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Badania struktury uwadnianych hydrofilowych

matryc polimerowych z substancjami o roznej rozpuszczalnosci
na przyktadzie hydroxypropylmetylocelulozy

Wstep

Matryce hydrofilowe z inkorporowanymi substancjami leczniczymi uzywane sa
powszechnie jako gtéwny sktadnik postaci leku o przedtuzonym/kontrolowanym
uwalnianiu. Badania struktury i ewolucji matryc hydrofilowych w trakcie uwadnia-
nia rozwinely sie w ciggu ostatnich kilkunastu lat ze wzgledu na dostepnos$¢ réznych
metod obrazowania, pozwalajacych na nieinwazyjne obrazowanie uktadu in situ.

Hydroxypropylmetyloceluloza (HPMC) to polimer uzywany powszechnie za-
réwno w przemysle spozywczym, jak i farmaceutycznym. Jest dostepny w wersjach
o réznej lepkosci (badanej w roztworze 20%), réznej zawartosci podstawnikow, co
daje szeroka game wtasciwosci polimeru. Dodatkowo, istotng zaletg HPMC jest sto-
sunkowo duza ilo$¢ opublikowanych prac badawczych dotyczacych tego polimeru.

Wspolna cechg badan, ktére zostang omdwione, jest to, ze dostarczajg informa-
cji przestrzennych o strukturze uwadnianej matrycy oraz o zmianach tej struktury
w czasie. Informacja ta moze by¢ przedstawiona za pomoca obrazéw (czesto obra-
z6w parametrycznych dajacych informacje o wtasciwosciach fizycznych uktadu lub
koncentracji) wykonanych w réznym czasie po umieszczeniu matrycy w roztworze.
Jednak najcze$ciej z obrazéw wyodrebnia sie warstwy/regiony o podobnych wta-
$ciwosciach lub fronty, czyli miejsca w uwadnianej matrycy, gdzie mamy do czynie-
nia ze stosunkowo duzg zmiang wartoSci obserwowanych parametréw. W czesci
omawianych prac matryca poddawana byta przeptywowi lub mieszaniu roztworu
- celem byto zapewnienie podobnych warunkéw erozji uktadu, jakim poddawane
s3 postacie leku w przewodzie pokarmowym.

Metody optyczne

Chronologicznie najwczes$niejszymi metodami uzytymi do obrazowania
uwadnianych matryc polimerowych byty metody optyczne. Metody optyczne w za-
kresie $wiatta widzialnego stosowano na dwa sposoby. Pierwszym sposobem jest
umieszczenie probki miedzy ptytkami wykonanymi z przezroczystego materiatu
i obserwowanie optycznych zmian na powierzchni prébki przylegajacej do ptytki.
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Uzywa sie do tego celu takze srodkow barwigcych - podejscie takie nazywa sie
kolorymetria.

Klasyczna praca Colombo et al. z 1999 roku [1] opisuje badania matryc HPMC
z 10, 20, 30, 40, 60 oraz 80% udziatu wagowego BPP, gdzie BPP (buflomedil pyri-
doxal phosphate) jest substancjg dobrze rozpuszczalng w wodzie. Zaobserwowano
fronty, ktdére zostaty zidentyfikowane jako front pecznienia, dyfuzji (wg autoréow
zwigzany z lekiem) oraz erozji. Podobna technika byta stosowana wielokrotnie
przez réznych autoréw, np. Ferrero et al. [2], m.in. dla poréwnania zachowania ma-
tryc HPMC o réznych lepkosciach z niewielkim dodatkiem dobrze rozpuszczalnej
w wodzie substancji czynnej (salicylan sodu). W tym przypadku autorzy takze ob-
serwowali trzy fronty. Zostaly one nazwane frontami penetracji, pecznienia oraz
erozji. Wynika z tego, ze front wyrézniony przez Colombo nie byt zwigzany tylko
i wylacznie z wystepowaniem w matrycy substancji czynne;j.

