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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg biodegradowalne hydrofilowe mikroczgstki na bazie pochodnych
skrobi i sposob otrzymywania biodegradowalnych hydrofilowych mikroczgstek na bazie pochodnych
skrobi.

Skrobia jest polimerem naturalnym stanowigcym materiat zapasowy roslin, wytwarzanym w pro-
cesie asymilacji dwutlenku wegla z powietrza (proces fotosyntezy) przy udziale chlorofilu. Wykorzy-
stywana jest przede wszystkim w przemysle spozywczym, ale rowniez jako m.in.: matryca polimero-
wa, spoiwo, napetniacz w przemystach farmaceutycznym, kosmetycznym i papierniczym.

Mikroczgstki polimerowe wykorzystywane sg m.in. w przemysle kosmetycznym, farmaceutycz-
nym, spozywczym, papierniczym. Stosuje sie je jako nosnik substancji aktywnej, do maskowania
smaku, absorbent, srodek poprawiajgcy wytrzymatos¢ papieru.

Znane sg metody otrzymywania mikroczastek skrobiowych, gtéwnie ze skrobi rozpuszczalnej
w zimnej wodzie. Czesto stosowana jest metoda emulsyjna, polegajgca na homogenizacji dwu nie-
mieszajacych sie ze sobg faz: wodnej (ze skrobig i srodkiem sieciujgcym) i olejowej. Do poprawy sta-
bilnosci emulsji stosuje sie srodki powierzchniowo czynne. Mikroczgstki skrobiowe powstajg poprzez
sieciowanie $rodkiem sieciujagcym, zazwyczaj sg to: epichlorohydryna, trimetafosforan trisodowy lub
N,N’-metylenobisakrylamid. Epichlorohydryna i N,N’-metylenobisakrylamid to zwigzki silnie toksyczne.
Ponadto reakcja sieciowania za pomocg epichlorohydryny i trimetafosforanu sodowego katalizowana
jest w srodowisku zasadowym, najczesciej wodorotlenku sodu, wymaga sie wiec stosowania substan-
cji zrace;j.

W patencie US2003/0211167 przedstawiono sposob otrzymywania mikroczgstek ze skrobi
amylopektynowej o obnizonym ciezarze czasteczkowym, metodg emulsyjna. Mikroczastki uzyskano
poprzez mieszanie fazy skrobiowej z roztworem poli(glikolu etylenowego) (skrot: PEG). Nastepnie
poprzez podniesienie temperatury ukfadu skrobie obecng w zemulgowanych kroplach zelowano,
a powstate czagstki suszono. Zawarto$¢ skrobi w uzyskanych mikroczgstkach wynosita co najmniej
20% wag. 100 g mikrokapsut zawierajgcych substancje aktywne: kwas hialuronowy i mannitol
wstrzyknieto swini. Po tygodniu od iniekcji nie znaleziono mikrosfer skrobiowych w trakcie badan tkan-
ki (zbiodegradowaty).

W patencie US2001/0006698 opisano sposdb otrzymywania mikrokapsut, ktérych rdzen stano-
wita faza olejowa, a otoczke skrobia kukurydziana (z udziatem lub bez dekstranu). Mikrokapsuty
otrzymano w warunkach podwyzszonej temperatury i ciSnienia (ang. steam jet cooking).

W chinskim opisie patentowym CN101844061 przedstawiono otrzymywanie mikrosfer o otoczce
ze skrobiowej pochodnej oktenylobursztynianowe;.

W amerykanskim patencie US2010/0068268 opisano metode otrzymywania mikroczgstek na
bazie skrobi sieciowanej tlenochlorkiem fosforu o wysokiej zawarto$ci amylozy oraz kopolimeru winy-
lopirolidon-octan winylu metodg suszenia rozpytowego. Uzyskane mikroczgstki testowano jako nosnik
substancji aktywnej (np. probiotyku, kofeiny, tramadolu).

