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Otrzymywanie czastek sferycznych z oligomeru
kwasu 3-hydroksymastowego

Streszczenie — Wodne dyspersje oligomeru kwasu 3-hydroksymastowego (ciezar czasteczkowy 890)
otrzymywano dwiema metodami fizycznymi — metoda odparowania rozpuszczalnika z wodnej
emulsji roztworu oligomeru w tym rozpuszczalniku oraz metoda dyfuzji rozpuszczalnika z jednofa-
zowego roztworu oligomeru w mieszaninie rozpuszczalnik + woda. Dobrano przy tym takie rozpusz-
czalniki organiczne, ktére moglyby w przysztosci by¢ uzywane w produkgji niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (CHCI3 i CH2Cl2 w metodzie odparowania oraz aceton w metodzie dyfuzji). Ze
wzgledu na planowane zastosowanie w medycynie otrzymywanych dyspersji wodnych dazono do
zmniejszenia stezenia wprowadzanych do ukladu substancji pomocniczych, czyli stabilizatora dys-
persji [poli(alkoholu winylowego) — PVAL] oraz rozpuszczalnika, a takze do uzyskania czastek
§rednicy <1 um. Zbadano wplyw kilku podstawowych parametréw procesu na wymiary i monodys-
persyjnos¢ powstajacych czastek. Parametry te stanowily: stezenie oligomeru w fazie organicznej,
stezenie stabilizatora w fazie ciagtej ([PVAL]woda), stosunek fazy rozproszonej do fazy ciaglej (O/W)
oraz szybko$¢ mieszania.

Stowa kluczowe: oligomer kwasu 3-hydroksymastowego, czastki sferyczne, wymiary, otrzymywa-
nie.

PREPARATION OF SPHERICAL PARTICLES OF 3-HYDROXYBUTYRIC ACID OLIGOMER
Summary — Aqueous dispersions of 3-hydroxybutyric acid oligomer (molecular weight 890) were
prepared using two physical methods: by solvent evaporation or by solvent diffusion from the emul-
sion of oligomer solution. Organic solvents were selected from these what would be applied in the
future for the production of non-steroid antiphlogistic drugs (CHCI3 or CH2Cl2 for evaporation me-
thod and acetone for diffusion method). Due to the projected applications of the aqueous dispersion
obtained in medicine we strove for decrease in concentrations of additives used in the system i.e.
dispersion stabilizer [poly(vinyl alcohol) — PVAL] and a solvent as well as for the preparation of the
particles of diameter <1 um. The effects of several basic parameters of the process on the dimensions
and monodispersity of prepared particles were investigated (Table 1—3, Fig. 1—4). These parameters
were as follows: concentration of an oligomer in organic phase (symbol in the Tables [10HB/Dlorg),
concentration of a stabilizer in a continuous phase ([PVALJwoda), ratio of dispersion and continuous
phases (O/W) and agitation speed.

Key words: 3-hydroxybutyric acid oligomer, spherical particles, dimensions, preparation.

Pionierskie prace Wagnera, Scheffela i wspétautoréw
z lat szeS¢dziesiatych i siedemdziesiatych XX w. dopro-
wadzily do rozwoju badan nad polimerowymi czastka-
mi sferycznymi oraz ich zastosowaniem w diagnostyce
[1, 2]. Obecnie czastki sferyczne stosuje sie¢ m.in. w tes-
tach immunodiagnostycznych (immobilizacja enzyméw
i przeciwcial [3—6], do immobilizacji DNA [7—9], do
immobilizacji hormonéw [10, 11], do oznaczania i sepa-
racji komoérek [12, 13], jako no$niki lekéw o przediuzo-
nym dziataniu [14—33], w chemioterapii [34—41], do
badania transportu krwi w uktadzie krwionosnym [42],
a takze jako wypelnienie kolumn do wysokosprawnej
chromatografii jonowymiennej (separacja i oczyszczanie
protein) [43].

Takie czastki sferyczne charakteryzuja sie szczegol-
nymi wlasciwo$ciami, mianowicie matymi (czesto jed-
norodnymi) wymiarami, mata objetoscia, duza powierz-
chnia wlasciwa oraz zdolnoscia tworzenia stabilnych
dyspersji. Wykorzystuje sie je do identyfikacji r6znych
typéw wzajemnego oddzialywania typu ligand-recep-
tor, takich jak hormon i jego receptor na powierzchni
komorki [44], badz antygen i antycialo [45, 46].

