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zwiększone zapotrzebowanie na tego rodzaju techni-
ki analityczne jest idea PAT (process analytical tech-
nology), która została zainicjowana przez FDA (Food 
and Drug Administration), a następnie wprowadzo-
na do wytycznych Q8, Q9, Q10 opracowywanych 
przez ICH (International Conference of Harmoniza-
tion). PAT ma stanowić naukową, wykorzystującą 
analizę ryzyka, podstawę dla projektowania, wytwa-
rzania i zapewnienia jakości produktów leczniczych 
w przemyśle farmaceutycznym.

Metodą analityczną, która wpisuje się w potrzeby 
współczesnej technologii postaci leku jest tomogra-
fia magnetyczno-rezonansowa (Magnetic Resonan-
ce Imaging – MRI). MRI jest bezinwazyjną metodą 
uzyskiwania przekrojowych obrazów wnętrza pró-
bek materiałów oraz organizmów żywych. Pozwala 
obrazować w warunkach in vitro procesy hydrata-
cji postaci leku. Hydratacja jest w wielu przypadkach 
zjawiskiem decydującym o właściwościach prepara-
tów, a wyjaśnienie zjawisk związanych z penetracją 
cieczy do wnętrza preparatów zwiększa możliwości 
projektowania i wytwarzania postaci leku o pożąda-
nych właściwościach.

Celem niniejszej publikacji jest krótka charaktery-
styka metody MRI oraz prezentacja możliwości jej za-
stosowania w technologii postaci leku.

U  podstaw techniki MRI leży zjawisko magne-
tycznego rezonansu jądrowego (Nuclear Magnetic 
Resonance – NMR) wykorzystywane również w spek-
troskopii NMR. Zjawiska fizyczne oraz założenia 
techniki NMR zostały szeroko omówione w licznych 
publikacjach monograficznych i  podręcznikowych 
[3, 4]. Należy jedynie przypomnieć, że zjawisko re-
zonansu magnetycznego dotyczy jąder atomowych 
charakteryzujących się niezerowym spinem, umiesz-
czonych w jednorodnym polu magnetycznym B0, na 

W ostatnich latach coraz intensywniej poszuku-
je się możliwości zastosowania w  technolo-

gii postaci leku metod analitycznych, które pozwolą 
wyjaśnić zarówno zjawiska fizyko-chemiczne wystę-
pujące w trakcie procesów wytwarzania preparatów, 
jak i właściwości gotowych preparatów. Prace te mają 
związek z dynamicznym rozwojem metod pomiaro-
wych, umożliwiających uzyskanie danych ilościowych 
ze ściśle określonych obszarów badanej próbki. Przy-
kładem mogą być metody terahercowe, FTIR i NMR. 
W ślad za tym rozwijają się techniki przetwarzania da-
nych spektroskopowych w celu otrzymania dwu- lub 
trójwymiarowych obrazów, mających charakter map 
dystrybucji określonego parametru lub cechy w obrę-
bie próbki [1, 2]. Ważnym czynnikiem powodującym 
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Metodą analityczną, która 
wpisuje się w potrzeby 
współczesnej technologii 
postaci leku jest tomografia 
magnetyczno-rezonansowa 
(Magnetic Resonance 
Imaging – MRI). MRI jest 
bezinwazyjną metodą 
uzyskiwania przekrojowych 
obrazów wnętrza próbek 
materiałów oraz organizmów 
żywych. Pozwala 
obrazować w warunkach 
in vitro procesy hydratacji 
postaci leku. Hydratacja 
jest w wielu przypadkach 
zjawiskiem decydującym 
o właściwościach preparatów, 
a wyjaśnienie zjawisk 
związanych z penetracją 
cieczy do wnętrza preparatów 
zwiększa możliwości 
projektowania i wytwarzania 
postaci leku o pożądanych 
właściwościach.

Rycina 1. Przykładowy czas zaniku sygnału T2 w zależności od mobilności 

molekularnej poszczególnych obszarów znajdujących się w polu widzenia

które oddziałują impulsy magnetyczne pola magne-
tycznego B1. W spektroskopii NMR wykorzystuje się 
jądra wodoru (1H), fluoru (19F), fosforu (31P) i wiele in-
nych. W praktyce największe znaczenie dla obrazo-
wania mają techniki wykorzystujące rezonans jąder 
wodorowych.

Umieszczone w polu magnetycznym B0 spiny ją-
drowe oraz ich momenty magnetyczne wykazują 
zjawisko precesji z  częstotliwością proporcjonalną 
do natężenia pola magnetycznego i  współczynnika 
żyromagnetycznego, charakterystycznego dla da-
nego typu jąder. Zjawisko magnetycznego rezonan-
su występuje, gdy na jądra atomowe, umieszczone 
w stałym polu magnetycznym, oddziałuje dodatko-
we zmienne w  czasie pole magnetyczne B1 o  czę-
stotliwości równej częstotliwości precesji jądrowych 
momentów magnetycznych. Efektem jest sygnał 
rezonansowy próbki. Momenty magnetyczne po-
szczególnych jąder atomowych tworzą wypadkową 
magnetyzację próbki. Zmiany magnetyzacji w  polu 
B0 i B1 opisują równania Blocha [5].