W patencie US2012/0171294 przedstawiono sposob otrzymywania porowatych mikroczgstek
skrobiowych o $rednicy do 50 mikrometrow. Otrzymywano je poprzez kontrolowane Zelowanie skrobi,
przeprowadzane w taki sposdb, aby otoczka granul skrobiowych pozostata nienaruszona. W kolejnym
etapie sporzadzano zawiesine mikroczgstek w etanolu, filtrowano i suszono. W patencie zapropono-
wano zastosowanie uzyskanych mikroczgstek zawierajgcych olej tymiankowy do zwalczania pasozyt-
niczych roztoczy pszczot.

W patencie US6755915 przedstawiono emulsyjng metode otrzymywania mikroczgstek na bazie
zhydrolizowanej skrobi ziemniaczanej. Faze wodng stanowita zawiesina skrobi w wodzie, ktérg wle-
wano do nadmiaru oleju parafinowego. Nastepnie dodawano katalizator reakcji sieciowania (wodoro-
tlenek sodu) i Srodek sieciujgcy (epichlorohydryna lub trimetafosforan trisodowy). Cato$¢ podgrzewano
powyzej temperatury, w ktérej nastepowato odwrdcenie faz emulsji po czym prowadzono reakcje sie-
ciowania. Nastepnie uktad chtodzono, a powstate mikroczgstki oddzielano poprzez wirowanie i prze-
mywano etanolem.

W patencie W02012/108205 przedstawiono sposdb otrzymywania mikroczgstek Zelowych
z mieszaniny CMS/poli(alkohol winylowy) (skrét: PVA) (90:10). Wykorzystano CMS o stopniu podsta-
wienia (skrét: DS) 0,3. Emulsje otrzymywano w reaktorze mikrofluidyzacyjnym, do ktérego doprowa-
dzano dwa strumienie: wodny roztwdr wodorotlenku sodu z CMS/PVA i rozpuszczalnik hydrofobowy
(heptan) ze $rodkiem powierzchniowo czynnym. Do tak otrzymanej emulsji dodawano srodek sieciujg-



PL 227 777 B1 3

cy — epichlorohydryne i ogrzewano w 90°C. Po reakcji ukfad neutralizowano kwasem solnym, czastki
odwirowywano i przemywano wodg. Otrzymano mikroczastki CMS/PVA o rozmiarach 10 do ok. 210
mikrometrow.

W patencie EP1905311 opisano sposéb otrzymywania (metodg emulsyjng) czgstek skrobi po-
krytych innym biopolimerem — alginianem sodu kowalencyjnie sieciowanym jonami wapnia, w ktérych
zawartosc¢ skrobi wynosita 0,1-20% wag.

Biodegradowalne hydrofilowe mikroczastki na bazie pochodnych skrobi, wedtug wynalazku,
charakteryzujg sie tym, ze stanowig produkt sieciowania w temperaturze 100-130°C, w czasie 0,5-4
godzin karboksymetyloskrobi o stopniu podstawienia od 0,15 do 0,95, wielokarboksylowym kwasem
organicznym jako srodkiem sieciujgcym uzytym w ilosci 10 do 55% wagowych w przeliczeniu na su-
chg mase pochodnej polisacharydowej. Biodegradowalne hydrofilowe mikroczgstki stanowig produkt
sieciowania kwasem cytrynowym, kwasem winowym, kwasem adypinowym, kwasem maleinowym, lub
kwasem fumarowym, w obecnosci od 1 do 30% wag. napetniacza mineralnego pochodzenia naturalnego
w postaci montmorylonitu lub kaolinu, w przeliczeniu na suchg mase pochodnej polisacharydowe;.