Gléwne wymagania stawiane nanoczastkom polime-
rowym do zastosowani biomedycznych stanowia: biode-
gradowalno$¢, biokompatybilno$¢, nierozpuszczalnosé
w wodzie lub w srodowisku organicznym, brak agrega-
cji. Ze wzgledu na charakter oddzialywania ze zwiazka-
mi bioaktywnymi, czastki sferyczne mozna podzieli¢ na
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wiazace zwiazki bioaktywne w calej objetosci i wiazace
tego rodzaju zwiazki tylko na powierzchni; wéréd tych
ostatnich wyrodznia sie czastki sferyczne wiazace zwiaz-
ki bioaktywne wskutek badz adsorpcji, badz tez immo-
bilizacji kowalencyjnej.

Ze wzgledu na réznorodne mozliwe zastosowania
polimerowych czastek sferycznych, poczawszy od lat
siedemdziesiatych XX wieku nastapil burzliwy rozwoéj
metod otrzymywania polimeréw o regulowanej $redni-
cy ziarna. Biodegradowalne czastki sferyczne mozna
otrzymywac¢ wieloma technikami. Wsréd nich mozna
wyréznié separacje fazy organicznej [47, 48], usuwanie
rozpuszczalnika [49—58], emulgowanie pod wysokim
ci$nieniem [59, 60] i suszenie rozpylowe [61].

Celem naszej obecnej pracy byto kontynuowanie ba-
dan nad otrzymywaniem dyspersji wodnych oligomeru
kwasu 3-hydroksymastowego metodami odparowania
rozpuszczalnika z wodnej emulsji roztworu polimero-
wego oraz dyfuzji rozpuszczalnika z jednofazowego,
wodno-organicznego roztworu polimerowego, rozpo-
czetych przez nasz zespdt we wspoélpracy z prof. E.
Chiellini (Consorzio Interuniversitario Nazionale per la
Scienza e Technologia dei Materiali, Firenze, Wtochy —
INSTM) w ramach grantu TATLYS. W niniejszym arty-
kule przedstawiamy wyniki oceny wplywu podstawo-
wych parametréw charakteryzujacych te dwie metody
na wymiary i monodyspersyjnos¢ otrzymywanych
czastek sferycznych. Na tej podstawie, z wykorzysta-
niem optymalnych warunké6w procesu, planuje sie
otrzymywanie niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych w postaci dyspersji wodnych z ziarnami srednicy
<1 um, ktére moglyby by¢ wprowadzane do organizmu
na drodze iniekcji dozylnej, domiesniowej lub podskor-
nej.

CZESC DOSWIADCZALNA
Materiaty

— Oligomer kwasu 3-hydroksymaslowego o cieza-
rze czasteczkowym M, = 890, symbol 10HB/D, synteza
wlasna [62];

— poli(alkohol winylowy) (PVAL) o ciezarze czas-
teczkowym M, = (30—70) - 108 (firmy Sigma, Niemcy);

— rozpuszczalniki firmy POCh S.A. Gliwice: aceton
cz.d.a., chlorek metylenu cz.d.a. oraz chloroform cz.d.a.

Otrzymywanie i ocena dyspersji

Dyspersje wodne polimeréw otrzymywano dwiema
metodami fizycznymi — w wyniku odparowania roz-
puszczalnika z emulsji roztworu polimerowego oraz na
drodze dyfuzji rozpuszczalnika z roztworu polimerowe-
go. Metody te polegaja na usunieciu rozpuszczalnika or-
ganicznego z roztworu polimeru znajdujacego sie w fa-
zie wodnej zawierajacej stabilizator emulsji — PVAL
i wytraceniu polimeru w postaci czastek sferycznych.

W pierwszym przypadku nastepowalo odparowanie
rozpuszczalnika (chlorku metylenu lub chloroformu)
z uktadu dwufazowego, a w drugim — stosowano roz-
puszczalnik polimeru mieszajacy sie z woda (aceton) i w
wyniku dyfuzji rozpuszczalnika do wody polimer ule-
gal wytraceniu.