W równaniach Blocha pojawiają się dwie wielko-
ści charakteryzujące właściwości molekularne prób-
ki: czas relaksacji spin-sieć (T1) oraz czas relaksacji 
spin-spin (T2). Parametry te opisują szybkości z jaki-
mi momenty magnetyczne jąder w próbce powracają 
do stanu równowagi termodynamicznej, po jej zabu-
rzeniu przez oddziaływanie pola B1. Czas relaksacji T1 
opisuje eksponencjalny powrót do stanu równowagi 
wektora magnetyzacji podłużnej, który jest skiero-
wany zgodnie z kierunkiem działania pola magne-
tycznego B0. Natomiast czas relaksacji T2 informuje 
o oddziaływaniu spinów między sobą i  charaktery-
zuje eksponencjalny zanik zjawiska precesji spinów 
jądrowych i związanego z tym zaniku sygnału rezo-
nansowego. Metoda MRI umożliwia uzyskiwanie ob-
razów w oparciu o pomiar czasu T1 lub T2. Pozwala to 
na odpowiednie kontrastowanie badanych obszarów 
oraz umożliwia molekularną charakterystykę obrazo-
wanego obiektu. Ogólnie przyjmuje się, że im mniej-
sza jest mobilność molekularna badanego obszaru, 
tym krótszy jest jego czas relaksacji T2 i tym słabszy 
jest sygnał w nim rejestrowany (rycina 1).

Dla przykładu sygnał NMR pochodzący od wody 
związanej w matrycy polimerowej zanika w czasie od 
1 ms do 100 ms i jest krótszy od sygnału rezonanso-
wego wody niezwiązanej. W przypadku ciał stałych 
sygnał rezonansowy zanika w czasie krótszym niż 
100 μs i zwykle jest zbyt krótki do rejestracji obrazu 
o zadowalających parametrach, takich jak stosunek 
sygnału do szumu (SNR).

Wraz z rozwojem technik NMR upowszechniły się 
metody impulsowe, a  dalszy rozwój nastąpił wraz 
z  wprowadzeniem transformaty Fouriera. Przeło-
mem w dziedzinie obrazowania było wprowadzenie 
dwuwymiarowej spektroskopii NMR, co pozwoli-
ło w  1973 roku na uzyskanie obrazów za pomocą 

rezonansu magnetycznego [6, 7]. Pięć lat później zo-
stał po raz pierwszy zarejestrowany obraz MRI ludz-
kiego ciała [8]. Od tego czasu obserwuje się stały 
rozwój technik obrazowania MRI dla celów diagno-
stycznych.

Obrazowanie metodą magne-
tycznego rezonansu jest związane 
z  pomiarem magnetyzacji jądrowej 
w wybranej objętości badanej prób-
ki, tzw. wokselu. Metoda umożliwia 
rejestrację sygnału NMR w poszcze-
gólnych obszarach próbki, poprzez 
modyfikację stałego pola magnetycz-
nego za pomocą pól magnetycznych 
generowanych przez cewki gradiento-
we ustawione w trzech płaszczyznach, 
co umożliwia precyzyjną lokalizację 
przestrzenną poszczególnych wokseli. 
Pobudzone przez impulsy gradiento-
we jądra atomowe emitują fale ra-
diowe, które pozwalają na rejestrację 
przestrzennej dystrybucji spinów ją-
drowych charakteryzujących się okre-
śloną częstotliwością rezonansową. 
Procedura rejestracji obrazu MRI jest 
wieloetapowa. W  pierwszym etapie 
pomiaru przeprowadza się wybór war-
stwy próbki, dla której w dalszej kolej-
ności uzyskany zostanie obraz. Wybór 
warstwy jest uwarunkowany oddzia-
ływaniem gradientu pola magnetycz-
nego wzdłuż osi z, umownego układu 
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współrzędnych, prostopadłej do wybieranej warstwy. 
Gradient ten jest często określany mianem gradientu 
wyboru warstwy i oznaczany symbolem Gz. Ponieważ 
gradient wyboru warstwy wprowadza liniową zależ-
ność pomiędzy częstotliwością precesji spinów, a ich 
położeniem na osi z, zastosowanie równocześnie 
z gradientem Gz dodatkowego impulsu o częstości ra-
diowej (tzw. impulsu RF), zawierającego ściśle określo-

ny przedział częstotliwości, powoduje 
rezonans warstwy jąder w określonym 
położeniu względem osi z. W następ-
nym etapie prowadzi się rejestrację 
obrazu wybranej warstwy w oparciu 
o wartość amplitudy i fazę sygnału re-
zonansowego w poszczególnych wok-
selach warstwy. Etap ten dzieli się na 
proces kodowania fazy i proces kodo-
wania częstotliwości. W  procesie ko-
dowania fazy spiny jądrowe warstwy 
zostają poddane działaniu tzw. gra-
dientu fazowego Gy, który umożliwia 
rejestrację informacji na temat poło-
żenia poszczególnych punktów na ob-
razie – pikseli. Gradient Gy pozwala na 
wykazanie zależności pomiędzy fazą 
wektora magnetyzacji poprzecznej 
a położeniem względem osi y. Ostat-
ni etap rejestracji obrazu polega na 
przyłożeniu tzw. gradientu odczytu Gx 
wzdłuż osi x obrazowanej warstwy. 
Procedura ta pozwala określić zależ-

ność częstotliwości precesji jądrowych momentów 
magnetycznych od położenia względem osi x. Na ry-
cinie 2 przedstawiono przykładową sekwencję po-
miarową stosowaną w  obrazowaniu metodą echa 
spinowego.

