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Application of magnetic resonance tomography (MRI) in technology

of oral solid dosage forms MRI is one of quickly developing

analytical methods, which allows for non-invasive cross-sectional
imaging of analyzed objects and living organisms in micro- and
macro-scale. MRI is widely used in medicine but its application in
pharmaceutical technology is still limited. Article describes basic
questions concerning MRI technique. There is also presented review
of it’s applications for evaluation of the properties of immediate
release and prolonged release dosage forms. MRI was applied for

analysis of solvent penetration into the matrix controlled release
systems, monitoring of penetration of solvent into the tablets and
capsules. Recently MRI is combined with dissolution methods. In

case of immediate release dosage forms MRI is used for recording of

tablets disintegration.
Keywords: MRI, NMR, solid oral dosage forms, dissolution studies,
disintegration time.

© Farm Pol, 2009, 65(12): 892-900

W ostatnich latach coraz intensywniej poszuku-
je sie mozliwosci zastosowania w technolo-
gii postaci leku metod analitycznych, ktére pozwola
wyjasni¢ zaréwno zjawiska fizyko-chemiczne wyste-
pujace w trakcie proceséw wytwarzania preparatow,
jak i wtasciwosci gotowych preparatéw. Prace te maja
zwigzek z dynamicznym rozwojem metod pomiaro-
wych, umozliwiajgcych uzyskanie danych ilosciowych
ze Scisle okreslonych obszaréw badanej probki. Przy-
ktadem moga by¢ metody terahercowe, FTIR i NMR.
W $lad za tym rozwijaja sie techniki przetwarzania da-
nych spektroskopowych w celu otrzymania dwu- lub
tréjwymiarowych obrazéw, majacych charakter map
dystrybucji okreslonego parametru lub cechy w obre-
bie prébki [1, 2]. Waznym czynnikiem powodujgcym
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zwiekszone zapotrzebowanie na tego rodzaju techni-
ki analityczne jest idea PAT (process analytical tech-
nology), ktéra zostata zainicjowana przez FDA (Food
and Drug Administration), a nastepnie wprowadzo-
na do wytycznych Q8, Q9, Q10 opracowywanych
przez ICH (International Conference of Harmoniza-
tion). PAT ma stanowi¢ naukowa, wykorzystujaca
analize ryzyka, podstawe dla projektowania, wytwa-
rzania i zapewnienia jakosci produktéw leczniczych
w przemysle farmaceutycznym.

Metoda analityczna, ktéra wpisuje sie w potrzeby
wspotczesnej technologii postaci leku jest tomogra-
fia magnetyczno-rezonansowa (Magnetic Resonan-
ce Imaging — MRI). MRI jest bezinwazyjna metoda
uzyskiwania przekrojowych obrazéw wnetrza pro-
bek materiatow oraz organizméw zywych. Pozwala
obrazowa¢ w warunkach in vitro procesy hydrata-
¢ji postaci leku. Hydratacja jest w wielu przypadkach
zjawiskiem decydujgcym o wtasciwosciach prepara-
toéw, a wyjasnienie zjawisk zwiazanych z penetracja
cieczy do wnetrza preparatéw zwieksza mozliwosci
projektowania i wytwarzania postaci leku o pozada-
nych wtasciwosciach.

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

U podstaw techniki MRI lezy zjawisko magne-
tycznego rezonansu jadrowego (Nuclear Magnetic
Resonance —NMR) wykorzystywane réwniez w spek-
troskopii NMR. Zjawiska fizyczne oraz zatozenia
techniki NMR zostaty szeroko oméwione w licznych
publikacjach monograficznych i podrecznikowych
[3, 4]. Nalezy jedynie przypomnie¢, ze zjawisko re-
zonansu magnetycznego dotyczy jagder atomowych
charakteryzujgcych sie niezerowym spinem, umiesz-
czonych w jednorodnym polu magnetycznym B, na
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ktére oddziatujg impulsy magnetyczne pola magne-
tycznego B,. W spektroskopii NMR wykorzystuje sie
jadra wodoru (*H), fluoru (**F), fosforu (**P) i wiele in-
nych. W praktyce najwieksze znaczenie dla obrazo-
wania maja techniki wykorzystujace rezonans jader
wodorowych.

Umieszczone w polu magnetycznym B spiny ja-
drowe oraz ich momenty magnetyczne wykazuja
zjawisko precesji z czestotliwoscig proporcjonalng
do natezenia pola magnetycznego i wspdtczynnika
zyromagnetycznego, charakterystycznego dla da-
nego typu jader. Zjawisko magnetycznego rezonan-
su wystepuje, gdy na jadra atomowe, umieszczone
w statym polu magnetycznym, oddziatuje dodatko-
we zmienne w czasie pole magnetyczne B, o cze-
stotliwosci réwnej czestotliwosci precesji jadrowych
momentoéw magnetycznych. Efektem jest sygnat
rezonansowy probki. Momenty magnetyczne po-
szczegoblnych jader atomowych tworza wypadkowa
magnetyzacje probki. Zmiany magnetyzacji w polu
B, i B, opisujg réwnania Blocha [5].

