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Rentgenowska mikrotomografia komputerowa

w badaniu matrycowych postaci leku o kontrolowanym
lub przedtuzonym uwalnianiu

Wstep

Obrazowanie matryc polimerowych in vitro w trakcie uwadniania pozwala na oce-
ne, a w konsekwencji takze na préby modelowania zjawisk w nich zachodzacych.
Jednak obrazowanie, a nastepnie jakosciowa i iloSciowa analiza s3 tylko srodkiem
do celu, ktérym jest projektowanie matryc zachowujgcych sie w sposéb oczekiwany
przez projektanta/technologa w warunkach in vivo.

Artykut jest trzecim z kolei artykutem zamieszczonym w ,Studia Technica” do-
tyczacym badania uwadnianych matryc polimerowych przeznaczonych do zastoso-
wania jako doustne postacie leku o modyfikowanym uwalnianiu. Pierwszy dotyczyt
gtownie zastosowania tomografii magnetyczno-rezonansowej jako narzedzia do
charakteryzacji i poréwnywania matryc [1]. Drugi koncentrowat sie na przegladzie
réznych metod stuzacych do ich charakteryzacji w trakcie uwadniania na przykta-
dzie matryc opartych na hydroxypropylometylocelulozie (HPMC) [2]. Niniejszy
artykut prezentuje przeglad mozliwosci zastosowania rentgenowskiej mikrotomo-
grafii komputerowej (LCT) do oceny zmian przestrzennych zachodzacych w ma-
trycowych postaciach leku podczas hydratacji. Mikrotomografia rentgenowska jest
szeroko stosowana w badaniach materiatowych m.in. do badania wtasciwos$ci mate-
riatéw uzywanych do wytwarzania doustnych postaci leku, ale takze do badania go-
towych postaci leku. Szczegéty mozna znalez¢ w bardzo dobrej, przegladowej pracy
Zeitler i Gladden [3]. Jednak artykut ten nie uwzglednia zastosowan mikrotomogra-
fii rentgenowskiej, ktére pojawity sie w ciggu ostatnich trzech lat, a ktérych celem
byty préby obrazowania matryc w trakcie uwadniania.

Gléwna zaleta metody jest duza rozdzielczo$¢ - w omawianych badaniach
rzedu 4-30 mikronéw. Kontrast bazuje na réznicach w absorbancji (wspotczynnik
pochtaniania) promieni X w badanym obiekcie. Daje to miedzy innymi mozliwos$¢
obrazowania mikro- i mezoporéw w matrycy.
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Przeglad zastosowan pCT do badania matryc polimerowych

Jak juz wspomniano, najczesciej uCT uzywane jest do badan matryc suchych [3].
Gléwnym zastosowaniem takich badan jest detekcja defektéw powstajgcych w trak-
cie procesu technologicznego. Typowy przyktad tego typu zastosowan przedstawio-
no w artykule Akseli i wsp. [4] gdzie badano dwuwarstwowe kompresowane matry-
ce (tabletki). Pierwsza warstwa byta wykonana z celulozy mikrokrystalicznej (MCC),
druga ze skrobi lub z MCC. Okreslano wptyw sity kompresji na wiasciwosci matrycy.
Obserwowano wystepowanie defektdw, ktérymi byty pekniecia na granicy warstw.

Dopiero w ostatnich 3-4 latach pojawito sie kilka prac dotyczacych charak-
teryzacji matryc w trakcie uwadniania. Artykut Laity i wsp. [5] jest pierwsza tego
typu praca. Dotyczyta ona matrycowych postaci leku - tabletki opartej na HPMC
z dodatkiem celulozy mikrokrystalicznej i laktozy bez dodatku substancji czynnej
(leczniczej). Tabletki byly uwadniane w buforze fosforanowym uzytym jako roz-
twor symulujacy srodowisko jelita cienkiego. Gtéwnym celem badania byta analiza
zmian geometrii uktadu oraz translokacji peczniejacych obszaréw matryc polime-
rowych. Badania polegaly na obserwacji i pomiarze przemieszczania sie mikrosfer
szklanych o $rednicy 106-180 pum inkorporowanych w matrycy, ktore stuzyty jako
marker transportu masy.

Uzyto tomografu Sky-Scan 1072 ze zZrédtem promieniowania pracujacym przy
100 kV i 98 pA. W przypadku suchych matryc akwizycja danych trwata godzine,
a w trakcie uwadniania (zwtaszcza na poczatku) 10 minut, podczas gdy rozdziel-
czo$C¢ przestrzenna wynosita 18,8 x 18,8 x 18,8 um?.