Wada tego typu badan jest ograniczenie ewolucji matrycy do kierunku radial-
nego. Gao i Meury [3] zastosowali bardziej ztozona metode optyczna, pozwalaja-
€3 na obserwowanie uwodnionej matrycy, w czasie gdy probka umieszczona jest
w duzej objetosci roztworu, a roztwor jest poddawany mieszaniu. Autorzy jako je-
dyni wyrdzniaja istnienie frontu zwigzanego z przejsciem fazowym ze stanu szkli-
stego do elastycznego. Podjeto préobe kalibracji koncentracji polimeru, uzywajac
do tego specjalnie przygotowanych prdébek o réznej koncentracji wody i polimeru.
Ustalono, ze czuto$¢ metody konczy sie na koncentracji polimeru 42%. Dlatego na-
zwano ten front frontem pozornym (apparent gel front). Z tego tez powodu, mimo
zatozenia istnienia frontu przejscia fazowego, autorom nie udato sie zaobserwowac
zadnego ,prawdziwego” frontu wewnatrz matrycy, w szczegdlnosci dotyczy to fron-
tu przejscia fazowego.

Obrazowanie spektroskopowe w podczerwieni

FTIR-ATR (Fourier Transform Infra Red — Attenuated Total Reflectance), czyli
obrazowanie w podczerwieni metodg ostabionego odbicia catkowitego, pozwala na
jednoczesny pomiar rozktadu przestrzennego réznych sktadnikéw matrycy (sub-
stancji czynnej, polimeru, wody) w czasie. Praca Kazarian et al. [4] podobnie jak pra-
ca Colombo [1] dotyczyta matrycy HPMC z dodatkiem BPP (60%). Do obrazowania
spektroskopowego w podczerwieni dodano makrofotografie w swietle widzialnym.
Pozwolito to na rejestracje frontéw optycznych przy réwnoczesnym pomiarze kon-
centracji sktadnikéw matrycy. Wyrézniono front penetracji rozpuszczalnika (true
water penetration), front powstania stabilnej warstwy zelu (total gellification)
oraz front erozji (erosion front). Autorzy postuluja, ze drugi front jest zwigzany
z przejSciem fazowym ze stanu szklistego do elastycznego. Front ten pojawia sie
przy koncentracji wody miedzy 0,3 a 0,7 udziatu wagowego w danym miejscu ma-
trycy, podczas gdy z innych zrédet wiadomo, ze przejscie fazowe w temperaturze
pokojowej zachodzi przy koncentracji wody w prébce ok. 20% [5]. Autorzy postulu-
ja takze, ze przeprowadzona przez nich identyfikacja frontéw jest zgodna z propo-
nowana wczesniej przez Gao et al. [3].

Wad3a obrazowania w podczerwieni jest bardzo maty rozmiar prébki - stoso-
wano probki ¢3 mm. Tak jak w pierwszej pracy autoréw [6] tylko cze$¢ matrycy
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mogta by¢ obrazowana. Pole widzenia wynosito 820 x 1140 um, przy rozdzielczosci
przestrzennej okoto 20 um i czasowej 2 min.