W réwnaniach Blocha pojawiaja sie dwie wielko-
Sci charakteryzujace wtasciwosci molekularne préb-
ki: czas relaksacji spin-sie¢ (T,) oraz czas relaksadji
spin-spin (T,). Parametry te opisujg szybkosci z jaki-
mi momenty magnetyczne jader w prébce powracaja
do stanu réwnowagi termodynamicznej, po jej zabu-
rzeniu przez oddziatywanie pola B,. Czas relaksacji T,
opisuje eksponencjalny powr6t do stanu rownowagi
wektora magnetyzacji podtuznej, ktéry jest skiero-
wany zgodnie z kierunkiem dziatania pola magne-
tycznego B,. Natomiast czas relaksadji 7, informuje
o0 oddziatywaniu spinéw migedzy sobg i charaktery-
zuje eksponencjalny zanik zjawiska precesji spinow
jadrowych i zwigzanego z tym zaniku sygnatu rezo-
nansowego. Metoda MRI umozliwia uzyskiwanie ob-
razow w oparciu o pomiar czasu 7, lub T,. Pozwala to
na odpowiednie kontrastowanie badanych obszaréw
oraz umozliwia molekularng charakterystyke obrazo-
wanego obiektu. Ogblnie przyjmuje sie, ze im mniej-
sza jest mobilnos¢ molekularna badanego obszaru,
tym krotszy jest jego czas relaksadji T, i tym stabszy
jest sygnat w nim rejestrowany (rycina 1).

Dla przyktadu sygnat NMR pochodzacy od wody
zwiagzanej w matrycy polimerowej zanika w czasie od
1 ms do 100 ms ijest krotszy od sygnatu rezonanso-
wego wody niezwigzanej. W przypadku ciat statych
sygnat rezonansowy zanika w czasie krétszym niz
100 ps i zwykle jest zbyt krétki do rejestracji obrazu
o zadowalajgcych parametrach, takich jak stosunek
sygnatu do szumu (SNR).

Wraz z rozwojem technik NMR upowszechnity sie
metody impulsowe, a dalszy rozwéj nastgpit wraz
z wprowadzeniem transformaty Fouriera. Przeto-
mem w dziedzinie obrazowania byto wprowadzenie
dwuwymiarowej spektroskopii NMR, co pozwoli-
to w 1973 roku na uzyskanie obrazéw za pomoca
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Rycina 1. Przyktadowy czas zaniku sygnatu T, w zaleznosci od mobilnosci
molekularnej poszczegdlnych obszaréw znajdujacych sie w polu widzenia

rezonansu magnetycznego [6, 7]. Pie¢ lat péZniej zo-
stat po raz pierwszy zarejestrowany obraz MRI ludz-
kiego ciata [8]. Od tego czasu obserwuje sie staty
rozwoj technik obrazowania MRI dla celéw diagno-

stycznych.

Obrazowanie metoda magne-
tycznego rezonansu jest zwigzane
z pomiarem magnetyzacji jadrowej
w wybranej objetosci badanej préb-
ki, tzw. wokselu. Metoda umozliwia
rejestracje sygnatu NMR w poszcze-
gblnych obszarach prébki, poprzez
modyfikacje statego pola magnetycz-
nego za pomoca pol magnetycznych
generowanych przez cewki gradiento-
we ustawione w trzech ptaszczyznach,
co umozliwia precyzyjna lokalizacje
przestrzenng poszczegblnych wokseli.
Pobudzone przez impulsy gradiento-
we jadra atomowe emituja fale ra-
diowe, ktére pozwalaja na rejestracje
przestrzennej dystrybucji spinéw j3-
drowych charakteryzujacych sie okre-
slona czestotliwoscia rezonansowa.
Procedura rejestracji obrazu MRI jest
wieloetapowa. W pierwszym etapie
pomiaru przeprowadza sie wybor war-
stwy probki, dla ktérej w dalszej kolej-
nosci uzyskany zostanie obraz. Wybor
warstwy jest uwarunkowany oddzia-
tywaniem gradientu pola magnetycz-
nego wzdtuz osi z, umownego uktadu
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Rycina 2. Sekwencja MRI stosowana w metodzie echa spinowego