Dane uzyskane podczas procesów kodowania fazy 
i  częstotliwości poddawane są podwójnej transfor-
macji Fouriera. Informacje dotyczące intensywności 
pików rezonansowych dla poszczególnych wokseli 
w wybranej warstwie podlegają następnie zamianie 
na intensywność zabarwienia pikseli na obrazie.

Metoda MRI umożliwia modyfikacje i dobór szero-
kiego zakresu parametrów sterowania poszczególny-
mi gradientami i tworzenie sekwencji pomiarowych 
pozwalających na uzyskiwanie obrazów o  różnym 
kontraście, charakteryzujących określone cechy mo-
lekularne badanego obszaru próbki. Sekwencje po-
miarowe umożliwiają badania właściwości badanej 
próbki, np. porowatości, hydratacji oraz zjawisk w niej 
zachodzących, jak np.: wnikanie cieczy, przepływ cie-
czy, dyfuzja, itp. [9].

Wyposażenie badawcze stosowane w tomografii 
magnetyczno-rezonansowej składa się z  magnesu 
nadprzewodzącego, stałego lub elektromagnesu, ze-
stawu cewek gradientowych, spektrometru FT NMR 
połączonego z  cewką pomiarową oraz komputera 
służącego do sterowania cewkami gradientowymi 
oraz do rekonstrukcji i  przechowywania obrazów. 
Magnes służy do wytworzenia pola magnetyczne-
go B0. Jak już wspomniano parametry uzyskiwanego 
obrazu, takie jak: grubość warstwy, rozdzielczość, 
stosunek sygnału do szumu, zależą od natężenia 
pola magnetycznego. W  systemach eksperymen-
talnych wykorzystuje się magnesy generujące pole 
magnetyczne o  natężeniu do 11T. Cewki gradien-
towe umożliwiają przestrzenną analizę badanych 
próbek, jak to już omówiono wcześniej. Zwykle sto-
suje się trzy cewki gradientowe pracujące w płasz-
czyznach xyz. Prócz tego w  skład systemu mogą 
wchodzić cewki korekcyjne (tzw. shim coils), których 
zadaniem jest zmniejszenie niejednorodności głów-
nego pola magnetycznego, zwłaszcza w obszarach 
brzegowych poprzez wytworzenie odpowiednich 
pól korygujących. Cewka pomiarowa jest systemem 
nadawczo-odbiorczym pracującym w  zakresie czę-
stotliwości radiowych (radio frequency – RF), który 
powoduje wytworzenie zmiennego pola magnetycz-
nego B1, wywołującego precesję wektora magnetyza-
cji wokół kierunku głównego pola magnetycznego B0. 
Cewka RF służy jednocześnie do pomiaru zmian ma-
gnetyzacji poprzecznej Mxy – sygnału pochodzącego 
z badanego obiektu. W trakcie pomiaru następuje au-
tomatyczne przełączanie impulsu nadawanego i sy-
gnału odbieranego.

Technika MRI znalazła zastosowania w  licznych 
gałęziach nauki: materiałoznawstwie, geologii, w ba-
daniach żywności i naukach rolniczych. W ostatnich 
latach dynamicznie rozwija się również zastosowanie 
MRI w technologii postaci leku [10].

Jednym z najszerzej analizowanych zagadnień jest 
badanie zjawisk zachodzących w preparatach o prze-
dłużonym działaniu o  charakterze hydrofilowych 

