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50 mas% PEO kao porogena iznosila je 0,23 odnosno
0,16 g/cm’. Veéi deo uzorka koji je dobijen pri koncen-
traciji porogena od 70 mas% bio je slepljen i nije bilo
moguce odrediti njegovu prividnu gustinu.

Vrednosti srednjeg precnika poroznih Cestica dobi-
jenih u prisustvu PEO su se kretale u opsegu od 100 do
122 pm, pri ¢emu je precnik mikrosfera opadao sa po-
rastom sadrzaja PEO.

Hidroliti [ka degradacija

Hidroliticka degradacija mikrosfera PBS pracena je
inkubacijom u fostatnom puferskom rastvoru na tempe-
raturi od 37 °C tokom Cetiri nedelje. Na osnovu SEM
mikrografa tretiranih uzoraka moze se videti da kod ne-
poroznih mikrosfera nije doslo do promene u morfo-
logiji mikrocestica i da su sfere ostale kompaktne nakon
degradacionog testa u puferskom rastvoru (slika 10).

Kod poroznih mikrosfera, takode, nisu se mogle
primetiti promene na povrsini mikrocestica, kako kod
poroznih mikrosfera dobijenih u prisustvu PEO, tako i
kod mikrocestica sa heksanom kao porogenom. Na SEM
slikama mogu se uociti izdrobljene mikrosfere kod svih
mikrocestica posle mesec dana inkubacije u puferskom
rastvoru. Posebno se to moze uociti kod poroznih mik-
rosfera sa heksanom kao porogenom pri odnosu rastva-
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ra¢/nerastvara¢ = 9,5/0,5 (slika 10b) i kod poroznih mi-
krosfera sa 30 mas% PEO (slika 10c), kod kojih je i pre
izlaganja degradaciji postojala najvise razvijena povrsina.
U tabeli 1 su prikazane prividne gustine mikrosfera
pre i posle hidroliticke degradacije. Vrednosti prividne
gustine rastu kod svih mikrosfera posle degradacije.
Kod mikrosfera bez porogena ta vrednost se povecala
od 0,40 do 0,43 g/cm®. Kod mikrosfera koje su prav-
ljene u prisustvu 30 mas% PEO vrednost prividne gus-
tine se povecala sa 0,23 na 0,25 g/cm3, a kod mikrosfera
sa 50 mas% PEO ta vrednost je znacajno porasla sa 0,16
na 0,24 g/cm’. Mikrosfere koje su napravljene u prisus-
tvu heksana kao porogena, odnos rastvara¢/nerastvara¢ =
= 9,5/0,5, u testu degradacije pokazale su promenu
vrednosti prividne gustine sa 0,63 na 0,66 g/cm’. Pove-
¢anje vrednosti prividne gustine mikrosfera se moze ob-

Slika 10. SEM slike mikrosfera posle mesec dana degradacije u
puferu; (a) neporozne mikrosfere, (b) porozne mikrosfere sa
heksanom pri odnosu rastvara fnerastvara p= 9,5/0,5 i (c) po-
rozne mikrosfere sa 30 mas% PEO.

Figure 10. SEM photographs of the microcapsules after 1 month
of degradation in buffer, (a) non-porous microspheres (b) porous
microspheres with hexane prepared with the good solvent/non-
-solvent ratio 9.5/0.5 (c) porous microspheres with 30 mass%
PEO.

jasniti povecanom krto$¢u mikrosfera stajenjem u pufer-
skom rastvoru, §to je posledica boljeg pakovanja mikro-
sfera u kapilarama zbog postojanja izdrobljenih mikrosfera.

ZAKLJU yAK

Za izradu neporoznih mikrosfera biodegradabilnog
alifatskog poliestra, PBS, moze uspesno da se koristi
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postupak otparavanja lako isparljivog rastvaraca iz emul-
zije. Pri optimizaciji uslova izrade neporoznih PBS mik-
rosfera ustanovljeno je: da je srednji precnik Cestica ras-
tao sa povecanjem koncentracije polimera i sa poveca-
njem udela organske faze, a da se veliCina Cestica sma-
njivala sa povecanjem koncentracije upotrebljenog sta-
bilizatora emulzije i sa povecanjem brzine mesanja.

Optimalni uslovi za izradu neporoznih mikrosfera
PBS bili su: koncentracija polimera u hloroformu 10
mas%, koncentracija stabilizatora emulzije, PVA, 1 mas%,
odnos organske i vodene faze, CHCI;/H,O = 1/20 i br-
zina me$anja od 800 min™'.