przedstawiajgca zaleznosci pomiedzy dziataniem poszczegdlnych gradientéw; RF

—impuls o czestotliwosci radiowej, TE — czas echa, TR —czas powtarzania

wspotrzednych, prostopadtej do wybieranej warstwy.
Gradient ten jest czesto okreslany mianem gradientu
wyboru warstwy i oznaczany symbolem G,. Poniewaz
gradient wyboru warstwy wprowadza liniowa zalez-
nos¢ pomiedzy czestotliwoscia precesji spindw, a ich
potozeniem na osi z, zastosowanie réwnoczesnie
z gradientem G, dodatkowego impulsu o czestosci ra-
diowej (tzw. impulsu RF), zawierajacego $cisle okreslo-
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ny przedziat czgstotliwosci, powoduje
rezonans warstwy jader w okreslonym
potozeniu wzgledem osi z. W nastep-
nym etapie prowadzi sie rejestracje
obrazu wybranej warstwy w oparciu
o wartos¢ amplitudy i faze sygnatu re-
zonansowego w poszczegblnych wok-
selach warstwy. Etap ten dzieli si¢ na
proces kodowania fazy i proces kodo-
wania czgstotliwosci. W procesie ko-
dowania fazy spiny jadrowe warstwy
zostaja poddane dziataniu tzw. gra-
dientu fazowego Gy, ktéry umozliwia
rejestracje informacji na temat poto-
zenia poszczegblnych punktéw na ob-
razie —pikseli. Gradient G, pozwalana
wykazanie zaleznosci pomiedzy faza
wektora magnetyzacji poprzecznej
a potozeniem wzgledem osi y. Ostat-
ni etap rejestracji obrazu polega na
przytozeniu tzw. gradientu odczytu G,
wzdtuz osi x obrazowanej warstwy.
Procedura ta pozwala okresli¢ zalez-

nos¢ czestotliwosci precesji jadrowych momentéw
magnetycznych od potozenia wzgledem osi x. Na ry-
cinie 2 przedstawiono przyktadowg sekwencje po-
miarowa stosowana w obrazowaniu metoda echa
spinowego.

Dane uzyskane podczas proceséw kodowania fazy
i czestotliwosci poddawane sg podwdjnej transfor-
macji Fouriera. Informacje dotyczace intensywnosci
pikéw rezonansowych dla poszczegdlnych wokseli
w wybranej warstwie podlegaja nastepnie zamianie
na intensywnos$¢ zabarwienia pikseli na obrazie.

Metoda MRl umozliwia modyfikacje i dobdr szero-
kiego zakresu parametrow sterowania poszczegolny-
mi gradientami i tworzenie sekwencji pomiarowych
pozwalajacych na uzyskiwanie obrazéw o réznym
kontrascie, charakteryzujacych okreslone cechy mo-
lekularne badanego obszaru prébki. Sekwencje po-
miarowe umozliwiaja badania wtasciwosci badanej
prébki, np. porowatosci, hydratacji oraz zjawisk w niej
zachodzacych, jak np.: wnikanie cieczy, przeptyw cie-
czy, dyfuzja, itp. [9].

Wyposazenie badawcze stosowane w tomografii
magnetyczno-rezonansowej sktada sie z magnesu
nadprzewodzacego, statego lub elektromagnesu, ze-
stawu cewek gradientowych, spektrometru FT NMR
potaczonego z cewka pomiarowa oraz komputera
stuzacego do sterowania cewkami gradientowymi
oraz do rekonstrukcji i przechowywania obrazéw.
Magnes stuzy do wytworzenia pola magnetyczne-
go B,.Jak juz wspomniano parametry uzyskiwanego
obrazu, takie jak: grubos¢ warstwy, rozdzielczos¢,
stosunek sygnatu do szumu, zalezg od natezenia
pola magnetycznego. W systemach eksperymen-
talnych wykorzystuje sie magnesy generujace pole
magnetyczne o natezeniu do 11T. Cewki gradien-
towe umozliwiajg przestrzenna analize badanych
prébek, jak to juz oméwiono wczesniej. Zwykle sto-
suje sie trzy cewki gradientowe pracujace w ptasz-
czyznach xyz. Précz tego w sktad systemu moga
wchodzi¢ cewki korekcyjne (tzw. shim coils), ktérych
zadaniem jest zmniejszenie niejednorodnosci gtow-
nego pola magnetycznego, zwtaszcza w obszarach
brzegowych poprzez wytworzenie odpowiednich
p6l korygujacych. Cewka pomiarowa jest systemem
nadawczo-odbiorczym pracujacym w zakresie cze-
stotliwosci radiowych (radio frequency — RF), ktory
powoduje wytworzenie zmiennego pola magnetycz-
nego B,, wywotujacego precesje wektora magnetyza-
¢ji wokot kierunku gtéwnego pola magnetycznego B,
Cewka RF stuzy jednoczesnie do pomiaru zmian ma-
gnetyzacji poprzecznej M, — sygnatu pochodzacego
z badanego obiektu. W trakcie pomiaru nastepuje au-
tomatyczne przetaczanie impulsu nadawanego i sy-
gnatu odbieranego.

Technika MRI znalazta zastosowania w licznych
gateziach nauki: materiatoznawstwie, geologii, w ba-
daniach zywnosci i naukach rolniczych. W ostatnich
latach dynamicznie rozwija sie réwniez zastosowanie
MRI w technologii postaci leku [10].