Sposoéb otrzymywania biodegradowalnych hydrofilowych mikroczgstek na bazie pochodnych
skrobi, za pomocg sieciowania z wykorzystaniem metody emulsyjnej, charakteryzuje sie tym, ze kar-
boksymetyloskrobie o stopniu podstawienia od 0,15 do 0,95 rozpuszcza sie w wodzie ze $rodkiem
sieciujgcym, miesza z olejem roslinnym i poddaje sie sieciowaniu w temperaturze 100-130°C, w cza-
sie 0,54 godzin z uzyciem wielokarboksylowego kwasu organicznego jako srodka sieciujgcego,
w ilosci 10 do 55% wagowych w przeliczeniu na suchg mase karboksymetyloskrobi. Otrzymane mi-
kroczgstki oddziela sie za pomocg wirowania i przemywa acetonem i etanolem. Jako wielokarboksy-
lowy srodek sieciujgcy stosuje sie kwas cytrynowy, kwas winowy, kwas adypinowy, kwas maleinowy,
lub kwas fumarowy. Sieciowanie mozna prowadzi¢ w obecnosci od 1 do 30% wagowych napetniacza
mineralnego pochodzenia naturalnego w przeliczeniu na suchg mase karboksymetyloskrobi. Jako
napetniacz mineralny stosuje sie montmorylonit lub kaolin.

W podanej metodzie otrzymywania mikroczgstek karboksymetyloskrobiowych stosuje sie od-
czynniki biodegradowalne, bezpieczne dla srodowiska i organizméw zywych. Mikroczagstki karboksy-
metyloskrobiowe sg hydrofilowe, nierozpuszczalne w wodzie, biodegradowalne i nietoksyczne. Moga
znalez¢ zastosowanie w farmacji, medycynie, przemys$le spozywczym, agrotechnicznym i papierni-
czym, jako nosniki lekow i innych substancji aktywnych (np. chwasto-, bakterio- i grzybobdjczych oraz
pokrewnych), a takze jako sorbent barwnikéw i jonéw metali. Karboksymetyloskrobia jest biodegrado-
walnym polisacharydem o stosunkowo niskim koszcie produkcji.

Wynalazek przedstawiony jest w przyktadach wykonania, w ktérych przedstawiono sktad ilo-
Sciowy, warunki otrzymywania mikroczgstek, zas rozmiary otrzymanych mikroczastek przedstawiono
w tabeli.

Przyktad 1

Do roztworu 1,1 g kwasu cytrynowego w 20 g wody dodawano 3 g CMS o DS 0,15 mieszajgc
uktad mieszadtem magnetycznym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju sojowego
oraz 5 g $rodka powierzchniowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS, zawar-
tos¢ zlewki przelewano do reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chtodnice oraz termopare
intensywnie mieszajgc (1000 obr./min) zawartos¢ reaktora. Uktad ogrzewano przez 1 godzine w tem-
peraturze 120°C. Po zakonczeniu reakcji, powstate mikroczgstki oddzielano za pomocag wirdwki
(2500 obr./min przez 10 min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono
w temperaturze 60—70°C przez 24 godziny.

Przyktad 2

Do roztworu 1,1 g kwasu adypinowego w 20 g wody dodawano 3 g CMS o DS 0,15 mieszajac
uktad mieszadtem magnetycznym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju sojowego
oraz 5 g $rodka powierzchniowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS, zawar-
tos¢ zlewki przelewano do reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chtodnice oraz termopare
intensywnie mieszajgc (1000 obr./min) zawartos¢ reaktora. Ukfad ogrzewano przez 2 godziny w tem-
peraturze 110°C. Po zakonczeniu reakcji, powstate mikroczgstki oddzielano za pomocg wirdwki
(2500 obr./min przez 10 min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono
w temperaturze 60-70°C przez 24 godziny.

Przyktad 3

Do roztworu 0,3 g kwasu cytrynowego w 20 g wody dodawano 3 g CMS o DS 0,6 mieszajgc
ukfad mieszadtem magnetycznym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju sojowego
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oraz 15 g srodka powierzchniowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS, zawar-
tos¢ zlewki przelewano do reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chtodnice oraz termopare
intensywnie mieszajgc (1000 obr./min) zawartos$¢ reaktora. Uklad ogrzewano przez 4 godziny w tem-
peraturze 120°C. Po zakonczeniu reakcji, powstate mikroczastki oddzielano za pomocg wiréwki (2500
obr./min przez 10 min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono w tem-
peraturze 60—70°C przez 24 godziny.

