w $rodowisku uwalniania,
ktorym byt etanol, w warunkach mieszania 100-500 obr/min. Badano
mikrosfery rozniace si¢ zawartoScia sktadnika aktywnego i strukturag

wewngtrzng (promieniami kropel wewngtrznych i mikrosfer oraz wiel-
kos$cia upakowania mikrosfer kroplami wewngtrznymi).

W celu identyfikacji mechanizméw uwalniania badano kinetyke de-
gradacji matrycy sieciowanej zelatyny oraz prowadzono 2D i 3D obser-
wacje mikroskopowe stanu powierzchni mikrosfer (mikroskop konfo-
kalny laserowy oraz skaningowy mikroskop elektronowy). Mierzono
zmiany cigzaru probek pustych (bez leku) mikrosfer poddawanych
dziataniu $rodowiska uwalniania (etanolu) oraz zmiany ci¢zarow cza-
steczkowych zelatyny sieciowanej metoda elektroforezy (elektroforeza
protein) oraz chromatografii zelowe;.

Badania wykazaty zardwno brak zmiany ci¢zaru mikrosfer jak i cig-
zaréw czasteczkowych sieciowanej zelatyny. Analiza obrazu mikrosko-
powego pozwala wnioskowac, ze wystgpowaly efekty fizycznej erozji.
Obserwowano zmiany morfologiczne wyrazajace si¢ zmiang porowa-
tosci mikrosfer poddawanych dziataniu etanolu i naprezen zwiazanych
z mieszaniem.

Wyniki do$wiadczalne wykazaty istnienie etapu zwiazanego z efek-
tami poczatkowymi takimi jak pierwotne oraz bardzo powolnego
uwalnianie. Pierwszy z efektow zwiazany jest z uwalnianiem w chwili
poczatkowej sktadnika aktywnego unieruchomionego w procesiec wy-
twarzania blisko powierzchni lub na powierzchni mikrosfer. Gdy sktad-
nik aktywny umiejscowiony jest na powierzchni mikrosfer, co zalezy
od metody wytwarzania, uwalnianie moze zachodzi¢ w wyniku efektu
nazywanego w literaturze przedmiotu poczatkowym pekaniem (initial
burst effect).

W rozpatrywanym przypadku wstgpne uwalnianie zachodzito w wy-
niku dyfuzji sktadnika w porach umiejscowionych blisko powierzch-
ni mikrosfer, o czym $§wiadczyt stopniowy wzrost utamka uwalnianej
substancji na poczatku uwalniania (Rys. 1). W przypadku pierwotnego
uwalniania w nastgpstwie pgkania, obserwuje si¢ skok stezenia uwalnia-
nej substancji w krotkim czasie penetracji rozpuszczalnika do mikrosfer
lub niekiedy nawet w chwili poczatkowej czastek z rozpuszczalnikiem.

Faza opoznionego uwalniania tzw. lag chase, wynika z przygotowa-
nia wewngtrznej struktury materialu do postaci umozliwiajacej ciagte
uwalnianie sktadnika na zewnatrz w danych warunkach (mieszanie,
temperatura, pH, itp.) i charakteryzowana jest przez tzw. lag time.
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Rys. 1. Profile uwalniania sktadnika aktywnego (salolu) z mikrosfer otrzymywanych
z emulsji wielokrotnych wytwarzanych w kontaktorze helikoidalnym w warunkach
mieszania zewngtrznego: A = 100 obr/min, B =250 obr/min, C= 500 obr/min.
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W tej fazie nastgpuja zmiany struktury matrycy polimerowej podda-
wanej ekspozycji srodowiska zewngtrznego (rozpuszczalnika leku i ew.
sktadnikéw matrycy polimeru). Na ogét w tym okresie zwigksza si¢
porowato$¢ materiatu do warto$ci wymaganej do uzyskania takich wa-
runkow transportu wewngtrznego, ze skfadnik moze by¢ uwalniany na
zewnatrz. Minimalna porowato$¢ umozliwiajaca uwalnianie sktadnika
tzw. warto$¢ progowa, okreslana jest w zaleznosci od geometrii uktadu
uwzgledniajacej wewngtrzna strukturg. Zwykle matryce polimerowa ze
sktadnikiem aktywnym rozpatruje sig jako sie¢ ztozona z odpowiedniej
liczby weztow 1 wiazan wykorzystujac podstawy teorii perkolacji.