Jednym z najszerzej analizowanych zagadnien jest
badanie zjawisk zachodzacych w preparatach o prze-
dtuzonym dziataniu o charakterze hydrofilowych
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matryc polimerowych. Preparaty tego typu pecznie-
ja po zanurzeniu w wodzie tworzac hydrozel, z kt6-
rego substancja lecznicza jest uwalniana na drodze
dyfuzji lub erozji [11]. Proces powstawania warstwy
hydrozelowej i uwalniania substancji leczniczych
z matryc polimerowych jest ztozony i nie catkowicie
poznany. Podczas zwilzania matrycy polimerowej za-
chodzg zjawiska o charakterze przemian fazowych.
Dochodzi do mechanicznego przemieszczania sub-
stancji czynnej na skutek pecznienia polimeru, maja
miejsce zjawiska dyfuzji rozpuszczalnika do wnetrza
preparatu i transportu substancji leczniczej na ze-
wnatrz, w koncu nastepuje erozja zewnetrznej war-
stwy hydrozelowej. Prace badawcze majace na celu
wyjasnienie tych zjawisk byty prowadzone od wie-
lu lat [12, 13, 14, 15]. Stosowano rézne techniki ba-
dawcze m.in.: mikroskopie skaningowa, mikroskopie
optyczng, techniki laserowe, a takze metody ultradz-
wiekowe oraz metody optyczne z wykorzystaniem
substancji modelowych zmieniajacych intensywnosé
barwy po zwilzeniu, np. btekitem metylenowym czy
buflomedilem. Badania te, jakkolwiek dostarczaja-
ce cennych informacji, prowadzono zwykle w nie-
standardowych warunkach, innych niz w przypadku
uwalniania substancji leczniczej z postaci leku, co
ogranicza przydatnos¢ uzyskanych danych do opra-
cowywania nowych postaci leku. Pecznienie matryc
hydrozelowych jest procesem dynamicznym, dlatego
tatwo moze ulec zaburzeniom pod wptywem pomia-
row. Wiele badah wymagato dodatkowych manipu-
lacji prébka np. wyjecia jej z roztworu, co zaburzato
przebieg proceséw fizyko-chemicznych zachodzacych
w badanych preparatach.

Technika MRI pozwala w sposéb bezinwazyjny
obrazowac pecznienie, hydratacje i erozje preparatu.
W zwigzku z tym od pierwszych préb zastosowania
tej techniki dla potrzeb technologii postaci leku, bada-
nie preparatéw o charakterze hydrofilowych matryc
polimerowych byto jednym z gtéwnych kierunkéw
badawczych.

Rajabi-Siahboomi i wsp. oraz Bowtell i wsp. [16,
17] stosowali technike MRI do badania pecznienia
i tworzenia warstwy hydrozelowej w tabletkach za-
wierajacych HPMC o zblizonej lepkosci, lecz roz-
nigcych sie typem podstawienia. Autorzy okreslili
szybkos¢ powstawania warstwy hydrozelowej za-
rowno w przekroju poprzecznym, jak i podtuznym.
Nie udato sie jednak ustali¢ zaleznosci pomiedzy
zmianami grubosci warstwy hydrozelowej a szybko-
Scig uwalniania substancji leczniczej, w zwiazku ze
zmianami geometrii preparatu podczas pgcznienia.
Autorzy podjeli takze problem analizy mobilnosci
molekularnej wody w obrebie warstwy hydroze-
lowej. Do tego celu wykorzystano pomiary czasu
relaksacji T, oraz analize przestrzennej dystrybu-
cji wspodtczynnika samodyfuzji (self-diffiusion co-
efficient — SDC). SDC charakteryzuje ruchy Browna
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wystepujace w obrebie badanego obszaru. Auto-
rzy wykazali, ze wartosci SDC stopniowo wzrastaty
wraz ze zwiekszajaca sie odlegtoscia od rdzenia pre-
paratu, az do granicznej warstwy hydrozelu, w kto-
rej mobilnos¢ molekularna protonéw
w czasteczkach wody byta zblizona
do mobilnosci protonéw w otaczaja-
cej preparat cieczy. Stopniowy wzrost
mobilnosci protonowej w obszarach
hydrozelu oddalonych od rdzenia, po-
zwala wyjasni¢ zdolnos¢ HPMC do
spowalniania uwalniania substan-
cji leczniczych z preparatéw matry-
cowych.

Fyfe i Blazek [18] badali mobilnos¢
molekularng tancuchéw HPMC w ob-
rebie warstwy hydrozelowej za pomo-
ca techniki obrazowania protonowego
'H MRI. Autorzy ustalili zaleznosci po-
miedzy czasem relaksacji T, protonow
wody zwigzanej a zawartoscig HPMC
w uktadzie. Stwierdzono znaczne ograniczenie ru-
chliwosci tancuchéw polimerowych dla obszaréw hy-
drozelu zawierajacych od 10-20% HPMC. W oparciu
o uzyskane dane wyrézniono w zwilzanych tablet-
kach trzy obszary:

1. Obszar zewnetrzny, w ktérym zawartos¢ polimeru
nie przekracza 10%. tancuchy polimeru sg w nim
luzno rozmieszczone i charakteryzujg sie wysoka
ruchliwoscig. W tym obszarze obserwuje sie zja-
wiska dyfuzji, erozji i rozpuszczania matrycy hy-
drozelowej.

2. Potozony gtebiej obszar wtasciwego hydrozelu
charakteryzuje sie zawartosciag HPMC w grani-
cach 10-30%. tancuchy polimerowe w obrebie
hydrozelu sg ciasniej upakowane, a ich mobilnos¢
ograniczaja oddziatujace tam sity kohezyjne i od-
dziatywania molekularne pomiedzy taficuchami
polimerowymi.

