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Otrzymywanie cz¹stek sferycznych z oligomeru
kwasu 3-hydroksymas³owego

Streszczenie — Wodne dyspersje oligomeru kwasu 3-hydroksymas³owego (ciê¿ar cz¹steczkowy 890)
otrzymywano dwiema metodami fizycznymi — metod¹ odparowania rozpuszczalnika z wodnej
emulsji roztworu oligomeru w tym rozpuszczalniku oraz metod¹ dyfuzji rozpuszczalnika z jednofa-
zowego roztworu oligomeru w mieszaninie rozpuszczalnik + woda. Dobrano przy tym takie rozpusz-
czalniki organiczne, które mog³yby w przysz³oœci byæ u¿ywane w produkcji niesteroidowych leków
przeciwzapalnych (CHCl3 i CH2Cl2 w metodzie odparowania oraz aceton w metodzie dyfuzji). Ze
wzglêdu na planowane zastosowanie w medycynie otrzymywanych dyspersji wodnych d¹¿ono do
zmniejszenia stê¿enia wprowadzanych do uk³adu substancji pomocniczych, czyli stabilizatora dys-
persji [poli(alkoholu winylowego) — PVAL] oraz rozpuszczalnika, a tak¿e do uzyskania cz¹stek
œrednicy ≤1 µm. Zbadano wp³yw kilku podstawowych parametrów procesu na wymiary i monodys-
persyjnoœæ powstaj¹cych cz¹stek. Parametry te stanowi³y: stê¿enie oligomeru w fazie organicznej,
stê¿enie stabilizatora w fazie ci¹g³ej ([PVAL]woda), stosunek fazy rozproszonej do fazy ci¹g³ej (O/W)
oraz szybkoœæ mieszania.
S³owa kluczowe: oligomer kwasu 3-hydroksymas³owego, cz¹stki 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 (CHCl3 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 µm. 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/D]org),
concentration of a stabilizer in a continuous phase ([PVAL]woda), 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 wspó³autorów
z lat szeœædziesi¹tych i siedemdziesi¹tych XX w. dopro-
wadzi³y do rozwoju badañ nad polimerowymi cz¹stka-
mi sferycznymi oraz ich zastosowaniem w diagnostyce
[1, 2]. Obecnie cz¹stki sferyczne stosuje siê m.in. w tes-
tach immunodiagnostycznych (immobilizacja enzymów
i przeciwcia³ [3—6], do immobilizacji DNA [7—9], do
immobilizacji hormonów [10, 11], do oznaczania i sepa-
racji komórek [12, 13], jako noœniki leków o przed³u¿o-
nym dzia³aniu [14—33], w chemioterapii [34—41], do
badania transportu krwi w uk³adzie krwionoœnym [42],
a tak¿e jako wype³nienie kolumn do wysokosprawnej
chromatografii jonowymiennej (separacja i oczyszczanie
protein) [43].

Takie cz¹stki sferyczne charakteryzuj¹ siê szczegól-
nymi w³aœciwoœciami, mianowicie ma³ymi (czêsto jed-
norodnymi) wymiarami, ma³¹ objêtoœci¹, du¿¹ powierz-
chni¹ w³aœciw¹ oraz zdolnoœci¹ tworzenia stabilnych
dyspersji. Wykorzystuje siê je do identyfikacji ró¿nych
typów wzajemnego oddzia³ywania typu ligand-recep-
tor, takich jak hormon i jego receptor na powierzchni
komórki [44], b¹dŸ antygen i antycia³o [45, 46].

G³ówne wymagania stawiane nanocz¹stkom polime-
rowym do zastosowañ biomedycznych stanowi¹: biode-
gradowalnoœæ, biokompatybilnoœæ, nierozpuszczalnoœæ
w wodzie lub w œrodowisku organicznym, brak agrega-
cji. Ze wzglêdu na charakter oddzia³ywania ze zwi¹zka-
mi bioaktywnymi, cz¹stki sferyczne mo¿na podzieliæ na
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wi¹¿¹ce zwi¹zki bioaktywne w ca³ej objêtoœci i wi¹¿¹ce
tego rodzaju zwi¹zki tylko na powierzchni; wœród tych
ostatnich wyró¿nia siê cz¹stki sferyczne wi¹¿¹ce zwi¹z-
ki bioaktywne wskutek b¹dŸ adsorpcji, b¹dŸ te¿ immo-
bilizacji kowalencyjnej.