Obydwie metody realizowaliémy w temp. 20—21 °C
pod ci$nieniem atmosferycznym, wstrzykujac faze orga-
niczna pod powierzchnie fazy wodnej. Szybkos¢ mie-
szania podano w tabelach 1—3 (por. dalszy tekst).

Otrzymywane produkty poddawano analizie granu-
lometrycznej za pomoca laserowego analizatora ziarna
,Fritsch Particle Sizer Analysette 22” i na tej podstawie
oznaczano Srednig Srednice czastek sferycznych oraz
rozklad wymiaréw ziaren.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

We wczesniejszych naszych badaniach nad otrzymy-
waniem dyspersji wodnej oligomeru kwasu 3-hydroksy-
mastowego przeprowadzanych dwiema scharakteryzo-
wanymi powyzej metodami uzywalismy zwiazkéw oli-
gomerycznych o ciezarach czasteczkowych: 300, 450,
890, 1700, 1800, 2400. W metodzie odparowania roz-
puszczalnika z emulsji roztworu polimerowego jako
rozpuszczalnik organiczny postuzyt chloroform, a w
przypadku metody dyfuzji rozpuszczalnika z roztworu
polimerowego — aceton, N-metylopirolidon, 2-butanol,
bezwodnik octowy, 1,2-propylen lub trifluoroetanol. W
obydwu metodach dyspersje wodne otrzymywano tyl-
ko z oligomeréw o ciezarach czasteczkowych M,, > 1700,
natomiast w przypadku zwiazkéw o M,, < 890 powsta-
wal przezroczysty wodny roztwor. Ze wzgledu jednak
na przyszle zastosowania farmaceutyczne dazyliémy do
otrzymania dyspersji z oligomeréw o jak najmniejszym
ciezarze czasteczkowym, bowiem korzystniejsze dla or-
ganizmu jest wprowadzanie substancji o krétkim taficu-
chu polimerowym.

W niniejszej publikacji przedstawiono wyniki dal-
szych naszych badan dotyczacych sprawdzenia mozli-
wosci otrzymania dyspersji wodnej oligomeru o M,, =
890 i nastepnego dobrania takich rozpuszczalnikéw or-
ganicznych oligomeru, jakie mogtyby w przysziosci by¢
uzywane w produkgcji niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych. Jednym z takich rozpuszczalnikéw, zaapro-
bowanych przez U.S. FDA (United States Food and Drug
Administration) do produkcji lekéw i zywnosci, jest chlo-
rek metylenu. Nie wykazuje on wilasciwosci rakotwor-
czych, a jego wskaznik PDE (permitted daily exposure) wy-
nosi 6 mg/doba, podczas gdy w odniesieniu do chloro-
formu jest on dziesieciokrotnie mniejszy i wynosi
0,6 mg/doba [63].

Ze wzgledu na planowane zastosowanie otrzyma-
nych dyspersji wodnych w medycynie dazyliSmy do
zmniejszenia stezenia wprowadzanych do ukladu sub-
stancji pomocniczych (stabilizatora dyspersji, rozpusz-
czalnika). Zbadaliémy wplyw kilku istotnych parame-
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trow procesu na wymiary i monodyspersyjnos¢ otrzy-
mywanych czastek. OcenialiSmy mianowicie wplyw ste-
Zenia polimeru w fazie organicznej (okreslane w tekscie
symbolem [10HB/Dlyy ), stezenia stabilizatora w fazie
ciaglej ([PVALlyoda), stosunku fazy rozproszonej do fa-
zy ciaglej (O/W), oraz szybkosci mieszania.

Metoda odparowania rozpuszczalnika
z emulsji roztworu polimerowego

W metodzie tej korzystaliSmy z dwoch rozpuszczal-
nikéw: chloroformu i chlorku metylenu. R6znia si¢ one
rozpuszczalnoscia w wodzie (1,30 g/100 g HO —
CHCl31i0,82 g/100 g HO — CH,Cly) oraz w rozmaitym
stopniu rozpuszczaja badany oligomer. Z zastosowa-
niem zaréwno chlorku metylenu, jak i chloroformu
powstaja czastki sferyczne. Warunki i wyniki doswiad-
czen przedstawiono w tabelach 11 2. Metoda ta pozwoli-
fa na otrzymanie dyspersji wodnych czastek o érednicy
zaréwno kilku mikrometréw (rys. 1), jak i ok. 100 um
(rys. 2) oraz o stopniu polidyspersyjnosci w przedziale
1,26—3,61.