3. Rdzen preparatu, najbardziej wewnetrzna jego
warstwa, w ktérej mobilnos¢ tancuchéw polime-
rowych jest ograniczona do tego stopnia, ze ma on
wtasciwosci ciata statego.

Hyde i Gladden [19] prowadzili badania ilosciowe
dotyczace zmian ilosci wody w obrebie matryc spo-
rzadzonych z tlenku polietylenu (PEO) za pomoca jed-
nowymiarowego obrazowania NMR. Metoda ta rézni
sie tym od standardowego obrazowania MRI, ze po-
zwala rejestrowat zamiany parametru pomiarowe-
go np. czasu relaksacji wzdtuz okreslonej osi, a nie
w obrebie catej ptaszczyzny, jak ma to miejsce w przy-
padku klasycznego MRI. Pomiary czasu relaksacji 7,
pozwolity na ilosciowe okreslenie zawartosci wody
i polimeru w warstwie hydrozelowej. Stwierdzono,
ze zarébwno penetracja wody, jak i pecznienie matry-
cy polimerowej miato charakter proceséw kontrolo-
wanych przez dyfuzje.
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Rycina 3. Schemat systemu przeznaczonego do badarh uwalniania substancji

leczniczej w potaczeniu z badaniami MRI; A —klatka Faradaya, B — magnes

nadprzewodzacy, C — Komora przeptywowa, D — cewka RF, E — cewki gradientowe,

F—czujnik temperatury

Jednym z ciekawszych przyktadéw zastosowan
MRI do obrazowania zjawisk zachodzacych w prepa-
ratach matrycowych jest praca opublikowana przez
Fyfe i Blazek-Welsh [20], w ktérej zastosowano tech-
nike jednowymiarowych pomiaréw *F MRl w pota-
czeniu z pomiarami protonowymi — *H MRI. Autorzy
badali penetracje wody do wnetrza tabletek z HPMC
oraz uwalnianie modelowych substancji leczniczych
zawierajacych fluor — triflupromazyny i 5-fluorouracy-
lu. Wykazano, ze tatwo rozpuszczalny 5-fluorouracyl
byt uwalniany na drodze dyfuzji z obszaréw zawie-
rajacych do 30% HPMC, podczas gdy trudniej roz-
puszczalna triflupromazyna byta uwalniana poprzez
erozje warstwy hydrozelu jedynie z obszaréw zawie-
rajacych nie wiecej niz 10% HPMC.

Oprécz powszechnie stosowanych w badaniach ta-
bletek, tego typu prace eksperymentalne prowadzo-
no w przypadku kapsutek o op6Znionym uwalnianiu.
Przyktadem sg badania kapsutek powlekanych wod-
nym roztworem substancji btonotwérczych (Surele-
ase) lub roztworem etylocelulozy i ftalanu dibutylu
w rozpuszczalniku organicznym [21]. Po napetnie-

niu kapsutek mieszaning propranololu i substancji

pomocniczych, zatykano wylot kapsutki zatyczka

l.— A
w formie tabletki z laktozy, fosforanu wapnia i ste-
B . . . P
1 arynianu magnezu. Kapsutki umieszczano w probéw-
— | — C

kach o Srednicy 15 mm, napetnionych odgazowana
wodg o temperaturze 18°Ci 37°C. Eksperymenty MRI
prowadzono w systemie o natezeniu pola 9,4 T. Bada-
nia pozwolity wyjasnic zjawiska zachodzace podczas
whnikania wody do wnetrza kapsutki oraz réznice po-
miedzy poszczegdlnymi formulacjami, w zaleznosci
od rodzaju natozonej powtoczki.

Przedstawione przyktady prac doswiadczalnych
wykorzystujacych metode MRI pokazuja potencjal-
ne mozliwosci jej zastosowania w celu wyjasnienia
zjawisk zachodzacych podczas uwalniania substan-
cji leczniczej z postaci leku. Przyktady kolejnych prac
z tej dziedziny wraz z charakterystyka warunkéw ich
realizacji przedstawiono w tabeli 1.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w omawianych do-
tychczas pracach, warunki eksperymentalne w istot-
ny sposoéb odbiegaty od wymagan farmakopealnych
stosowanych podczas badan uwalniania substancji
leczniczych. Jak wynika z przedstawionych danych,
badania pecznienia prowadzono w niewielkich ob-
jetosciach cieczy, bez jej mieszania lub przeptywu,
a kontrola temperatury byta prowadzona jedynie
w nielicznych przypadkach. Te ograniczenia wyni-
kaja przede wszystkim ze specyfiki systeméw MRI.
Magnesy stosowane do tego celu majg najczesciej
wysokos¢ okoto 1-1,5 m, przy czym standardowa
Srednica otworu wewnetrznego nie przekracza zwy-
kle 15 mm. Umieszczenie probki w centralnej czesci
magnesu i zapewnienie mozliwosci kontroli parame-
trow srodowiska eksperymentalnego stanowi trudne
wyzwanie techniczne. Niewielka srednica wewnetrz-
na urzadzenia znacznie ogranicza zaréwno mozli-
wosci zastosowania dodatkowego wyposazenia, jak
i dobdr obiektéw do badan. Osobny problem stano-
wi koniecznos¢ izolacji innych urzadzeh badawczych
od silnego pola magnetycznego generowanego przez
urzadzenie oraz doboru odpowiednich materiatéw do
wykonania elementéw wyposazenia, znajdujacych sie