Rezultatem przeprowadzonych badan byto stwierdzenie, Ze w rejonie matrycy,
ktory wedtug badania inna metodg (obrazowanie magnetyczno-rezonansowe) jest
nieuwodniony, wystepuje ruch markeréw, co oznacza, ze matryca w tym rejonie sie
uplastycznia i pecznieje.

Na pionowych przekrojach przez matryce zaobserwowano obszar o nizszej
absorbancji promieni X. Obszar ten poczatkowo obramowywat profil matrycy,
a nastepnie zwiekszatl swojg grubos$¢, przemieszczajac sie do wewnatrz matrycy.
Poniewaz tylko dwie przyczyny istnienia takiego obszaru sa mozliwe, tj. 1zejsze
czastki lub mniejsza gestos¢, a tylko ta druga wchodzi w rachube, autorzy postu-
luja obecnos$¢ pecherzykéw powietrza w peczniejacym zelu (dostownie bubbles in
the swollen gel) o rozmiarze ponizej rozmiaru piksela (w tym przypadku ponizej
18,3 um). Ze wzgledu na ekspansje tego, co autorzy nazywajg rdzeniem, stawiajg
oni hipoteze, Ze sladowe ilosci wody pojawiaja sie wewnatrz matrycy. Jednak nie
potrafig tego wykaza¢ uzytymi do tego celu metodami obrazowania magnetyczno-
-rezonansowego, ze wzgledu na uzycie sekwencji pomiarowych z dtugim czasem
echa. Warto w tym momencie zaznaczy¢, ze w naszym artykule Kulinowski i wsp.
[6] metodg przestrzennie zlokalizowanej relaksometrii magnetyczno-rezonanso-
wej pokazaliSmy, ze niewielkie iloSci wody o matej mobilnosci molekularnej (bar-
dzo krotkie czasy relaksacji T,) rzeczywiScie pojawiajg si¢ wewnatrz matrycy. To
minimalne uwodnienie wyprzedza front petnej hydratacji matrycy.
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Z kolei artykut Klaja i wsp. [7] prezentuje wstepne wyniki obrazowania puCT na
skompresowanych matrycach (tabletkach) HPMC oraz HPMC z dodatkiem substan-
cji czynnej (leczniczej) rozpuszczalnej (L-Dopa) oraz bardzo stabo rozpuszczalnej
(Ketoprofen) w 0,1 M roztworze HCl. Do badan uzyto mikrotomografu typu ,bench-
-top” X-Tek CT 160 Xi, uzyskujac rozdzielczo$¢ przestrzenng 4,5 um. Czas trwania
pomiaru wynosit 12 min. Obrazowano mate matryce o $rednicy 4 mm po 0,5, 1,2
i 3 godzinach hydratacji w roztworze. Obserwowano obszar o mniejszej gestosci
miedzy ,rdzeniem” a zewnetrzng uwodniong warstwa, podobnie jak w pracy Laity
i wsp. [5], ale z wieksza rozdzielczo$cig przestrzenna. Wykazano, Ze mniejsza ge-
stos¢ jest rezultatem powstawania mikroporéw wypetnionych powietrzem, a nie
»pecherzykow powietrza” w hydrozelu. Jednocze$nie wykazano réznice jakosciowe
miedzy matrycami. Strefa o mniejszej gestosci jest widoczna we wszystkich trzech
uktadach, jakkolwiek w kazdym z nich jest ona w inny spos6b uformowana. W przy-
padku matrycy HPMC bez dodatku substancji czynnej obszar porowaty jest wyrazny
i zajmuje wiekszo$¢ wnetrza matrycy z wyjatkiem niewielkiego obszaru w samym
centrum juz po 30 min. W uktadzie z rozpuszczalng substancjg czynng po 30 min.
uwadniania obszar o mniejszej gestosci jest waski, regularny z do$¢ wyraznie za-
znaczonymi granicami. W uktadzie z bardzo stabo rozpuszczalng substancja czynna
obszar ten ma rozmyte granice. Po dwu godzinach uwadniania w matrycy HPMC
oraz HPMC z dodatkiem L-Dopy obszar porowaty zajmuje catg przestrzen wewnatrz
catkowicie uwodnionej otoczki. Dla uktadu HPMC z ketoprofenem obszar mikropo-
rowaty jest widoczny, jakkolwiek nie posiada wyraznych granic. Autorzy pracy nie
wyciagaja daleko idgcych wnioskéw, traktujac wyniki jako wstepne.