Tabela 1. Warunki i wyniki otrzymywania dyspersji wodnej
metoda odparowania CHCI; jako rozpuszczalnika z emulsji roz-
tworu oligomeru kwasu 3-hydroksymaslowego

Table 1. Conditions and results of the preparation of particles
by solvent (CHCI3) evaporation from the emulsion of 3-hydroxy-
butyric acid oligomer solution

Szybkos¢ | Srednia | Stopient
Lp. [1 OOI/-IB /Dlorg [PYAL]WOda o/w | miesza- srgdmca poli-

o w/v %o W/ V nia ziarna | dysper-

obr./min| pmm |syjnosci
1 1 1 1/10 500 83 2,14
2 1 1 1/10 1000 76 1,44
3 1 1 1/10 1500 51 1,41
4 1 1 2/10 500 10 1,63
5 1 1 2/10 1000 9 1,41
6 1 1 2/10 1500 8 1,37
7 1 1 3/10 500 94 3,61
8 1 1 4/10 500 79 1,85
9 1 0,5 1/10 500 91 2,44
10 1 0,5 1/10 1000 84 2,15
11 1 0,5 1/10 1500 65 1,93
12 1 0,5 2/10 500 73 1,72
13 1 0,5 2/10 1000 63 1,65
14 1 0,5 2/10| 1500 54 1,54
15 2 1 1/10 500 95 1,78
16 2 1 1/10 1000 87 1,43
17 2 1 1/10 1500 77 1,40
18 2 1 2/10 500 90 1,45
19 2 1 2/10 1000 78 1,38
20 2 1 2/10 1500 64 1,31

Uzycie chlorku metylenu (tabela 2) prowadzilo do
powstawania ziarna o mniejszej $rednicy i nizszym
stopniu polidyspersyjnosci w poréwnaniu z sytuacja,

gdy z ukladu reakcyjnego odparowano chloroform (ta-
bela 1).

Tabela 2. Warunki i wyniki otrzymywania dyspersji wodnej
metoda odparowania CH2Cl: jako rozpuszczalnika z emulsji roz-
tworu oligomeru kwasu 3-hydroksymastowego

Table 2. Conditions and results of the preparation of particles
by solvent (CH2Cl;) evaporation from the emulsion of 3-hydroxy-
butyric acid oligomer solution

Szybkos¢| Srednia | Stopieri
[10HB/Dlorg | [PVALlwoda miesza- |$rednica| poli-

Lp. % w/v ? % w/v O/W nia ziarna d)I/)sper-

obr./min| pum | syjnosci
1 1 1 1/10 500 79 1,89
2 1 1 1/10 1000 24 1,28
3 1 1 1/10| 1500 20 1,28
4 1 1 2/10 500 8 2,11
5 1 1 2/10 | 1000 7 1,35
6 1 1 2/10 1500 7 1,29
7 1 1 3/10 500 72 1,81
8 1 1 4/10 500 74 2,73
9 1 0,5 1/10 500 83 2,36
10 1 0,5 1/10| 1000 65 1,81
1 1 0,5 1/10| 1500 58 1,59
12 1 0,5 2/10 | 500 72 1,66
13 1 0,5 2/10 | 1000 54 1,60
14 1 0,5 2/10 1500 41 142
15 2 1 1/10 500 87 1,70
16 2 1 1/10 1000 61 1,27
17 2 1 1/10 1500 48 1,26
18 2 1 2/10| 500 65 1,55
19 2 1 2/10 1000 43 1,30
20 2 1 2/10 1500 26 1,26

W badaniach uwzgledniliSmy dwa stezenia oligome-
ru 10HB/D w rozpuszczalniku organicznym, tj.
1% w/v oraz 2 % w/v. Zaobserwowano, ze wraz ze
wzrostem stezenia oligomeru w fazie organicznej kazde-
go z rozpuszczalnikéw zwigksza sie¢ Srednia Srednica
otrzymywanych ziaren i maleje stopieft polidyspersyj-
noéci. Mozna to wyjasni¢ zmiang poczatkowej lepkosci
fazy organicznej. Mianowicie, w przypadku wiekszego
stezenia oligomeru powstaje roztwoér o wiekszej lepkos-
ci, trudniejszy do zdyspergowania w fazie ciagtej, co po-
woduje tworzenie sie czastek sferycznych o wiekszej
$rednicy. Utrudnione dyspergowanie prowadzi tez do
ograniczenia polidyspersyjnosci powstajacych czastek.