Tabela 1. Zestawienie warunkéw eksperymentalnych w wybranych pracach z zastosowaniem MRI

srednica temperatura
22 tabletka Eudragit 9 mm, Diltiazem woda nie podano brak P )
i otoczenia
grubos¢ 3 mm
Srednica
tabletka . temperatura
23 HEC HPC,HPMC 12 mrrT/ brak woda nie podano brak otoczenia
grubos¢ 4 mm
24 tabletka srednica Teoﬂh.na 4 woda 15 ml brak temperaltura
10 mm Procainamid otoczenia
tabletka . ) . temperatura
25 LHPC, HPMC Srednica 10 mm brak woda nie podano brak otoczenia
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bezposrednio w polu magnetycznym. Pewne trud-
nosci moze réwniez powodowac przeptyw lub mie-
szanie cieczy podczas obrazowania. Na skutek ruchu .
cieczy na obrazach moga pojawiac sie znieksztatce-
nia i artefakty utrudniajace lub wrecz uniemozliwia-
jace interpretacje uzyskanych obrazow. 1

Z punktu widzenia technologa postaci leku reje-
stracja obrazéw MRI w warunkach hydrodynamicz-
nych oraz termicznych odpowiadajacych warunkom
panujacym podczas badan dostepnosci farmaceu-
tycznej jest szczegdlnie pozadane, gdyz pozwala
bezposrednio powiazac zjawiska molekularne z prze-
biegiem uwalniania substancji leczniczej. W pracach
badawczo-rozwojowych prowadzonych w przemysle,
profile uwalniania substancji leczniczej sa stosowa-
ne do réznicowania preparatéw, by na ich podstawie
moc podejmowac decyzje co do dalszych prac. Nie-
prawidtowy dobér metody uwalniania substancji lecz-
niczej moze prowadzi¢ do uzyskania niewtasciwych
wynikéw, a w konsekwencji btednego wnioskowania,
o wtasciwosciach badanego preparatu. Zwraca na to
uwage Monografia ogélna nr 1092 USP 30 ,,The Dis-

solution Procedure: Development and Validation”,

Rycina 4. Komora przeptywowa zintegrowana z sondg pomiarowa; 1 —sruby do
pozycjonowania komory przeptywowej w magnesie, 2 —wlot cieczy, 3 - $ruba
pozycjonujaca cewke RF w komorze przeptywowej, 4 — poziomica, 5 — wylot

w ktorej podkresla sie, ze obserwacje wizualne i reje-
stracja proceséw uwalniania i rozpadu postaci leku sg
przydatne w identyfikacji zmiennych majacych wptyw
na wtasciwosci preparatu.

Abrahmsén-Alami i wsp. opracowali niewielka ko-
more do badania uwalniania substancji leczniczej z ta-
bletek wyposazona w wirujacy dysk [26]. Celem badan
byto okreslenie ilosciowych zaleznosci pomiedzy hy-
dratacja, erozja i pecznieniem w warunkach przepty-
wu cieczy przez komore. Autorzy przedstawili wyniki
badan rozpuszczania matrycy z tlenku polietylenu
w temperaturze 25°C. W urzadzeniu tym tabletke przy-
klejano do dysku, dodatkowy ruch cieczy uzyskiwano
poprzez jej wymuszony przeptyw przez komore.

Jak juz wspomniano, podczas penetracji wody do
wnetrza preparatu o charakterze matrycowym, po-
wstaje kilka obszaréw rézniacych sie miedzy sobg
zawartoscig wody, polimeru oraz charakterem in-
terakcji pomiedzy molekutami wody a tancuchami
polimerowymi. W pismiennictwie wyréznia sie tzw.
fronty erozji, dyfuzji oraz pecznienia. Rozwinieciem
zastosowania aparatu opisanego przez Abrahmsen-
Alamiego byty badania dotyczace wptywu substancji
pomocniczych o réznej rozpuszczalnosci na formowa-
nie frontu erozji i frontu pecznienia w tabletkach ma-
trycowych zawierajgcych HPMC [27].