Rycina 2. Sekwencja MRI stosowana w metodzie echa spinowego 

przedstawiająca zależności pomiędzy działaniem poszczególnych gradientów; RF 

– impuls o częstotliwości radiowej, TE – czas echa, TR – czas powtarzania
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matryc polimerowych. Preparaty tego typu pęcznie-
ją po zanurzeniu w wodzie tworząc hydrożel, z któ-
rego substancja lecznicza jest uwalniana na drodze 
dyfuzji lub erozji [11]. Proces powstawania warstwy 
hydrożelowej i  uwalniania substancji leczniczych 
z matryc polimerowych jest złożony i nie całkowicie 
poznany. Podczas zwilżania matrycy polimerowej za-
chodzą zjawiska o charakterze przemian fazowych. 
Dochodzi do mechanicznego przemieszczania sub-
stancji czynnej na skutek pęcznienia polimeru, mają 
miejsce zjawiska dyfuzji rozpuszczalnika do wnętrza 
preparatu i  transportu substancji leczniczej na ze-
wnątrz, w końcu następuje erozja zewnętrznej war-
stwy hydrożelowej. Prace badawcze mające na celu 
wyjaśnienie tych zjawisk były prowadzone od wie-
lu lat [12, 13, 14, 15]. Stosowano różne techniki ba-
dawcze m.in.: mikroskopię skaningową, mikroskopię 
optyczną, techniki laserowe, a także metody ultradź-
więkowe oraz metody optyczne z wykorzystaniem 
substancji modelowych zmieniających intensywność 
barwy po zwilżeniu, np. błękitem metylenowym czy 
buflomedilem. Badania te, jakkolwiek dostarczają-
ce cennych informacji, prowadzono zwykle w  nie-
standardowych warunkach, innych niż w przypadku 
uwalniania substancji leczniczej z  postaci leku, co 
ogranicza przydatność uzyskanych danych do opra-
cowywania nowych postaci leku. Pęcznienie matryc 
hydrożelowych jest procesem dynamicznym, dlatego 
łatwo może ulec zaburzeniom pod wpływem pomia-
rów. Wiele badań wymagało dodatkowych manipu-
lacji próbką np. wyjęcia jej z roztworu, co zaburzało 
przebieg procesów fizyko-chemicznych zachodzących 
w badanych preparatach.

Technika MRI pozwala w  sposób bezinwazyjny 
obrazować pęcznienie, hydratację i erozję preparatu. 
W związku z tym od pierwszych prób zastosowania 
tej techniki dla potrzeb technologii postaci leku, bada-
nie preparatów o charakterze hydrofilowych matryc 
polimerowych było jednym z  głównych kierunków 
badawczych.

Rajabi-Siahboomi i wsp. oraz Bowtell i wsp. [16, 
17] stosowali technikę MRI do badania pęcznienia 
i tworzenia warstwy hydrożelowej w tabletkach za-
wierających HPMC o  zbliżonej lepkości, lecz róż-
niących się typem podstawienia. Autorzy określili 
szybkość powstawania warstwy hydrożelowej za-
równo w przekroju poprzecznym, jak i podłużnym. 
Nie udało się jednak ustalić zależności pomiędzy 
zmianami grubości warstwy hydrożelowej a szybko-
ścią uwalniania substancji leczniczej, w związku ze 
zmianami geometrii preparatu podczas pęcznienia. 
Autorzy podjęli także problem analizy mobilności 
molekularnej wody w  obrębie warstwy hydroże-
lowej. Do tego celu wykorzystano pomiary czasu 
relaksacji T2 oraz analizę przestrzennej dystrybu-
cji współczynnika samodyfuzji (self-diffiusion co-
efficient – SDC). SDC charakteryzuje ruchy Browna 

występujące w  obrębie badanego obszaru. Auto-
rzy wykazali, że wartości SDC stopniowo wzrastały 
wraz ze zwiększającą się odległością od rdzenia pre-
paratu, aż do granicznej warstwy hydrożelu, w któ-
rej mobilność molekularna protonów 
w  cząsteczkach wody była zbliżona 
do mobilności protonów w otaczają-
cej preparat cieczy. Stopniowy wzrost 
mobilności protonowej w obszarach 
hydrożelu oddalonych od rdzenia, po-
zwala wyjaśnić zdolność HPMC do 
spowalniania uwalniania substan-
cji leczniczych z  preparatów matry
cowych.

Fyfe i Blazek [18] badali mobilność 
molekularną łańcuchów HPMC w ob-
rębie warstwy hydrożelowej za pomo-
cą techniki obrazowania protonowego 
1H MRI. Autorzy ustalili zależności po-
między czasem relaksacji T2 protonów 
wody związanej a zawartością HPMC 
w  układzie. Stwierdzono znaczne ograniczenie ru-
chliwości łańcuchów polimerowych dla obszarów hy-
drożelu zawierających od 10–20% HPMC. W oparciu 
o uzyskane dane wyróżniono w zwilżanych tablet-
kach trzy obszary: 
1.	� Obszar zewnętrzny, w którym zawartość polimeru 

nie przekracza 10%. Łańcuchy polimeru są w nim 
luźno rozmieszczone i charakteryzują się wysoką 
ruchliwością. W tym obszarze obserwuje się zja-
wiska dyfuzji, erozji i  rozpuszczania matrycy hy-
drożelowej.

2.	� Położony głębiej obszar właściwego hydrożelu 
charakteryzuje się zawartością HPMC w  grani-
cach 10–30%. Łańcuchy polimerowe w  obrębie 
hydrożelu są ciaśniej upakowane, a ich mobilność 
ograniczają oddziałujące tam siły kohezyjne i od-
działywania molekularne pomiędzy łańcuchami 
polimerowymi.