Badania wykazaly istotny wpltyw struktury wewngtrznej mikrosfer
i zwiazanej z tym zawartosci sktadnika aktywnego oraz intensywnosci
mieszania $rodowiska uwalniania na szybko$¢ uwalniania sktadnika.
Struktury o najwigkszym upakowaniu i o duzej zawarto$ci sktadnika
aktywnego charakteryzowaly sig, zgodnie z oczekiwaniami, najmniej-
szymi szybko$ciami uwalniania. Dla mikrosfer o najwigkszym upako-
waniu kroplami sktadnika aktywnego nie obserwowano znaczacego
wplywu intensywnosci mieszania $rodowiska zewngtrznego uwalnia-
nia, co wynika z duzego oporu wewngtrznego dla transportu masy.

Wystgpowanie etapu poczatkowego obejmujacego wstgpne i op6z-
nione uwalnianie dla okreslonej struktury mikrosfer zalezalo w bada-
nym uktadzie o okreslonym sktadzie od intensywnosci mieszania ze-
wnetrznego. Ze wzrostem intensywnos$ci mieszania obserwowano zanik
etapu wstgpnego.

Szybkos¢ uwalniania sktadnika aktywnego z utrwalonych
do postaci mikrosfer emulsji wielokrotnych

Do opisu szybkosci uwalniania sktadnika z nie degradujacych mikro-
sfer wykorzystano 5-parametrowy model teoretyczny transportu masy
w procesie uwalniania sktadnika ze struktur hierarchicznych (emulsji
wielokrotnych, mikrosfer). Parametry modelu opisuja strukturg we-
wnetrzng mikrosfer oraz wplyw warunkow uwalniania w zewngtrznym
medium. Parametrami sa: R — promien mikrosfer, r; -promien kropel
wewngtrznych w mikrosferze, ¢ — utamek zawartosci kropel wewngtrz-
nych w mikrosferach, D — wspotczynnik dyfuzji sktadnika aktywnego
w mikrosferach oraz 4 — wspdtczynnik wnikania masy na zewnatrz mi-
krosfer.

Przyktadowe porownanie profili uwalniania salolu, uzyskanych na
podstawie proponowanego modelu z danymi do$wiadczalnymi przed-
stawiono dla mikrosfer o okreslonej na rys. 1.

Prezentowany przyktad uwalniania sktadnika z mikrosfer ilustracje
fazg poczatkowego i opdznionego uwalniania. Dane do$wiadczalnie
i modelowe uwalniania dotycza mikrosfer o charakterystyce podanej
w tab. 1.

Model uwzglednia istnienie okresu poczatkowego (etap I) obejmu-
jacego pierwotne i opdéznione uwalnianie przez wprowadzenie odpo-
wiednich warunkéw poczatkowych i1 brzegowych oraz uwzglednia
zmiany parametrow transportowych (zmiana wspoétczynnika dyfuzji),
zwiazanych ze zmiang struktury mikrosfer w wyniku postgpujacej ero-
zji fizycznej.

Czas etapu [ w warunkach badan wynosit od pdl godziny do dwoch
godzin. W zaleznos$ci od sktadu matrycy polimerowej, etap ten moze
wynosi¢ od kilkudziesigciu minut do kilku dni [4]. Znajomos$¢ tego
etapu jest bardzo wazna dla poprawnego zaprojektowanie wlasciwego
produktu koncowego tj. produktu ktory ma uwolni¢ okre$lona dawke
w okreslonym czasie.