Ze wzgledu na konstrukcje systeméw MRI i specy-
fike warunkéw pomiarowych, metoda przeptywowa
najlepiej nadaje sie do zastosowania w eksperymen-
tach polegajacych na réwnoczesnym badaniu uwal-
niania i obrazowaniu zachodzacych zjawisk. Komora
przeptywowa po odpowiednich modyfikacjach moze
by¢ umieszczona w magnesie, z dala od pozostatych
elementdw urzadzenia: pompy i termostatu (rycina 3).
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cieczy, 6 —ruchoma cewka sprzegajaca

Pierwsza probe zastosowania aparatu do badania
uwalniania substancji leczniczej metoda przeptywo-
wa z réwnoczesnym obrazowaniem MRI przeprowa-
dzit Fyfe i wsp. [28]. Autorzy zastosowali pionowy
magnes, w ktérym umiescili komore przeptywowga
wykonang w catosci z materiatéw niemagnetycznych.
Na przyktadzie tabletek matrycowych z chlorowodor-
kiem ranitydyny i salbutamolem wykazano, ze mozli-
we jest rownoczesne obrazowanie dystrybucji cieczy
w obrebie matrycy hydrozelowej i badanie szybkosci
uwalniania substancji leczniczej zgodnie z wymaga-
niami farmakopealnymi.

Innym przyktadem jest system opracowany w ze-
spole stworzonym w ramach wspétpracy krakow-
skich jednostek badawczych nalezacych do Wydziatu
Farmaceutycznego oraz Instytutu Fizyki Jadrowej
PAN. Dorozynski i wsp. [29, 30] przedstawili zinte-
growany system stuzacy do badania dostepnosci
farmaceutycznej i obrazowania MRI, zbudowany
w oparciu 0 magnes poziomy o $rednicy otworu 300
mm. Urzadzenie stosowano do badania prepara-
téw flotacyjnych zawierajgcych mieszaniny L-dopa
i HPMC w proporcjach 1:1 i 1:3, pomiary prowadzono
w sztucznym soku zotagdkowym na czczo i po positku.
Na rycinie 4 przedstawiono komore przeptywowa za-
projektowanga do pracy w tym systemie MRI.

Stosujac te komore dokonano ilosciowych ana-
liz obrazu dla poszczegélnych obszaréw wystepu-
jacych w zwilzanych preparatach matrycowych [31].
Stwierdzono, ze pecznienie systeméw HBS w czasie
zwilzania nie zachodzito réwnomiernie, lecz byto wy-
raznie bardziej nasilone wzdtuz osi kapsutki. Podczas
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Jedna z zalet zastosowania
techniki MRI do oceny
postaci leku jest mozliwos¢
stwierdzenia réznic
wtasciwosci fizyko-
chemicznych preparatéw
charakteryzujgcych sie
podobnymi profilami
uwalniania.

zwilzania kapsutki ulegaty rozciggnieciu, przy réwno-
czesnym niewielkim zmniejszaniu ich Srednicy. Zja-
wiska te mozna ttumaczyé pecznieniem polimeru
w warstwie zwilzania. Na rycinie 5 przedstawiono
przyktadowe obrazy systemu HBS po 30 i 300 minu-
tach od rozpoczecia eksperymentu.

Okreslono w ten sposéb parametry pomiarowe
analizy obrazu, ktére stuzyty do poréwnania formu-
lacji. W celu okreslenia réznic pomiedzy preparatami
stosowano pomiary srednicy Fereta, perymetru ba-
danego obszaru oraz jego kolistosci.

Jedna z zalet zastosowania techniki MRI do oceny
postaci leku jest mozliwos¢ stwierdzenia réznic wta-
Sciwosci fizyko-chemicznych preparatéw charakte-
ryzujacych sie podobnymi profilami uwalniania. Na
przyktadzie preparatéw flotacyjnych, zawierajacych
HPMC o réznej lepkosci i typie podstawienia, wyka-
zano statystycznie istotne réznice w przebiegu zmian
grubosci warstwy hydrozelowej i pecznienia, pomi-
mo identycznego przebiegu profili uwalniania sub-
stancji leczniczej [32]. W omawianych
powyzej pracach badawczych stoso-
wano eksperymentalne systemy MRI
o wysokim natezeniu pola magnetycz-
nego: 9T (Fyfe i wsp.), 4,7T (Dorozyn-
ski i wsp.), ktore zapewniaja szerokie
mozliwosci pomiarowe i pozwalaja
uzyskac¢ obrazy o wysokiej rozdziel-
czosci oraz wysokim stosunku sygna-
tu do szumu.

Badania uwalniania w potaczeniu
z badaniami MRI, pomimo swej po-
tencjalnej przydatnosci, nie s3 ciagle
jeszcze powszechnie wykorzystywa-
ne, a prace na ten temat pojawiaty sie
w pismiennictwie stosunkowo rzadko.
W ostatnich latach pojawity sie komer-
cyjne urzadzenia przeznaczone do ob-
razowania MRI i badania uwalniania
substancji leczniczej [33]. Sa to apara-
ty zbudowane w oparciu o system do
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Rycina 5. System HBS zawierajacy HPMC i L-dopa, biate linie wskazuja potozenie frontu erozji (zewnetrzna) i frontu dyfuzji (wewnetrzna);