3.	� Rdzeń preparatu, najbardziej wewnętrzna jego 
warstwa, w której mobilność łańcuchów polime-
rowych jest ograniczona do tego stopnia, że ma on 
właściwości ciała stałego.
Hyde i Gladden [19] prowadzili badania ilościowe 

dotyczące zmian ilości wody w obrębie matryc spo-
rządzonych z tlenku polietylenu (PEO) za pomocą jed-
nowymiarowego obrazowania NMR. Metoda ta różni 
się tym od standardowego obrazowania MRI, że po-
zwala rejestrować zamiany parametru pomiarowe-
go np. czasu relaksacji wzdłuż określonej osi, a nie 
w obrębie całej płaszczyzny, jak ma to miejsce w przy-
padku klasycznego MRI. Pomiary czasu relaksacji T1 
pozwoliły na ilościowe określenie zawartości wody 
i polimeru w warstwie hydrożelowej. Stwierdzono, 
że zarówno penetracja wody, jak i pęcznienie matry-
cy polimerowej miało charakter procesów kontrolo-
wanych przez dyfuzję.

Technika MRI pozwala 
w sposób bezinwazyjny 
obrazować pęcznienie, 
hydratację i erozję 
preparatu. W związku 
z tym od pierwszych prób 
zastosowania tej techniki dla 
potrzeb technologii postaci 
leku, badanie preparatów 
o charakterze hydrofilowych 
matryc polimerowych 
było jednym z głównych 
kierunków badawczych.
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Jednym z  ciekawszych przykładów zastosowań 
MRI do obrazowania zjawisk zachodzących w prepa-
ratach matrycowych jest praca opublikowana przez 
Fyfe i Blazek-Welsh [20], w której zastosowano tech-
nikę jednowymiarowych pomiarów 19F MRI w połą-
czeniu z pomiarami protonowymi – 1H MRI. Autorzy 
badali penetrację wody do wnętrza tabletek z HPMC 
oraz uwalnianie modelowych substancji leczniczych 
zawierających fluor – triflupromazyny i 5-fluorouracy-
lu. Wykazano, że łatwo rozpuszczalny 5-fluorouracyl 
był uwalniany na drodze dyfuzji z obszarów zawie-
rających do 30% HPMC, podczas gdy trudniej roz-
puszczalna triflupromazyna była uwalniana poprzez 
erozję warstwy hydrożelu jedynie z obszarów zawie-
rających nie więcej niż 10% HPMC.

Oprócz powszechnie stosowanych w badaniach ta-
bletek, tego typu prace eksperymentalne prowadzo-
no w przypadku kapsułek o opóźnionym uwalnianiu. 
Przykładem są badania kapsułek powlekanych wod-
nym roztworem substancji błonotwórczych (Surele-
ase) lub roztworem etylocelulozy i  ftalanu dibutylu 
w  rozpuszczalniku organicznym [21]. Po napełnie-
niu kapsułek mieszaniną propranololu i  substancji 

pomocniczych, zatykano wylot kapsułki zatyczką 
w formie tabletki z  laktozy, fosforanu wapnia i ste-
arynianu magnezu. Kapsułki umieszczano w probów-
kach o średnicy 15 mm, napełnionych odgazowaną 
wodą o temperaturze 18°C i 37°C. Eksperymenty MRI 
prowadzono w systemie o natężeniu pola 9,4 T. Bada-
nia pozwoliły wyjaśnić zjawiska zachodzące podczas 
wnikania wody do wnętrza kapsułki oraz różnice po-
między poszczególnymi formulacjami, w zależności 
od rodzaju nałożonej powłoczki.

Przedstawione przykłady prac doświadczalnych 
wykorzystujących metodę MRI pokazują potencjal-
ne możliwości jej zastosowania w celu wyjaśnienia 
zjawisk zachodzących podczas uwalniania substan-
cji leczniczej z postaci leku. Przykłady kolejnych prac 
z tej dziedziny wraz z charakterystyką warunków ich 
realizacji przedstawiono w tabeli 1.

Należy jednak podkreślić, że w omawianych do-
tychczas pracach, warunki eksperymentalne w istot-
ny sposób odbiegały od wymagań farmakopealnych 
stosowanych podczas badań uwalniania substancji 
leczniczych. Jak wynika z  przedstawionych danych, 
badania pęcznienia prowadzono w niewielkich ob-
jętościach cieczy, bez jej mieszania lub przepływu, 
a  kontrola temperatury była prowadzona jedynie 
w  nielicznych przypadkach. Te ograniczenia wyni-
kają przede wszystkim ze specyfiki systemów MRI. 
Magnesy stosowane do tego celu mają najczęściej 
wysokość około 1–1,5 m, przy czym standardowa 
średnica otworu wewnętrznego nie przekracza zwy-
kle 15 mm. Umieszczenie próbki w centralnej części 
magnesu i zapewnienie możliwości kontroli parame-
trów środowiska eksperymentalnego stanowi trudne 
wyzwanie techniczne. Niewielka średnica wewnętrz-
na urządzenia znacznie ogranicza zarówno możli-
wości zastosowania dodatkowego wyposażenia, jak 
i dobór obiektów do badań. Osobny problem stano-
wi konieczność izolacji innych urządzeń badawczych 
od silnego pola magnetycznego generowanego przez 
urządzenie oraz doboru odpowiednich materiałów do 
wykonania elementów wyposażenia, znajdujących się 