Jak zaznaczono, pojedynczy pomiar w pracy Laity i wsp. [5] trwat 10 min.,
za$ w pracy Klaja i wsp. [7] 12 min. W pomiarach tego typu istotne jest uzyska-
nie zaréwno duzej rozdzielczosci przestrzennej, jak i czasowej. Badania nastawio-
ne na relatywnie duza rozdzielczo$¢ czasowa pomiaréw wigza sie z koniecznoscia
skrocenia akwizycji sygnatu. Mikrotomografy typu ,bench-top” nie pozwalaja na
dalsze skrécenie pomiaru. Takie mozliwosci daje zastosowanie promieniowania
synchrotronowego.

W przeciwienstwie do poprzednio omawianych doswiadczen, autorzy pracy
Laity i wsp. [8] do obrazowania uzyli promieniowania synchrotronowego, co poz-
wolito na uzyskiwanie obrazéw w relatywnie krétkim czasie, a autorzy skoncen-
trowali sie na poczagtkowym okresie uwadniania (pecznienia) matrycy. Pomiary
wykonano na synchrotronie ESRF w Grenoble. Uzyto wiazki ID19, ktéra jest mo-
nochromatyczna wigzka promieni X o energii 30 KeV. Pojedyncza akwizycja trwata
2,36 min. Uzyskano rozdzielczo$¢ przestrzenng 30,6 um przy polu widzenia (FOV)
30 x 10,7 mm. Pomiary prowadzono do 70 min. uwadniania prébki, a tylko niektére
wykonywano do 6 godzin uwadniania.

Celem pracy byto obrazowanie pecznienia formulacji tworzacych warstwe ze-
lowa (pseudozelowq), opartych na hydroksypropylometylocelulozie (HPMC) i jej
mieszaninach z celuloza mikrokrystaliczng (MCC) lub skrobig prezelowang (PGS).
Podobnie jak wczes$niej, badano matryce polimerowe bez dodatku substancji czynne;j.
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Ekspansja (pecznienie matrycy) w kierunku zgniotu matrycy zaczynata sie po-
czawszy od 14 minuty uwadniania, podczas gdy pecznienie w kierunku prostopa-
dtym do zgniotu (kierunek radialny matrycy) zaczynat sie po 72 minutach uwod-
nienia. Podobnie jak w poprzednich pracach obserwowany jest obszar przej$ciowy
0 nizszej gestosci. Autorzy sugeruja, ze wystepowanie obszaréw o nizszej gestosci
mozna zwigza¢ z czyms, co zostato nazwane jako strefa ekspansji matrycy (ang.
expansion zone), w ktorej nastepuje relaksacja resztkowych naprezen zwigzanych
z kompresjg matrycy. Wynikiem ilosciowym byt wynik pomiaru grubosci tzw. rdze-
nia, czyli odlegtos$ci miedzy obszarami o mniejszej gesto$ci w kierunku zgniotu.

Wedlug autoréw najwazniejsza obserwacja jest powstawanie pecherzykow
powietrza w strefie ekspansji matrycy. Obecno$¢ powietrza byta pomijana w in-
terpretacji wczes$niejszych pomiaréw dyfuzji (wnikania) roztworu w matryce. We
wcze$niejszych badaniach metodami magnetycznego rezonansu jagdrowego (NMR)
na podstawie przesuwania sie frontéw wnioskowano co do mechanizmu penetracji
wody w matryce HPMC. Autorzy pracy Laity i wsp. [8] stwierdzajg, ze dyfuzja zgod-
na z prawem Ficka bytaby w tym przypadku zjawiskiem zaskakujacym. Powietrze
moze odcina¢ obszary zelu zwiekszajgc kretos¢ uktadu. W zwigzku z tym dyfuzja
w takim przypadku jest tak naprawde dyfuzja typu Il (anomalna). Ponownie autorzy
podkreslajg niemozno$¢ rozréznienia poszczeg6élnych ,pecherzykdéw powietrza”, co
sugeruje ich rozmiar ponizej rozdzielczosci, czyli w tym przypadku ponizej 60 pm.

Kolejnym wynikiem byto wykazanie korelacji miedzy wspétczynnikiem dyfu-
zji (szybkos$¢ penetracji) a gestoScig matrycy. Pokazano, Ze wraz ze zwiekszeniem
wzglednej gestosci matrycy (zwigzanej z wiekszg silg zgniotu) maleje wspo6tczynnik
dyfuzji (wnikania) cieczy do wnetrza matrycy. Dodatkowo autorzy pokazali i prze-
dyskutowali wptyw dodatku celulozy mikrokrystalicznej i skrobi prezelowanej na
wtasciwosci matrycy HPMC. Mimo Ze sami uzyli do obrazowania promieniowania
synchrotronowego, autorzy w dyskusji przewiduja szersze zastosowanie skaneréow
uCT typu ,bench-top”.