A—30 minut, B—300 minut

badan relaksometrycznych, powszechnie stosowa-
ny w pracach geologicznych. Urzadzenia te, okresla-
ne mianem systeméw bench-top MRI lub w skrécie
BT-MRI, wyposazone sg w staty magnes o natezeniu
pola 0,5T. Obrazowanie BT-MRI pozwala na uzyska-
nie obrazéw o gorszych parametrach, niz w przy-
padku systemow wysokopolowych, jednak bardziej
przystepna cena oraz prostota utrzymania i obstugi
spowoduje z pewnoscia upowszechnienie tej metody
analitycznej. Pierwsze doniesienia na temat mozliwo-
Sci zastosowania BT-MRI pojawity sie w pismiennic-
twie w 2008 r. Jednak w prezentowanych pracach nie
wykorzystywano mozliwosci réwnoczesnego bada-
nia uwalniania i obrazowania. Uwalnianie substancji
leczniczej prowadzono metoda topatkowa lub meto-
da wirujacego koszyczka, a preparaty umieszczano
w systemie MRI jedynie na czas pomiaru [34, 35, 36].

BT-MRI stosowano miedzy innymi do badania hy-
dratacji i pecznienia tabletek flotacyjnych zawiera-
jacych octan poliwinylu, wydzielajgcych CO, [34] lub
charakteryzujacych sie gestoscig wzgledna nizsza
od gestosci wody [35]. Malaterre i wsp. [36] stosowali
BT-MRI do badania hydratacji i pecznienia systemoéw
osmotycznych typu push-pull. Autorzy wykazali zwia-
zek pomiedzy iloscig uwolnionej substancji leczniczej
i hydratacja systemu osmotycznego.

Omawiane prace dotyczyty przede wszystkim ba-
dan preparatéw o kontrolowanym uwalnianiu. Ze
wzgledu na ramy czasowe eksperymentu, badania
tego typu pozwalaja na wykorzystanie sekwencji SE
(Spin Echo) lub CPMG (Carr—Purcell-Meiboom=Gill),
w ktoérych czas akwizycji obrazu jest stosunkowo
dtugii moze osiggac nawet kilkanascie minut. Zapre-
zentowane dane nie wyczerpuja jednak mozliwosci
zastosowania techniki MRI w technologii postaci leku.
W preparatach o natychmiastowym uwalnianiu pene-
tracja cieczy do wnetrza preparatu wiaze sie z jego
rozpadem. Podobnie jak hydratacja i tworzenie war-
stwy hydrozelowej w preparatach o przedtuzonym
uwalnianiu, tak w przypadku preparatéw o natych-
miastowym uwalnianiu rejestracja i analiza zjawisk
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zachodzacych podczas rozpadu tabletki moze po-
szerzy¢ wiedze naich temat, a takze umozliwi¢ opty-
malizacje sktadu i wtasciwosci badanych formulacji.
Do tego celu stosuje sie szybkie sekwencje pomiaro-
we oparte na echu gradientowym. Tritt-Goc i Kowal-
czuk stosowaty technike FLASH (Fast Low Angle Shot)
do badania czasu rozpadu tabletek z paracetamo-
lem w roztworach o pH 2 [37]. Badania komercyjnych
preparatéw o takiej samej zawartosci paracetamolu
wykazaty réznice pomiedzy poszczegdlnymi prepa-
ratami. Przeprowadzone dodatkowo badania dystry-
bucji substancji czynnej w preparatach metoda SPI
(Single Point Imaging) wykazaty homogenne rozpro-
szenie paracetamolu w poszczeg6lnych tabletkach.
Sekwencje FLASH stosowat réwniez Kwiecinski i wsp.
[38] do badan tabletek matrycowych zawierajacych
bromheksyne i glikol polioksyetlenowy (PEG), takze
w formie statych rozproszen uzyskanych metoda ko-
precypitacji. Stwierdzono wptyw wtasciwosci PEGu,
jego masy czasteczkowej, rozmiaréw tabletki oraz
warunkéw sporzadzania statego rozproszenia na czas
rozpadu preparatéw.

Szczegblnie trudne jest obrazowanie procesu roz-
padu tabletek rozpadajacych sie w jamie ustnej. Czas
rozpadu tego typu preparatow nie powinien przekra-
cza¢ 3 minut. Zastosowanie techniki FLASH umozli-
wito rejestracje zjawisk w odstepach 10 sekundowych
[39]. Do badar uzyto tabletki zawierajgce nowe sub-
stancje pomocnicze z grupy weglowodanéw F-Melt®
typu Ci M oraz Pharmaburst®. Badania wykazaty, ze
woda penetrowata szybciej w gtab uktadéw zawiera-
jacych F-Melt® typu C i Pharmaburst®.

Technika MRI pozwala uzyska¢ bogate informacje
na temat zjawisk zachodzacych w postaciach leku.
Przedstawione przyktady zastosowania MRI do re-
jestracji zjawisk zachodzacych podczas zwilzania
preparatéw matrycowych, badan dostepnosci far-
maceutycznej, kontroli czasu rozpadu preparatéw
wskazuja, ze wyniki tego rodzaju badah moga by¢
cennym uzupetnieniem danych charakteryzujacych
postac leku, pozwalajacym zidentyfikowac i doktad-
niej zrozumie¢ przebieg zachodzacych zjawisk.
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