Porozne mikrosfere PBS su pravljene pri optimal-
nim uslovima kori§¢enjem heksana ili poli(etilen oksi-
da), PEO, kao porogena. Sa smanjenjem sadrzaja neras-
tvaraca (heksana), povecavale su se vrednosti za privi-
dnu gustinu mikrosfera od 0,45 do 0,63 g/cm’. Vred-
nosti srednjeg precnika Cestica kretale su se od 88 do 98
pm, pri ¢emu se precnik mikrosfera povecao u pore-
denju sa precnikom cestica bez porogena. Sa smanje-
njem sadrzaja porogena, heksana, povecava se hrapa-
vost povrsine mikrosfera.

Mikrosfere napravljene sa 30 mas% PEO imale su
izrazito poroznu strukturu u kojoj su se vee i manje
pore mestimi¢no spojile u kanale, dok su mikrosfere na-
pravljene u prisustvu 50 mas% PEO imale sunderastu
strukturu sa ve¢im brojem manjih pora koje su ravno-
merno rasporedene po uzorku. Vrednost prividne gus-
tine poroznih mikrosfera PBS napravljenih u prisustvu
30 i 50 mas% PEO iznosila je 0,23 odnosno 0,16 g/cm’.
Vrednosti srednjeg precnika poroznih Cestica dobijenih
u prisustvu PEO kretale su se u opsegu od 100 do 122
um, pri ¢emu se precnik mikrosfera smanjivao sa po-
rastom sadrzaja PEO. Takode, sa pove¢anjem sadrzaja
PEO porogena neravnine na povrsini sfera postaju manje
uocljive.

Na osnovu iznetih rezultata moze se zakljuciti da
se oba porogena, i heksan i PEO, mogu koristiti za iz-
radu poroznih mikrosfera. Variranjem koli¢ine dodatog
heksana moze se uticati na poroznost i veliéinu pora.
Ukoliko se kao porogen koristi PEO, sadrzaj ne treba da
prelazi 50 mas% jer pri ve¢im dolazi do slepljivanja
Cestica. Mikrosfere PBS dobijene u prisustvu PEO kao
porogena imale su vecu poroznost i veée dimenzije od
mikrosfera napravljenih u prisustvu heksana.

Posle inkubacije mikrosfera u trajanju od jednog
meseca u puferu, ustanovljeno je da dolazi do delimi¢ne
degradacije polimernih mikrosfera, $to se manifestovalo
povecanjem broja dezintegrisanih, tj. smrvljenih mikrosfera.
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SUMMARY

PREPARATION OF BIODEGRADABLE POROUS POLY(BUTYLENE SUCCINATE)

MICROSPHERES
Dragana Pepi¢, Milica Spasojevi¢, Marija S. Nikoli¢ and Jasna Djonlagié¢
Faculty of Technology and Metallurgy, University of Belgrade

Scientific paper

The aim of this study was to determine the optimal conditions for the fab-
rication of porous microspheres based on poly(butylene succinate), PBS.
The biodegradable non-porous PBS microspheres were prepared by the
oil-in-water (o/w) emulsion solvent evaporation method using poly(vinyl
alcohol), PVA, as the surfactant. Fabrication conditions, such as stirring
rate, organic/aqueous ratio, PBS concentration and surfactant (PVA) con-
centration, which have an important influence on both the particle size and
the morphology of the microspheres, were varied. Scanning electron mi-
croscopy, SEM, observations confirmed the size, size distribution and sur-
face morphology of the microspheres. The optimal conditions for the pre-
paration of the non-porous microspheres were found to be: concentration
the PBS solution, 10 mass%; PVA concentration, 1 mass%; the orga-
nic/aqueous ratio CHCI3/H,O = 1/20 and stirring rate 800 rpm. Porous
PBS microspheres were fabricated under the optimal conditions using va-
rious amounts of hexane and poly(ethylene oxide), PEO, as porogens. The
influence of the amount of porogen on the pore size and the particle size
was investigated using SEM and the apparent density. The microspheres
exhibited various porosities and the pore sizes. The average particle size of
the microspheres with PEO as the porogen was from 100 to 122 um and
that of the microspheres with hexane as the porogen was from 87 to 97
um. The apparent density of the porous microspheres with PEO as the
porogen, from 0.16 to 0.23 g/cm’, was much smaller than the non-porous
microspheres, 0.40 g/cm’. In the in vitro degradation experiments, the po-
rous microspheres were incubated in phosphate buffer solution (pH 7) at
37 °C. After incubating for one month, the microspheres showed signi-
ficant extent of the hydrolytic degradation of the porous PBS micro-
spheres.
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