Zmiana stezenia PVAL uzytego jako stabilizator fazy
ciagtej w wodzie z 1 % w/v na 0,5 % w/v w warunkach
stezenia oligomeru w chloroformie wynoszacego 1 %
w/v spowodowala wzrost Sredniej Srednicy ziaren
z jednoczesnym wzrostem stopnia polidyspersyjnosci.
Zwlaszcza wyrazne jest to wéwczas, gdy stosunek fazy
zdyspergowanej do dyspergujacej wynosi 2/10 (tabela
1). Podobny efekt wystepuje w razie uzycia chlorku me-
tylenu jako rozpuszczalnika oligomeru (tabela 2). Zada-
niem stabilizatora jest zmniejszenie napiecia miedzyfa-
zowego pomiedzy faza rozproszona a faza rozprasza-
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Rys. 1. Wyniki analizy granulometrycznej czqstek dyspersji
wodnej otrzymywanej metodq odparowania rozpuszczalnika
z emulsji roztworu oligomeru 10HB/D: rozpuszczalnik —
chlorek metylenu, [10HB/D]lyyg — 1 % w/v, [PVALJwoda —
1 % wfv, O/W — 2/10, szybkos¢ mieszania — 500 obr./min
(tabela 2, poz. 4)

Fig. 1. Results of grain-size analysis of the particles prepared
by solvent evaporation from the emulsion of I0HB/D oligomer
solution: solvent — methylene chloride, [I0HB/D]yyy —
1 wfv %, [PVALlyoqq — 1 wfv %, O/W — 2/10, agitation
speed — 500 r.p.m. (Table 2 item 4)
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Rys. 2. Wyniki analizy granulometrycznej czqstek dyspersji
wodnej otrzymywanej metodq odparowania rozpuszczalnika
z emulsji roztworu oligomeru 10HB/D: rozpuszczalnik —
chloroform; [10HB/D]yrg — 1 % w/v, [PVALlyoda — 1 % w]v,
O/W — 1/10, szybkos¢ mieszania — 1000 obr./min (tabela 1,
poz.2)

Fig. 2. Results of grain-size analysis of the particles prepared
by solvent evaporation from the emulsion of 10HB/D oligomer
solution: solvent — chloroform, [IOHB/D]O,g — 1wl %,
[PVALIyoga — 1 wfv %, O/W — 1/10, agitation speed —
1000 r.p.m. (Table 1 item 2)

jaca, czyli latwiejsze zdyspergowanie fazy organicznej
w fazie wodnej. Ograniczenie stezenia stabilizatora w
fazie dyspergujacej z 1 % w/v na 0,5 % w/v utrudnito
zdyspergowanie roztworu oligomeru zaréwno w chlo-
roformie, jak i w chlorku metylenu, co wlasnie spowo-
dowalo wspomniane zmiany $rednic czastek sferycz-
nych oraz rozrzutu ich wymiaréw.

Badalismy takze wptyw réznego stosunku fazy orga-
nicznej do fazy wodnej w przedziale O/W od 1/10 do
4/10. Poréwnywano czastki sferyczne otrzymane
z 1 % w/v roztworéw oligomeru w chloroformie i chlor-
ku metylenu w obecnoséci 1 % w/v roztworu PVAL
w warunkach szybko$ci mieszania ukladu wynoszacej
500 obr./min (poz. 1, 4, 7 i 8 w tabelach 1 i 2). Istotny
wplyw stosunku O/W wystepuje jedynie wéwczas, gdy
O/W = 2/10 i przejawia sie znacznym zmniejszeniem
wymiaréw powstajacych ziaren (poz. 4). Dalsze nato-
miast zwiekszanie stezenia fazy organicznej w ukladzie
reakcyjnym (3/10 i 4/10, poz. 7 i 8) doprowadzito do
ponownego zwiekszenia érednicy do poziomu poréw-
nywalnego z poziomem odpowiadajacym wyjsciowemu
stosunkowi faz O/W = 1/10 (poz. 1). Zatem, w przeba-
danych przypadkach, optymalny poczatkowy wzajem-
ny stosunek faz to O/W =2/10. Dalsze zwigkszanie ste-
zenia fazy organicznej, a wiec i zwigkszanie stezenia oli-
gomeru w uktadzie reakcyjnym, utrudnia jego zdysper-
gowanie w fazie ciagleji tym samym powoduje powsta-
wanie czastek o wigkszych Srednicach.