Drugim przyktadem zastosowania promieniowania synchrotronowego jest
praca wykonana przez Yin i wsp. [9]. Mikrotomografia synchrotronowo-rentgenow-
ska (SR-uCT) zostata wykonana na wigzce BL13W1 synchrotronu SSRF (Shanghai
Synchrotron Radiation Facility) w Szanghaju. Obrazowano uktad z felodyping jako
substancja czynna (substancja praktycznie nierozpuszczalna w wodzie). Matryca
obrazowanego uktadu oparta byta na hydroksypropylometylocelulozie (HPMC)
i glikolu polietylenowym (PEG) z dodatkami (min. laktoza, barwniki).

W przeciwienstwie do metodyki poprzednio omawianych pomiaréw, uwod-
nione matryce byty liofilizowane (ang. freeze-drying). Autorzy wybrali taka meto-
de, uzasadniajac, ze zachowuje ona mikrostrukture ,na ile to mozliwe” (as much as
possible) poprzez szybkie schtadzanie probki. Wedtug nich liofilizacja w niewielkim
stopniu wptywata na strukture rdzenia matrycy.

W odréznieniu od poprzednio omawianych prac grupy angielskiej (Laity i wsp.
[5], Laity i wsp. [8]), ktérzy zwracaja uwage nie tylko na zalety wykonanych pomia-
row, ale takze na ich stabe strony, autorzy pracy Yin i wsp. [9] przenosza w sposéb
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nieuzasadniony na wyniki swoich pomiaréw interpretacje sporzadzong przez Bettini
i Colombo do pomiaréw przeprowadzonych za pomoca makrofotografii [10]. Problem
polega na tym, ze front dyfuzji w pracy Bettini i Colombo zwigzany byt z pojawieniem
sie w matrycy rozpuszczonego leku. Front ten byt przez nich okreslony jako front
miedzy obszarem, w ktérym lek jest w stanie statym, a obszarem, gdzie wystepuje
w roztworze (solid drug-drug solution boundary). Natomiast w pracy Yin i wsp. [9]
w matrycy wystepuje lek praktycznie nierozpuszczalny w wodzie, a autorzy sami su-
gerujg erozyjny mechanizm uwalniania leku. Kolejng watpliwo$¢ budzi fakt, ze wy-
raznie zaznaczaja, ze stosuja ilosciowe kryterium wyrézniania frontéw erozji, dyfuzji
i pecznienia (ang. erosion front/ diffusion front/ swelling front), natomiast kryterium
w artykule nie jest opisane. S3 podane tylko wartosci bezwzgledne progéw intensyw-
nosci do segmentacji obrazu oddzielajgce w pelni uwodniong warstwe erodujaca, cze-
$ciowo uwodniong warstwe oraz obszar polimeru w stanie szklistym.

Co wiecej, autorzy twierdza, Ze obrazuja translokacje czasteczek leku w uwod-
nionej czes$ci matrycy, chociaz nie moga obserwowac pojedynczych czastek, nie stosu-
ja tez zadnego znacznika przemieszczen w matrycy jak autorzy prac Laity i wsp. [5, 8].

Konkluzje

Rentgenowska mikrotomografia komputerowa (uCT) staje sie jednym z narze-
dzi do badania uwadnianych matryc polimerowych uzywanych jako postacie leku
o przedtuzonym/kontrolowanym uwalnianiu. Ze wzgledu na swoja specyfike do-
brze nadaje sie do obrazowania réznic w gestosci badanego osrodka, w tym do ob-
razowania obszaréw porowatych. Zeby uzyska¢ sp6jny obraz struktury (morfologii)
matrycy oraz jej ewolucji w trakcie hydratacji, wyniki pomiaréw pCT powinny by¢
zestawiane z wynikami uzyskanymi innymi metodami. Metodg komplementarna
jest obrazowanie, dyfuzometria i relaksometria magnetyczno-rezonansowa, ktore
pozwalaja na jakosciowa i ilosciowa charakterystyke mobilno$ci wody i polimeru
w badanym uktadzie.
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X-ray Microtomography for the Investigations of Controlled/Prolonged
Release Oral Matrix Dosage Forms

Abstract

The article presents a short review of the application of X-ray microtomography to imaging of
hydrated pharmaceutical matrix systems. They can be performed using “bench-top” scanners
or synchrotrons. Data complementary to infrared chemical imaging or magnetic resonance
imaging can be obtained. They supply unique information concerning regions of lower
density as well as micro and meso-pores.
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Piotr Kulinowski

Instytut Techniki

Uniwersytet Pedagogiczny im. KEN
ul. Podchorazych 2

30-084 Krakdw, Polska

Przemystaw Dorozynski

Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji
Collegium Medicum

Uniwersytet Jagiellonski

ul. Medyczna 9

30-688 Krakdw, Polska