Ze wzglêdu na ró¿norodne mo¿liwe zastosowania
polimerowych cz¹stek sferycznych, pocz¹wszy od lat
siedemdziesi¹tych XX wieku nast¹pi³ burzliwy rozwój
metod otrzymywania polimerów o regulowanej œredni-
cy ziarna. Biodegradowalne cz¹stki sferyczne mo¿na
otrzymywaæ wieloma technikami. Wœród nich mo¿na
wyró¿niæ separacjê fazy organicznej [47, 48], usuwanie
rozpuszczalnika [49—58], emulgowanie pod wysokim
ciœnieniem [59, 60] i suszenie rozpy³owe [61].

Celem naszej obecnej pracy by³o kontynuowanie ba-
dañ nad otrzymywaniem dyspersji wodnych oligomeru
kwasu 3-hydroksymas³owego metodami odparowania
rozpuszczalnika z wodnej emulsji roztworu polimero-
wego oraz dyfuzji rozpuszczalnika z jednofazowego,
wodno-organicznego roztworu polimerowego, rozpo-
czêtych przez nasz zespó³ we wspó³pracy z prof. E.
Chiellini (Consorzio Interuniversitario Nazionale per la
Scienza e Technologia dei Materiali, Firenze, W³ochy —
INSTM) w ramach grantu TATLYS. W niniejszym arty-
kule przedstawiamy wyniki oceny wp³ywu podstawo-
wych parametrów charakteryzuj¹cych te dwie metody
na wymiary i monodyspersyjnoœæ otrzymywanych
cz¹stek sferycznych. Na tej podstawie, z wykorzysta-
niem optymalnych warunków procesu, planuje siê
otrzymywanie niesteroidowych leków przeciwzapal-
nych w postaci dyspersji wodnych z ziarnami œrednicy
<1 µm, które mog³yby byæ wprowadzane do organizmu
na drodze iniekcji do¿ylnej, domiêœniowej lub podskór-
nej.

CZÊŒÆ DOŒWIADCZALNA

Materia³y

— Oligomer kwasu 3-hydroksymas³owego o ciê¿a-
rze cz¹steczkowym Mn = 890, symbol 10HB/D, synteza
w³asna [62];

— poli(alkohol winylowy) (PVAL) o ciê¿arze cz¹s-
teczkowym Mw = (30—70) •103 (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 polimerów otrzymywano dwiema
metodami fizycznymi — w wyniku odparowania roz-
puszczalnika z emulsji roztworu polimerowego oraz na
drodze dyfuzji rozpuszczalnika z roztworu polimerowe-
go. Metody te polegaj¹ na usuniêciu rozpuszczalnika or-
ganicznego z roztworu polimeru znajduj¹cego siê w fa-
zie wodnej zawieraj¹cej stabilizator emulsji — PVAL
i wytr¹ceniu polimeru w postaci cz¹stek sferycznych.

W pierwszym przypadku nastêpowa³o odparowanie
rozpuszczalnika (chlorku metylenu lub chloroformu)
z uk³adu dwufazowego, a w drugim — stosowano roz-
puszczalnik polimeru mieszaj¹cy siê z wod¹ (aceton) i w
wyniku dyfuzji rozpuszczalnika do wody polimer ule-
ga³ wytr¹ceniu.

Obydwie metody realizowaliœmy w temp. 20—21 oC
pod ciœnieniem atmosferycznym, wstrzykuj¹c fazê orga-
niczn¹ pod powierzchniê fazy wodnej. Szybkoœæ mie-
szania podano w tabelach 1—3 (por. dalszy tekst).

Otrzymywane produkty poddawano analizie granu-
lometrycznej za pomoc¹ laserowego analizatora ziarna
„Fritsch Particle Sizer Analysette 22” i na tej podstawie
oznaczano œredni¹ œrednicê cz¹stek sferycznych oraz
rozk³ad wymiarów ziaren.