Rycina 3. Schemat systemu przeznaczonego do badań uwalniania substancji 

leczniczej w połączeniu z badaniami MRI; A – klatka Faradaya, B – magnes 

nadprzewodzący, C – Komora przepływowa, D – cewka RF, E – cewki gradientowe, 

F – czujnik temperatury

pompa
perystaltyczna

konsola MR
połączenia elektryczne
przepływ roztworu

A

B

C

D

E

termostatowana
łaźnia wodna

Numer publikacji Rodzaj matrycy Rozmiar matrycy Substancja czynna Roztwór stosowany 
do badań

Objętość roztworu Przepływ/ 
mieszanie

Temperatura 
roztworu podczas 
pomiarów

22 tabletka Eudragit
średnica
9 mm,  
grubość 3 mm

Diltiazem woda nie podano brak
temperatura 
otoczenia

23
tabletka 
HEC,HPC,HPMC

średnica
12 mm 
grubość 4 mm

brak woda nie podano brak
temperatura 
otoczenia

24 tabletka
średnica
10 mm

Teofilina
Procainamid 

woda 15 ml brak
temperatura 
otoczenia

25
tabletka
L-HPC, HPMC

średnica 10 mm brak woda nie podano brak
temperatura 
otoczenia

Tabela 1. Zestawienie warunków eksperymentalnych w wybranych pracach z zastosowaniem MRI
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bezpośrednio w polu magnetycznym. Pewne trud-
ności może również powodować przepływ lub mie-
szanie cieczy podczas obrazowania. Na skutek ruchu 
cieczy na obrazach mogą pojawiać się zniekształce-
nia i artefakty utrudniające lub wręcz uniemożliwia-
jące interpretację uzyskanych obrazów.

Z punktu widzenia technologa postaci leku reje-
stracja obrazów MRI w warunkach hydrodynamicz-
nych oraz termicznych odpowiadających warunkom 
panującym podczas badań dostępności farmaceu-
tycznej jest szczególnie pożądane, gdyż pozwala 
bezpośrednio powiązać zjawiska molekularne z prze-
biegiem uwalniania substancji leczniczej. W pracach 
badawczo-rozwojowych prowadzonych w przemyśle, 
profile uwalniania substancji leczniczej są stosowa-
ne do różnicowania preparatów, by na ich podstawie 
móc podejmować decyzje co do dalszych prac. Nie-
prawidłowy dobór metody uwalniania substancji lecz-
niczej może prowadzić do uzyskania niewłaściwych 
wyników, a w konsekwencji błędnego wnioskowania, 
o właściwościach badanego preparatu. Zwraca na to 
uwagę Monografia ogólna nr 1092 USP 30 „The Dis-
solution Procedure: Development and Validation”, 
w której podkreśla się, że obserwacje wizualne i reje-
stracja procesów uwalniania i rozpadu postaci leku są 
przydatne w identyfikacji zmiennych mających wpływ 
na właściwości preparatu.

Abrahmsén-Alami i wsp. opracowali niewielką ko-
morę do badania uwalniania substancji leczniczej z ta-
bletek wyposażoną w wirujący dysk [26]. Celem badań 
było określenie ilościowych zależności pomiędzy hy-
dratacją, erozją i pęcznieniem w warunkach przepły-
wu cieczy przez komorę. Autorzy przedstawili wyniki 
badań rozpuszczania matrycy z  tlenku polietylenu 
w temperaturze 25°C. W urządzeniu tym tabletkę przy-
klejano do dysku, dodatkowy ruch cieczy uzyskiwano 
poprzez jej wymuszony przepływ przez komorę.

Jak już wspomniano, podczas penetracji wody do 
wnętrza preparatu o charakterze matrycowym, po-
wstaje kilka obszarów różniących się między sobą 
zawartością wody, polimeru oraz charakterem in-
terakcji pomiędzy molekułami wody a  łańcuchami 
polimerowymi. W piśmiennictwie wyróżnia się tzw. 
fronty erozji, dyfuzji oraz pęcznienia. Rozwinięciem 
zastosowania aparatu opisanego przez Abrahmsen-
Alamiego były badania dotyczące wpływu substancji 
pomocniczych o różnej rozpuszczalności na formowa-
nie frontu erozji i frontu pęcznienia w tabletkach ma-
trycowych zawierających HPMC [27].

Ze względu na konstrukcję systemów MRI i specy-
fikę warunków pomiarowych, metoda przepływowa 
najlepiej nadaje się do zastosowania w eksperymen-
tach polegających na równoczesnym badaniu uwal-
niania i obrazowaniu zachodzących zjawisk. Komora 
przepływowa po odpowiednich modyfikacjach może 
być umieszczona w magnesie, z dala od pozostałych 
elementów urządzenia: pompy i termostatu (rycina 3).

Pierwszą próbę zastosowania aparatu do badania 
uwalniania substancji leczniczej metodą przepływo-
wą z równoczesnym obrazowaniem MRI przeprowa-
dził Fyfe i  wsp. [28]. Autorzy zastosowali pionowy 
magnes, w którym umieścili komorę przepływową 
wykonaną w całości z materiałów niemagnetycznych. 
Na przykładzie tabletek matrycowych z chlorowodor-
kiem ranitydyny i salbutamolem wykazano, że możli-
we jest równoczesne obrazowanie dystrybucji cieczy 
w obrębie matrycy hydrożelowej i badanie szybkości 
uwalniania substancji leczniczej zgodnie z wymaga-
niami farmakopealnymi.