Ostatnim parametrem przebadanym w tej czesci pra-
cy byla szybkos¢ mieszania uktadu (500, 1000 i 1500
obr./min) na wymiary i monodyspersyjnos¢ ziaren.
Wzrost szybkosci mieszania spowodowat tu ograniczo-
ne jedynie zmniejszenie $rednicy ziaren natomiast
znacznie polepszyl stopien monodyspersyjnosci (np.
poz. 1—3 oraz 4—6 w tabelach 1 i 2). Wiaze sie to ze
zwiekszaniem sily odsrodkowej wraz ze wzrostem
szybkosci mieszania, co z kolei prowadzi do powstawa-
nia bardziej rozdrobnionych kropel fazy organicznej
wskutek zwiekszenia wirowych naprezen $cinajacych
i czestotliwosci zderzeni ze Sciankami naczynia.

Metoda dyfuzji rozpuszczalnika
z roztworu polimerowego

W tej drugiej metodzie otrzymano czastki sferyczne
o wymiarach zaréwno 110 um (tabela 3, poz. 4, 9, 17, 24;
rys. 3), jak i bliskiego 1 um (tabela 3, poz. 22; rys. 4) oraz
o stopniu polidyspersyjnosci w przedziale 1,19—4,20.
W przypadku dyspersji wodnej o Sredniej $rednicy zia-
ren wynoszacej 1,6 um, ok. 80 % czastek ma wymiary
<1 um (rys. 4), spelniajace wymagania stawiane nosni-
kom lekéw o przedtuzonym dziataniu.

W omawianej metodzie nie mozna wyprowadzi¢ jed-
noznacznych zaleznosci pomiedzy poszczegélnymi pa-
rametrami procesu a wymiarami i polidyspersyjnoscia
powstajacych czastek sferycznych, w przeciwienstwie
do omawianej uprzednio metody odparowania rozpusz-
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czalnika z emulsji roztworu polimerowego. Zwigkszenie
stezenia oligomeru w acetoniez 1 % w/vdo 1,4 % w/v
spowodowalo zmniejszenie si¢ $rednicy ziaren ze
110 um w przypadku 1% w/v (tabela 3, poz. 9) poprzez
49 um (1,15 — % w/v tabela 3, poz. 16) do 1,6 um (1,25 %
w/v — tabela 3, poz. 22), po czym ponowny wzrost do
28 um (1,4 % w/v — tabela 3, poz. 23). Taki przebieg
zaleznosci mozna zaobserwowaé wylacznie w odniesie-
niu do nastepujacych pozostalych parametrow:
[PVALlwoda — 0,5 % w/v; O/W — 1/10; szybkos¢ mie-
szania — 1500 obr./min. W przypadku, gdy stezenie sta-
bilizatora w fazie ciagtej jest rowne 1 % w/v, a stosunek
O/W =1/10, érednica ziaren wynosi na ogot ok. 80 um
niezaleznie od zastosowanej szybkosci mieszania (tabela
3, poz. 1, 2, 3, 18, 19, 25 i 26); efekt taki nie wystepuje
jednak we wszystkich przypadkach (por. poz. 17 i 24).

Tabela 3. Warunki i wyniki otrzymywania dyspersji wodnej
metoda dyfuzji rozpuszczalnika (acetonu) z roztworu oligomeru
kwasu 3-hydroksymastowego

Table 3. Conditions and results of the preparation of particles
by solvent diffusion from the solution of 3-hydroxybutyric acid
oligomer