WYNIKI I ICH OMÓWIENIE

We wczeœniejszych naszych badaniach nad otrzymy-
waniem dyspersji wodnej oligomeru kwasu 3-hydroksy-
mas³owego przeprowadzanych dwiema scharakteryzo-
wanymi powy¿ej metodami u¿ywaliœmy zwi¹zków oli-
gomerycznych o ciê¿arach cz¹steczkowych: 300, 450,
890, 1700, 1800, 2400. W metodzie odparowania roz-
puszczalnika z emulsji roztworu polimerowego jako
rozpuszczalnik organiczny pos³u¿y³ 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 oligomerów o ciê¿arach cz¹steczkowych Mn ≥ 1700,
natomiast w przypadku zwi¹zków o Mn ≤ 890 powsta-
wa³ przezroczysty wodny roztwór. Ze wzglêdu jednak
na przysz³e zastosowania farmaceutyczne d¹¿yliœmy do
otrzymania dyspersji z oligomerów o jak najmniejszym
ciê¿arze cz¹steczkowym, bowiem korzystniejsze dla or-
ganizmu jest wprowadzanie substancji o krótkim ³añcu-
chu polimerowym.

W niniejszej publikacji przedstawiono wyniki dal-
szych naszych badañ dotycz¹cych sprawdzenia mo¿li-
woœci otrzymania dyspersji wodnej oligomeru o Mn =
890 i nastêpnego dobrania takich rozpuszczalników or-
ganicznych oligomeru, jakie mog³yby w przysz³oœci byæ
u¿ywane w produkcji niesteroidowych leków przeciw-
zapalnych. Jednym z takich rozpuszczalników, zaapro-
bowanych przez U.S. FDA (United States Food and Drug
Administration) do produkcji leków i ¿ywnoœci, jest chlo-
rek metylenu. Nie wykazuje on w³aœciwoœci rakotwór-
czych, a jego wskaŸnik PDE (permitted daily exposure) wy-
nosi 6 mg/doba, podczas gdy w odniesieniu do chloro-
formu jest on dziesiêciokrotnie mniejszy i wynosi
0,6 mg/doba [63].

Ze wzglêdu na planowane zastosowanie otrzyma-
nych dyspersji wodnych w medycynie d¹¿yliœmy do
zmniejszenia stê¿enia wprowadzanych do uk³adu sub-
stancji pomocniczych (stabilizatora dyspersji, rozpusz-
czalnika). Zbadaliœmy wp³yw kilku istotnych parame-
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trów procesu na wymiary i monodyspersyjnoœæ otrzy-
mywanych cz¹stek. Ocenialiœmy mianowicie wp³yw stê-
¿enia polimeru w fazie organicznej (okreœlane w tekœcie
symbolem [10HB/D]org.), stê¿enia stabilizatora w fazie
ci¹g³ej ([PVAL]woda), stosunku fazy rozproszonej do fa-
zy ci¹g³ej (O/W), oraz szybkoœci mieszania.

Metoda odparowania rozpuszczalnika
z emulsji roztworu polimerowego

W metodzie tej korzystaliœmy z dwóch rozpuszczal-
ników: chloroformu i chlorku metylenu. Ró¿ni¹ siê one
rozpuszczalnoœci¹ w wodzie (1,30 g/100 g H2O —
CHCl3 i 0,82 g/100 g H2O — CH2Cl2) oraz w rozmaitym
stopniu rozpuszczaj¹ badany oligomer. Z zastosowa-
niem zarówno chlorku metylenu, jak i chloroformu
powstaj¹ cz¹stki sferyczne. Warunki i wyniki doœwiad-
czeñ przedstawiono w tabelach 1 i 2. Metoda ta pozwoli-
³a na otrzymanie dyspersji wodnych cz¹stek o œrednicy
zarówno kilku mikrometrów (rys. 1), jak i ok. 100 µm
(rys. 2) oraz o stopniu polidyspersyjnoœci w przedziale
1,26—3,61.

T a b e l a 1. Warunki i wyniki otrzymywania dyspersji wodnej
metod¹ odparowania CHCl3 jako rozpuszczalnika z emulsji roz-
tworu oligomeru kwasu 3-hydroksymas³owego
T a b l e 1. Conditions and results of the preparation of particles
by solvent (CHCl3) evaporation from the emulsion of 3-hydroxy-
butyric acid oligomer solution

Lp.
[10HB/D]org

% w/v
[PVAL]woda

% w/v
O/W

Szybkoœæ
miesza-

nia
obr./min

Œrednia
œrednica
ziarna
µm

Stopieñ
poli-

dysper-
syjnoœci

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

U¿ycie chlorku metylenu (tabela 2) prowadzi³o do
powstawania ziarna o mniejszej œrednicy i ni¿szym
stopniu polidyspersyjnoœci w porównaniu z sytuacj¹,

gdy z uk³adu reakcyjnego odparowano chloroform (ta-
bela 1).