Proponowany model poprawnie przewiduje szybkos¢ uwalniania
sktadnika. Przedstawiony przyklad pozwala wnioskowaé o istocie
wplywu wnikania na zewnatrz na szybkos$¢ uwalniania sktadnika. Gdy
wspotczynniki wnikania /4 sg tego samego rzgdu, jak te odpowiadajace
warunkom intensywnosci mieszania okreslonej obrotami 100 i 250 obr/
min, nie ma réznic w szybkosci uwalniania. Wzrost szybkosci uwal-
niania mozna uzyskaé, dla rozpatrywanej struktury mikrosfer, przez

Tab. 1. Przyktadowa charakterystyka mikrosfer i parametréw uwalniania
uwzglednionych w modelowaniu procesu

. . N = 1830 obr/min
Warunki wytwarzania ¢, =20 %
. D5, =424 um, dy, = 22,9 um, ¢ =0,74,
Struktura mikrosfer EE = 0,16 mg salolu w 1 mg kapsutek
n (obr/min) 100 250 500
h (m/s) 6,97 -10° 8,96 -10° 1,08 -10™
#, (h) 1,38 115 -
Etap I Etap I
1,510 1,810
D (m’/s) 2,810
Etap II Etap II
1,4-10™" 1,7-10™"
gdzie:
N — czgstos¢ obrotow wewngtrznego cylindra w kontaktorze
helikoidalnym
¢, — stezenie salolu w strumieniu parafiny wprowadzanym do
kontaktora

D5, — $rednica Sautera mikrosfer

d;, — $rednica Sautera kropel wewngtrznych
¢ — upakowanie kropel wewngtrznych

EE — sprawno$¢ enkapsulacji sktadnika aktywnego
n — czgsto$¢ obrotow mieszadla w standardowym mieszalniku
t; — czas trwania fazy opdznionego uwalniania
h — wspolczynnik wnikania w $srodowisku uwalniania (etanol)

Etap I — etap opdznionego uwalniania
Etap II — etap wlasciwego uwalniania

wzrost wartosci /. Rozszerzajac dyskusje na mikrosfery o innej charak-
terystyce wzrost szybko$ci uwalniania mozna uzyskac albo przez zmia-
ne struktury mikrosfer albo przez zmiang warunkoéw odbioru sktadnika
aktywnego z ich powierzchni.

Whioski

Badania do$wiadczalne uwalniania sktadnika aktywnego z mikrosfer
otrzymywanych z emulsji wielokrotnych potwierdzity istot¢ wewngtrz-
nej struktury mikrosfer i warunkow zewngtrznego uwalniania w mode-
lowaniu kinetyki procesu.

Przedstawiony model pozwala na przewidywanie profili uwalniania
sktadnika z mikrosfer dla przypadku niedegradowalnej matrycy polime-
rowej, gdzie szybkos¢ uwalniania zwiazana jest z szybkoS$cia zlozonego
procesu erozji matrycy polimerowe;j i dyfuzji sktadnika przez porowata
matrycg oraz z szybkoscia transportu na zewnatrz mikrosfer.

Model ze wzgledu na swoje parametry charakterystyczne pozwala na
dyskusje¢ wptywu struktury mikrosfer i warunkéw uwalniania zewngtrz-
nego na szybko$¢ uwalniania.

Fakt mozliwo$ci uwzglednienia etapowosci przebiegu procesu uwal-
niania w proponowanym modelu jest jego niewatpliwa zaleta zwlasz-
cza, ze wiele przypadkéw uwalniania z mikro/nanoczastek przebiega
dwu lub kilkuetapowo. Dla zapewnienia wlasciwego efektu (np. tera-
peutycznego) czgsto planowane jest kilkuetapowe wydzielanie tzw. pul-
satile release. W takiej sytuacji model moze by¢ rowniez przydatny do
projektowania procesu uwalniania z mikro/nanoczastek.
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