Innym przykładem jest system opracowany w ze-
spole stworzonym w  ramach współpracy krakow-
skich jednostek badawczych należących do Wydziału 
Farmaceutycznego oraz Instytutu Fizyki Jądrowej 
PAN. Dorożyński i wsp. [29, 30] przedstawili zinte-
growany system służący do badania dostępności 
farmaceutycznej i  obrazowania MRI, zbudowany 
w oparciu o magnes poziomy o średnicy otworu 300 
mm. Urządzenie stosowano do badania prepara-
tów flotacyjnych zawierających mieszaniny L-dopa 
i HPMC w proporcjach 1:1 i 1:3, pomiary prowadzono 
w sztucznym soku żołądkowym na czczo i po posiłku. 
Na rycinie 4 przedstawiono komorę przepływową za-
projektowaną do pracy w tym systemie MRI.

Stosując tę komorę dokonano ilościowych ana-
liz obrazu dla poszczególnych obszarów występu-
jących w zwilżanych preparatach matrycowych [31]. 
Stwierdzono, że pęcznienie systemów HBS w czasie 
zwilżania nie zachodziło równomiernie, lecz było wy-
raźnie bardziej nasilone wzdłuż osi kapsułki. Podczas 

Rycina 4. Komora przepływowa zintegrowana z sondą pomiarową; 1 – śruby do 

pozycjonowania komory przepływowej w magnesie, 2 – wlot cieczy, 3 – śruba 

pozycjonująca cewkę RF w komorze przepływowej, 4 – poziomica, 5 – wylot 

cieczy, 6 – ruchoma cewka sprzęgająca

1

2
3

4

5 6

1
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zwilżania kapsułki ulegały rozciągnięciu, przy równo-
czesnym niewielkim zmniejszaniu ich średnicy. Zja-
wiska te można tłumaczyć pęcznieniem polimeru 
w  warstwie zwilżania. Na rycinie  5 przedstawiono 
przykładowe obrazy systemu HBS po 30 i 300 minu-
tach od rozpoczęcia eksperymentu.

Określono w  ten sposób parametry pomiarowe 
analizy obrazu, które służyły do porównania formu-
lacji. W celu określenia różnic pomiędzy preparatami 
stosowano pomiary średnicy Fereta, perymetru ba-
danego obszaru oraz jego kolistości.

Jedną z zalet zastosowania techniki MRI do oceny 
postaci leku jest możliwość stwierdzenia różnic wła-
ściwości fizyko-chemicznych preparatów charakte-
ryzujących się podobnymi profilami uwalniania. Na 
przykładzie preparatów flotacyjnych, zawierających 
HPMC o różnej lepkości i typie podstawienia, wyka-
zano statystycznie istotne różnice w przebiegu zmian 
grubości warstwy hydrożelowej i pęcznienia, pomi-
mo identycznego przebiegu profili uwalniania sub-

stancji leczniczej [32]. W omawianych 
powyżej pracach badawczych stoso-
wano eksperymentalne systemy MRI 
o wysokim natężeniu pola magnetycz-
nego: 9T (Fyfe i wsp.), 4,7T (Dorożyń-
ski i wsp.), które zapewniają szerokie 
możliwości pomiarowe i  pozwalają 
uzyskać obrazy o  wysokiej rozdziel-
czości oraz wysokim stosunku sygna-
łu do szumu.

Badania uwalniania w  połączeniu 
z  badaniami MRI, pomimo swej po-
tencjalnej przydatności, nie są ciągle 
jeszcze powszechnie wykorzystywa-
ne, a prace na ten temat pojawiały się 
w piśmiennictwie stosunkowo rzadko. 
W ostatnich latach pojawiły się komer-
cyjne urządzenia przeznaczone do ob-
razowania MRI i badania uwalniania 
substancji leczniczej [33]. Są to apara-
ty zbudowane w oparciu o system do 

badań relaksometrycznych, powszechnie stosowa-
ny w pracach geologicznych. Urządzenia te, określa-
ne mianem systemów bench-top MRI lub w skrócie 
BT-MRI, wyposażone są w stały magnes o natężeniu 
pola 0,5T. Obrazowanie BT-MRI pozwala na uzyska-
nie obrazów o  gorszych parametrach, niż w  przy-
padku systemów wysokopolowych, jednak bardziej 
przystępna cena oraz prostota utrzymania i obsługi 
spowoduje z pewnością upowszechnienie tej metody 
analitycznej. Pierwsze doniesienia na temat możliwo-
ści zastosowania BT-MRI pojawiły się w piśmiennic-
twie w 2008 r. Jednak w prezentowanych pracach nie 
wykorzystywano możliwości równoczesnego bada-
nia uwalniania i obrazowania. Uwalnianie substancji 
leczniczej prowadzono metodą łopatkową lub meto-
dą wirującego koszyczka, a  preparaty umieszczano 
w systemie MRI jedynie na czas pomiaru [34, 35, 36].