T a b e l a 2. Warunki i wyniki otrzymywania dyspersji wodnej
metod¹ odparowania CH2Cl2 jako rozpuszczalnika z emulsji roz-
tworu oligomeru kwasu 3-hydroksymas³owego
T a b l e 2. Conditions and results of the preparation of particles
by solvent (CH2Cl2) evaporation from the emulsion of 3-hydroxy-
butyric acid oligomer solution

Lp.
[10HB/D]org

% w/v
[PVAL]woda

% w/v
O/W

Szybkoœæ
miesza-

nia
obr./min

Œrednia
œrednica
ziarna
µm

Stopieñ
poli-

dysper-
syjnoœci

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
11 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 1,42
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 uwzglêdniliœmy dwa stê¿enia oligome-
ru 10HB/D w rozpuszczalniku organicznym, tj.
1 % w/v oraz 2 % w/v. Zaobserwowano, ¿e wraz ze
wzrostem stê¿enia oligomeru w fazie organicznej ka¿de-
go z rozpuszczalników zwiêksza siê œrednia œrednica
otrzymywanych ziaren i maleje stopieñ polidyspersyj-
noœci. Mo¿na to wyjaœniæ zmian¹ pocz¹tkowej lepkoœci
fazy organicznej. Mianowicie, w przypadku wiêkszego
stê¿enia oligomeru powstaje roztwór o wiêkszej lepkoœ-
ci, trudniejszy do zdyspergowania w fazie ci¹g³ej, co po-
woduje tworzenie siê cz¹stek sferycznych o wiêkszej
œrednicy. Utrudnione dyspergowanie prowadzi te¿ do
ograniczenia polidyspersyjnoœci powstaj¹cych cz¹stek.

Zmiana stê¿enia PVAL u¿ytego jako stabilizator fazy
ci¹g³ej w wodzie z 1 % w/v na 0,5 % w/v w warunkach
stê¿enia oligomeru w chloroformie wynosz¹cego 1 %
w/v spowodowa³a wzrost œredniej œrednicy ziaren
z jednoczesnym wzrostem stopnia polidyspersyjnoœci.
Zw³aszcza wyraŸne jest to wówczas, gdy stosunek fazy
zdyspergowanej do dysperguj¹cej wynosi 2/10 (tabela
1). Podobny efekt wystêpuje w razie u¿ycia chlorku me-
tylenu jako rozpuszczalnika oligomeru (tabela 2). Zada-
niem stabilizatora jest zmniejszenie napiêcia miêdzyfa-
zowego pomiêdzy faz¹ rozproszon¹ a faz¹ rozprasza-
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j¹c¹, czyli ³atwiejsze zdyspergowanie fazy organicznej
w fazie wodnej. Ograniczenie stê¿enia stabilizatora w
fazie dysperguj¹cej z 1 % w/v na 0,5 % w/v utrudni³o
zdyspergowanie roztworu oligomeru zarówno w chlo-
roformie, jak i w chlorku metylenu, co w³aœnie spowo-
dowa³o wspomniane zmiany œrednic cz¹stek sferycz-
nych oraz rozrzutu ich wymiarów.

Badaliœmy tak¿e wp³yw ró¿nego stosunku fazy orga-
nicznej do fazy wodnej w przedziale O/W od 1/10 do
4/10. Porównywano cz¹stki sferyczne otrzymane
z 1 % w/v roztworów oligomeru w chloroformie i chlor-
ku metylenu w obecnoœci 1 % w/v roztworu PVAL
w warunkach szybkoœci mieszania uk³adu wynosz¹cej
500 obr./min (poz. 1, 4, 7 i 8 w tabelach 1 i 2). Istotny
wp³yw stosunku O/W wystêpuje jedynie wówczas, gdy
O/W = 2/10 i przejawia siê znacznym zmniejszeniem
wymiarów powstaj¹cych ziaren (poz. 4). Dalsze nato-
miast zwiêkszanie stê¿enia fazy organicznej w uk³adzie
reakcyjnym (3/10 i 4/10, poz. 7 i 8) doprowadzi³o do
ponownego zwiêkszenia œrednicy do poziomu porów-
nywalnego z poziomem odpowiadaj¹cym wyjœciowemu
stosunkowi faz O/W = 1/10 (poz. 1). Zatem, w przeba-
danych przypadkach, optymalny pocz¹tkowy wzajem-
ny stosunek faz to O/W = 2/10. Dalsze zwiêkszanie stê-
¿enia fazy organicznej, a wiêc i zwiêkszanie stê¿enia oli-
gomeru w uk³adzie reakcyjnym, utrudnia jego zdysper-
gowanie w fazie ci¹g³ej i tym samym powoduje powsta-
wanie cz¹stek o wiêkszych œrednicach.