Rentgenowska mikrotomografia komputerowa

uCT, czyli rentgenowska mikrotomografia komputerowa, zostata uzyta do
celow omawianych w artykule po raz pierwszy w 2010 roku przez Laity at al. [7].
Uzyskano rozdzielczos¢ przestrzenng 18,3 um i czasowg 10 min. Kolejna praca zo-
stata wykonana przy wykorzystaniu promieniowania synchrotronowego z rozdziel-
czoscig 30,6 um i czasowa 2.36 min [8]. Pomiary zostaty wykonane w warunkach
statycznych, tzn. bez przeptywu lub mieszania roztworu. Prace te miaty gtéwnie na
celu obserwacje przemieszczen struktury w ramach nisko uwodnionego obszaru
matrycy - obserwowano przemieszczenia szklanych kulek o $rednicy 180-212 um
dodanych do matrycy. Istotng rzecza z punktu widzenia obrazowania struktury byto
zaobserwowanie w matrycy obszaru o niskiej absorbancji. Zostat on zidentyfikowa-
ny w odniesieniu do pracy Melia et al. [9] jako formowanie sie banieczek powietrza
(bubble formation) w peczniejacej warstwie zelowej tworzacej sie dookota matrycy.
Praca Melia et al. zostata wykonana za pomoca kriogenicznego elektronowego mi-
kroskopu skaningowego (cryogenic-SEM) [9]. Jest to badanie niszczace, wymagajg-
ce zamrozenia probki, a lokalizacja obszaru jest trudna do ustalenia (zalezna od uzy-
skania dobrej jakosSci przetomu). Mimo to autorzy pokazali, ze w pewnym obszarze,
na styku obszaréw suchej matrycy oraz zelu/pseudozelu pojawiajg sie przestrzenie
wypelione powietrzem (air voids).

Obrazowanie magnetyczno-rezonansowe

Podstawy obrazowania MR oraz systemy obrazowania MR sprzezone z komo-
rami przeptywowymi zostaty oméwione wczes$niej w pracy Kulinowski et al. [10].

W czesci prac mozna spotkac sie z obrazowaniem parametrycznym, ktére pole-
ga na uzyskaniu rozktadéw przestrzennych fizykochemicznych parametréw probki.
Metodami obrazowania MR mozna w ten sposéb uzyskac¢ rozktady czaséw relaksa-
cji T, oraz zwigzanych z nimi gesto$ci protonowych, czaséw relaksacji T, lub wspoét-
czynnikow samodyfuzji. Znaczenie fizyczne wymienionych parametréw mozna zna-
lez¢ na przyktad w ksigzce Hennela [11] lub Haussera i Kalbitzera [12].

W5srdéd prac dotyczacych matryc polimerowych HPMC na uwage zastuguje pra-
ca Tajarobi et al. (pole widzenia 2,5 x 2,5 cm, rozdzielczo$¢ przestrzenna 0,2 mm
i czasowa 21 min.) [13]. Opr6cz parametrycznego obrazowania MR (T,) prowadzo-
nego w komorze przeptywowej przeprowadzono takze badanie uwalniania sub-
stancji czynnej (rozpuszczalnej, jak i praktycznie nierozpuszczalnej) oraz samego
polimeru. Standardem jest oznaczanie uwalniania w przypadku substancji rozpusz-
czalnej, natomiast uwalnianie substancji nierozpuszczalnej w wodzie oraz samego
polimeru zostato przeprowadzone po raz pierwszy rownoczes$nie z obrazowaniem
MR. W przypadku wszystkich trzech uktadéw autorzy moéwig o warstwie uwodnio-
nej jako o warstwie zelowej, mimo Ze nalezatoby sie spodziewa¢ réznic we wtasci-
wosciach fizykochemicznych uwodnionego obszaru. Z matrycy polimerowej zawie-
rajacej nierozpuszczalng substancje uwalnianie tej substancji odbywato sie w takim
samym tempie jak dla polimeru, natomiast w przypadku substancji rozpuszczalnej
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uwalnianie substancji wyprzedzato uwalnianie polimeru. W tym drugim przypadku
opradcz erozji mechanizm dyfuzji odpowiedzialny jest za uwalnianie substancji czyn-
nej. W sposob posredni §wiadczy to o réznicach miedzy wtasciwosciami fizykoche-
micznymi uwodnionej matrycy.

Podobne uproszczenie pojawia sie w pracy Kowalczuk et al. [14], gdzie badano
uktad matrycowy z tetracykling. Okreslano zmiany grubosci warstwy zelowej, jak
i gteboko$¢ penetracji roztworu w czasie. W obu przypadkach zakres warstwy
zelowej wyznaczany byt na radialnych profilach (przestrzennych rozktadach) cza-
sow relaksacji T, - wewnetrzng granice warstwy zelowej ustalano wedtug najmniej-
szego sygnatu podlegajacego detekgcji. Przy czasach echa uzywanych w opisywanych
pracach (10-20 ms) niemozliwa byta rejestracja sygnatu z cato$ci uwodnionego ob-
szaru matrycy.