BT-MRI stosowano między innymi do badania hy-
dratacji i pęcznienia tabletek flotacyjnych zawiera-
jących octan poliwinylu, wydzielających CO2 [34] lub 
charakteryzujących się gęstością względną niższą 
od gęstości wody [35]. Malaterre i wsp. [36] stosowali 
BT-MRI do badania hydratacji i pęcznienia systemów 
osmotycznych typu push-pull. Autorzy wykazali zwią-
zek pomiędzy ilością uwolnionej substancji leczniczej 
i hydratacją systemu osmotycznego.

Omawiane prace dotyczyły przede wszystkim ba-
dań preparatów o  kontrolowanym uwalnianiu. Ze 
względu na ramy czasowe eksperymentu, badania 
tego typu pozwalają na wykorzystanie sekwencji SE 
(Spin Echo) lub CPMG (Carr–Purcell–Meiboom–Gill), 
w  których czas akwizycji obrazu jest stosunkowo 
długi i może osiągać nawet kilkanaście minut. Zapre-
zentowane dane nie wyczerpują jednak możliwości 
zastosowania techniki MRI w technologii postaci leku. 
W preparatach o natychmiastowym uwalnianiu pene-
tracja cieczy do wnętrza preparatu wiąże się z  jego 
rozpadem. Podobnie jak hydratacja i tworzenie war-
stwy hydrożelowej w preparatach o przedłużonym 
uwalnianiu, tak w przypadku preparatów o natych-
miastowym uwalnianiu rejestracja i analiza zjawisk 

Przedstawione przykłady 
prac doświadczalnych 

wykorzystujących metodę 
MRI pokazują potencjalne 

możliwości jej zastosowania 
w celu wyjaśnienia zjawisk 

zachodzących podczas 
uwalniania substancji 

leczniczej z postaci leku.
Jedną z zalet zastosowania 

techniki MRI do oceny 
postaci leku jest możliwość 

stwierdzenia różnic 
właściwości fizyko-

chemicznych preparatów 
charakteryzujących się 

podobnymi profilami 
uwalniania.

Rycina 5. System HBS zawierający HPMC i L-dopa, białe linie wskazują położenie frontu erozji (zewnętrzna) i frontu dyfuzji (wewnętrzna); 

A – 30 minut, B – 300 minut
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zachodzących podczas rozpadu tabletki może po-
szerzyć wiedzę na ich temat, a także umożliwić opty-
malizację składu i właściwości badanych formulacji. 
Do tego celu stosuje się szybkie sekwencje pomiaro-
we oparte na echu gradientowym. Tritt-Goc i Kowal-
czuk stosowały technikę FLASH (Fast Low Angle Shot) 
do badania czasu rozpadu tabletek z paracetamo-
lem w roztworach o pH 2 [37]. Badania komercyjnych 
preparatów o takiej samej zawartości paracetamolu 
wykazały różnice pomiędzy poszczególnymi prepa-
ratami. Przeprowadzone dodatkowo badania dystry-
bucji substancji czynnej w preparatach metodą SPI 
(Single Point Imaging) wykazały homogenne rozpro-
szenie paracetamolu w  poszczególnych tabletkach. 
Sekwencję FLASH stosował również Kwieciński i wsp. 
[38] do badań tabletek matrycowych zawierających 
bromheksynę i glikol polioksyetlenowy (PEG), także 
w formie stałych rozproszeń uzyskanych metodą ko-
precypitacji. Stwierdzono wpływ właściwości PEGu, 
jego masy cząsteczkowej, rozmiarów tabletki oraz 
warunków sporządzania stałego rozproszenia na czas 
rozpadu preparatów.

Szczególnie trudne jest obrazowanie procesu roz-
padu tabletek rozpadających się w jamie ustnej. Czas 
rozpadu tego typu preparatów nie powinien przekra-
czać 3 minut. Zastosowanie techniki FLASH umożli-
wiło rejestrację zjawisk w odstępach 10 sekundowych 
[39]. Do badań użyto tabletki zawierające nowe sub-
stancje pomocnicze z grupy węglowodanów F-Melt® 
typu C i M oraz Pharmaburst®. Badania wykazały, że 
woda penetrowała szybciej w głąb układów zawiera-
jących F-Melt® typu C i Pharmaburst®.

Technika MRI pozwala uzyskać bogate informacje 
na temat zjawisk zachodzących w postaciach leku. 
Przedstawione przykłady zastosowania MRI do re-
jestracji zjawisk zachodzących podczas zwilżania 
preparatów matrycowych, badań dostępności far-
maceutycznej, kontroli czasu rozpadu preparatów 
wskazują, że wyniki tego rodzaju badań mogą być 
cennym uzupełnieniem danych charakteryzujących 
postać leku, pozwalającym zidentyfikować i dokład-
niej zrozumieć przebieg zachodzących zjawisk.

Otrzymano: 2009.09.25  ·  Zaakceptowano: 2009.10.14
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