Ostatnim parametrem przebadanym w tej czêœci pra-
cy by³a szybkoœæ mieszania uk³adu (500, 1000 i 1500
obr./min) na wymiary i monodyspersyjnoœæ ziaren.
Wzrost szybkoœci mieszania spowodowa³ tu ograniczo-
ne jedynie zmniejszenie œrednicy ziaren natomiast
znacznie polepszy³ stopieñ monodyspersyjnoœci (np.
poz. 1—3 oraz 4—6 w tabelach 1 i 2). Wi¹¿e siê to ze
zwiêkszaniem si³y odœrodkowej wraz ze wzrostem
szybkoœci mieszania, co z kolei prowadzi do powstawa-
nia bardziej rozdrobnionych kropel fazy organicznej
wskutek zwiêkszenia wirowych naprê¿eñ œcinaj¹cych
i czêstotliwoœci zderzeñ ze œciankami naczynia.

Metoda dyfuzji rozpuszczalnika
z roztworu polimerowego

W tej drugiej metodzie otrzymano cz¹stki sferyczne
o wymiarach zarówno 110 µm (tabela 3, poz. 4, 9, 17, 24;
rys. 3), jak i bliskiego 1 µm (tabela 3, poz. 22; rys. 4) oraz
o stopniu polidyspersyjnoœci w przedziale 1,19—4,20.
W przypadku dyspersji wodnej o œredniej œrednicy zia-
ren wynosz¹cej 1,6 µm, ok. 80 % cz¹stek ma wymiary
<1 µm (rys. 4), spe³niaj¹ce wymagania stawiane noœni-
kom leków o przed³u¿onym dzia³aniu.

W omawianej metodzie nie mo¿na wyprowadziæ jed-
noznacznych zale¿noœci pomiêdzy poszczególnymi pa-
rametrami procesu a wymiarami i polidyspersyjnoœci¹
powstaj¹cych cz¹stek sferycznych, w przeciwieñstwie
do omawianej uprzednio metody odparowania rozpusz-
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Rys. 1. Wyniki analizy granulometrycznej cz¹stek dyspersji
wodnej otrzymywanej metod¹ odparowania rozpuszczalnika
z emulsji roztworu oligomeru 10HB/D: rozpuszczalnik —
chlorek metylenu, [10HB/D]org — 1 % w/v, [PVAL]woda —
1 % w/v, O/W — 2/10, szybkoœæ 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 10HB/D oligomer
solution: solvent — methylene chloride, [10HB/D]org —
1 w/v %, [PVAL]woda — 1 w/v %, O/W — 2/10, agitation
speed — 500 r.p.m. (Table 2 item 4)

Rys. 2. Wyniki analizy granulometrycznej cz¹stek dyspersji
wodnej otrzymywanej metod¹ odparowania rozpuszczalnika
z emulsji roztworu oligomeru 10HB/D: rozpuszczalnik —
chloroform; [10HB/D]org — 1 % w/v, [PVAL]woda — 1 % w/v,
O/W — 1/10, szybkoœæ 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, [10HB/D]org — 1 w/v %,
[PVAL]woda — 1 w/v %, O/W — 1/10, agitation speed —
1000 r.p.m. (Table 1 item 2)
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czalnika z emulsji roztworu polimerowego. Zwiêkszenie
stê¿enia oligomeru w acetonie z 1 % w/v do 1,4 % w/v
spowodowa³o zmniejszenie siê œrednicy ziaren ze
110 µm w przypadku 1% w/v (tabela 3, poz. 9) poprzez
49 µm (1,15 — % w/v tabela 3, poz. 16) do 1,6 µm (1,25 %
w/v — tabela 3, poz. 22), po czym ponowny wzrost do
28 µm (1,4 % w/v — tabela 3, poz. 23). Taki przebieg
zale¿noœci mo¿na zaobserwowaæ wy³¹cznie w odniesie-
niu do nastêpuj¹cych pozosta³ych parametrów:
[PVAL]woda — 0,5 % w/v; O/W — 1/10; szybkoœæ mie-
szania — 1500 obr./min. W przypadku, gdy stê¿enie sta-
bilizatora w fazie ci¹g³ej jest równe 1 % w/v, a stosunek
O/W = 1/10, œrednica ziaren wynosi na ogó³ ok. 80 µm
niezale¿nie od zastosowanej szybkoœci mieszania (tabela
3, poz. 1, 2, 3, 18, 19, 25 i 26); efekt taki nie wystêpuje
jednak we wszystkich przypadkach (por. poz. 17 i 24).