Jezeli przyjrzec¢ sie oméwionym pracom wykonanym za pomoca metod MR,
wiekszo$¢ z nich przedstawia strukture matrycy jako ztozong z dwu regionow.
W tym przypadku s3 to: obszar suchej matrycy oraz obszar zelu. Czesto na etapie
analizy obrazu wrecz zaktada sie istnienie tylko dwu mozliwych regionéw w matry-
cy [15]. Niektdre prace wyodrebniaja trzy regiony, gdzie dodatkowo wyrdznia sie
obszar interfejsu pomiedzy suchg matryca a zelem [16, 17].

Obrazowanie MR zostato takze uzyte do préb wyznaczenia przestrzennego roz-
ktadu koncentracji polimeru. Do celéw kalibracji wykorzystano probki sezonowane,
np. cienkie warstwy polimeru uwadniane w eksykatorze albo prébki objetosciowe
przygotowywane poprzez mechaniczne mieszanie. Prace takie wykonane zosta-
ty przez Baugartner et al. oraz Laity et al. [18, 8]. Wydaje sie jednak, Ze tego typu
proéby nie sg do konica uzasadnione - przestanka moze by¢ tutaj istnienie obszaru
0 mniejszej gestosci obserwowanego za pomocg obrazowania pCT. Probki sezono-
wane nie odpowiadaja temu, co dzieje sie wewnatrz rzeczywistej matrycy, gdzie
poza oczywistymi czynnikami wptywajacymi na witasnosci fizykochemiczne ma-
trycy, takimi jak stezenie rozpuszczalnika oraz temperatura, wymienia sie czas po-
trzebny do uzyskania przez uktad danego stanu. Na czynnik czasu zwracajg szcze-
gblnie uwage Kazarian et al. [4].

Konkluzje

Przeglad prac wykonanych réznymi technikami nieinwazyjnego obrazowania
wnetrza probki wykazuje niejednoznacznosci w detekcji oraz interpretacji struktu-
ry uwadnianych matryc HPMC - tak czystych, jak i z dodatkiem substancji czynnych
o réznej rozpuszczalnosci.

Omowione badania maja wymiar praktyczny, poniewaz tworzenie sie obsza-
réw/warstw w uwadnianej matrycy (lub brak niektérych) oraz ewolucja tych obsza-
réw w czasie ma wptyw na uwalnianie sie substancji czynnej z matrycy. Znajomos¢
struktury oraz jej ewolucji moze pozwoli¢ na wnioskowanie o sposobie uwalniania
sie substancji czynnej z matrycy oraz na praktyczng ocene formulacji pod katem
uzyskania konkretnego przebiegu uwalniania substancji czynnej w czasie.

Zasadne wydajg sie zatem dalsze préby okreslania struktury uwadnianych
matryc polimerowych oraz jej ewolucji metodami obrazowania magnetyczno-re-
zonansowego, szczegdlnie przy uzyciu metod parametrycznych (np. relaksometrii)
dajacych przestrzenne rozktady parametréw. Obrazowanie MR pozwala bowiem
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na nieinwazyjne badanie matryc praktycznie dowolnych wielkosci i ksztattéw, nie
ograniczajac jednoczesnie pecznienia matrycy tak jak to jest w przypadku metod
optycznych lub obrazowania FTIR.
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Structure of hydrating hydrophilic polymer (hydroxypropylmetylocelulose)
matrices loaded with drug substances of different water solubility
- a critical review of research studies

Abstract

The paper describes research studies on structure of hydrating polymeric matrices loaded
with active (drug) substances of different water solubility as well as their temporal evolution.
Reviewed studies were performed mainly using noninvasive imaging techniques: optical
methods, ,chemical” infrared spectroscopy imaging, magnetic resonance imaging and x-ray
micro-computed tomography.
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