Szybkos¢ | Srednia | Stopieri
Lp [103/_IB/D]org [PYAL]woda o/W migsza- ér?dnica pOlidy.S-
o W/Vv Yo W/ v nia ziarna | persyj-
obr./min| pm nosci
1 1 1 1/10 500 83 1,84
2 1 1 1/10| 1000 81 1,81
3 1 1 1/10 | 1500 88 1,53
4 1 1 2/10 500 110 1,32
5 1 1 2/10 | 1000 97 1,67
6 1 1 2/10 | 1500 96 1,71
7 1 0,5 1/10 500 9 1,44
8 1 0,5 1/10 | 1000 100 1,58
9 1 0,5 1/10 | 1500 110 4,20
10 1 0,5 2/10 500 51 2,42
11 1 0,5 2/10 | 1000 49 2,15
12 1 0,5 2/10 | 1500 25 2,54
13 1 0,25 1/10 500 93 1,86
14 1 0,25 1/10| 1000 75 1,49
15 1 0,25 1/10 | 1500 20 1,23
16 1,15 0,5 1/10 | 1500 49 1,37
17 1,25 1 1/10 500 110 1,22
18 1,25 1 1/10 1000 84 1,30
19 1,25 1 1/10 | 1500 72 1,26
20 1,25 0,5 1/10 500 79 1,38
21 1,25 0,5 1/10 | 1000 54 1,44
22 1,25 0,5 1/10| 1500 1,6 2,23
23 14 0,5 1/10 | 1500 28 1,19
24 15 1 1/10 500 111 1,29
25 15 1 1/10 | 1000 84 1,81
26 1,5 1 1/10 1500 79 1,27
PODSUMOWANIE

Wykorzystujac dwie metody polegajace badz na od-
parowaniu rozpuszczalnika z emulsji roztworu polime-
rowego, badz na dyfuzji rozpuszczalnika z roztworu po-
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Rys. 3. Wyniki analizy granulometrycznej czqstek dyspersji
wodnej otrzymywanej metodq dyfuzji rozpuszczalnika z roz-
tworu oligomeru 10HB/D: rozpuszczalnik — aceton,
[T0HB/DIyrg — 1 % w/v, [PVALlyyoga — 1 % wfv, O/W —
2/10, szybkos¢ mieszania — 500 obr./min (tabela 3, poz. 4)
Fig. 3. Results of grain-size analysis of the particles prepared
by solvent diffusion from the solution of 10HB/D oligomer:
solvent — acetone, [I0HB/D]og — 1 wfv %, [PVALlwoda —
1 w/v %, O/W — 2/10, agitation speed — 500 r.p.m. (Table 3
item 4)
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Rys. 4. Wyniki analizy granulometrycznej czqstek dyspersji
wodnej otrzymywanej metodq dyfuzji rozpuszczalnika z roz-
tworu oligomeru 10HB/D: rozpuszczalnik — aceton,
[10HB/Dlyry — 1,25 % wfv, [PVALlyoas — 0,5 % w}o,
O/W — 1/10, szybkos¢ mieszania — 1500 obr./min (tabela 3,
poz. 22)

Fig. 4. Results of grain-size analysis of the particles prepared
by solvent diffusion from the solution of 10HB/D oligomer:
solvent — acetone, [I0HB/DIyg — 1.25 w[v %, [PVALlwoda
— 0.5 w/v %, O/W — 1/10, agitation speed — 1500 r.p.m.
(Table 3 item 22)

limerowego otrzymywano czastki sferyczne z oligome-
ru kwasu 3-hydroksymastowego o ciezarze czasteczko-
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wym 890. Ze wzgledu na przyszte zastosowanie, sredni-
ca czastek nie powinna przekraczac 1 um.

Metoda odparowania rozpuszczalnika (CHCI3 lub
CH,Clp) pozwolila na uzyskanie ziarna o $redniej Sred-
nicy od kilku pm do ok. 100 um, przy czym najmniejsze
czastki (Srednia $rednica 7 um, niski stopieni polidysper-
syjnosci) otrzymano w nastepujacych warunkach: steze-
nie roztworu oligomeru w chlorku metylenu —
1% w/v, stezenie stabilizatora (PVAL) w wodzie —
1% w/v, stosunek fazy organicznej do fazy wodnej —
2/10, szybko$¢ mieszania — 1000 lub 1500 obr./min.
W przypadku metody dyfuzji rozpuszczalnika (aceto-
nu) mozna dobrac¢ takie warunki procesu, w ktérych po-
wstaja czastki Sredniej $rednicy ok. 1 um. Sa to naste-
pujace parametry: stezenie oligomeru w acetonie —
1,25 w/v, stezenie stabilizatora (PVAL) w wodzie —
0,5 w/v, stosunek fazy organicznej do fazy wodnej —
1/10, szybko$¢ mieszania — 1500 obr./min.
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