T a b e l a 3. Warunki i wyniki otrzymywania dyspersji wodnej
metod¹ dyfuzji rozpuszczalnika (acetonu) z roztworu oligomeru
kwasu 3-hydroksymas³owego
T a b l e 3. Conditions and results of the preparation of particles
by solvent diffusion from the solution of 3-hydroxybutyric acid
oligomer

Lp.
[10HB/D]org

% w/v
[PVAL]woda

% w/v
O/W

Szybkoœæ
miesza-

nia
obr./min

Œrednia
œrednica
ziarna
µm

Stopieñ
polidys-
persyj-
noœci

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 1,4 0,5 1/10 1500 28 1,19
24 1,5 1 1/10 500 111 1,29
25 1,5 1 1/10 1000 84 1,81
26 1,5 1 1/10 1500 79 1,27

PODSUMOWANIE

Wykorzystuj¹c dwie metody polegaj¹ce b¹dŸ na od-
parowaniu rozpuszczalnika z emulsji roztworu polime-
rowego, b¹dŸ na dyfuzji rozpuszczalnika z roztworu po-

limerowego otrzymywano cz¹stki sferyczne z oligome-
ru kwasu 3-hydroksymas³owego o ciê¿arze cz¹steczko-
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Rys. 4. Wyniki analizy granulometrycznej cz¹stek dyspersji
wodnej otrzymywanej metod¹ dyfuzji rozpuszczalnika z roz-
tworu oligomeru 10HB/D: rozpuszczalnik — aceton,
[10HB/D]org — 1,25 % w/v, [PVAL]woda — 0,5 % w/v,
O/W — 1/10, szybkoœæ 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, [10HB/D]org — 1.25 w/v %, [PVAL]woda

— 0.5 w/v %, O/W — 1/10, agitation speed — 1500 r.p.m.
(Table 3 item 22)

Rys. 3. Wyniki analizy granulometrycznej cz¹stek dyspersji
wodnej otrzymywanej metod¹ dyfuzji rozpuszczalnika z roz-
tworu oligomeru 10HB/D: rozpuszczalnik — aceton,
[10HB/D]org — 1 % w/v, [PVAL]woda — 1 % w/v, O/W —
2/10, szybkoœæ 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, [10HB/D]org — 1 w/v %, [PVAL]woda —
1 w/v %, O/W — 2/10, agitation speed — 500 r.p.m. (Table 3
item 4)
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wym 890. Ze wzglêdu na przysz³e zastosowanie, œredni-
ca cz¹stek nie powinna przekraczaæ 1 µm.

Metoda odparowania rozpuszczalnika (CHCl3 lub
CH2Cl2) pozwoli³a na uzyskanie ziarna o œredniej œred-
nicy od kilku µm do ok. 100 µm, przy czym najmniejsze
cz¹stki (œrednia œrednica 7 µm, niski stopieñ polidysper-
syjnoœci) otrzymano w nastêpuj¹cych warunkach: stê¿e-
nie roztworu oligomeru w chlorku metylenu —
1 % w/v, stê¿enie stabilizatora (PVAL) w wodzie —
1 % w/v, stosunek fazy organicznej do fazy wodnej —
2/10, szybkoœæ mieszania — 1000 lub 1500 obr./min.
W przypadku metody dyfuzji rozpuszczalnika (aceto-
nu) mo¿na dobraæ takie warunki procesu, w których po-
wstaj¹ cz¹stki œredniej œrednicy ok. 1 µm. S¹ to nastê-
puj¹ce parametry: stê¿enie oligomeru w acetonie —
1,25 w/v, stê¿enie stabilizatora (PVAL) w wodzie —
0,5 w/v, stosunek fazy organicznej do fazy wodnej —
1/10, szybkoœæ mieszania — 1500 obr./min.
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