Przyktad 4

Do roztworu 1,1 g kwasu cytrynowego w 20 g wody dodawano 3 g CMS o DS 0,95 mieszajac
uktad mieszadtem magnetycznym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju rzepakowy
oraz 5 g $srodka powierzchniowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS, zawar-
tos¢ zlewki przelewano do reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chtodnice oraz termopare
intensywnie mieszajgc (1500 obr./min) zawartos$¢ reaktora. Ukiad ogrzewano przez 2 godziny w tem-
peraturze 120°C. Po zakonczeniu reakcji, powstate mikroczgstki oddzielano za pomocg wirdwki
(2500 obr./min przez 10 min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono
w temperaturze 60-70°C przez 24 godziny.

Przyktad 5

Do roztworu 0,5 g kwasu cytrynowego w 20 g wody dodawano 4,5 g CMS o DS 0,8 mieszajac
uktad mieszadtem magnetycznym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju rzepakowe-
go oraz 3 g srodka powierzchniowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS, za-
wartos¢ zlewki przelewano do reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chtodnice oraz termo-
pare intensywnie mieszajgc (1500 obr./min) zawartos¢ reaktora. Uktad ogrzewano przez 0,5 godziny
w temperaturze 110°C. Po zakonczeniu reakcji, powstate mikroczastki oddzielano za pomocg wiréwki
(2500 obr./min przez 10 min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono
w temperaturze 60-70°C przez 24 godziny.

Przyktad 6

Do roztworu 1,66 g kwasu maleinowego w 20 g wody dodawano 3 g CMS o DS 0,6 mieszajac
uktad mieszadtem magnetycznym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju stoneczni-
kowego oraz 3 g srodka powierzchniowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS,
zawartos¢ zlewki przelewano do reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chtodnice oraz ter-
mopare intensywnie mieszajgc (1000 obr./min) zawartos¢ reaktora. Ukfad ogrzewano przez 1 godzine
w temperaturze 130°C. Po zakonczeniu reakcji, powstate mikroczastki oddzielano za pomocg wiréwki
(2500 obr./min przez 10 min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono
w temperaturze 60-70°C przez 24 godziny.

Przyktad 7

Do roztworu 1,66 g kwasu maleinowego w 20 g wody dodawano 2% montmorylonitu w przeli-
czeniu na suchg mase CMS, a nastepnie 3 g CMS o DS 0,15 mieszajgc uktad mieszadtem magne-
tycznym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju rzepakowego oraz 3 g srodka po-
wierzchniowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS, zawartos¢ zlewki przele-
wano do reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chfodnice oraz termopare intensywnie mie-
szajgc (1000 obr./min) zawartos$¢ reaktora. Uktad ogrzewano przez 4 godziny w temperaturze 100°C.
Po zakonczeniu reakcji, powstate mikroczgstki oddzielano za pomocg wiréwki (2500 obr./min przez 10
min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono w temperaturze 60—-70°C
przez 24 godziny.

Przyktad 8

Do roztworu 1,66 g kwasu maleinowego w 20 g wody dodawano 1% montmorylonitu w przeli-
czeniu na suchg mase CMS, a nastepnie 3 g CMS o DS 0,6 mieszajgc uktad mieszadtem magnetycz-
nym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju rzepakowego oraz 3 g srodka powierzch-
niowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS, zawartos¢ zlewki przelewano do
reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chfodnice oraz termopare intensywnie mieszajgc
(2000 obr./min) zawarto$¢ reaktora. Uktad ogrzewano przez 1 godzine w temperaturze 130°C. Po
zakonczeniu reakcji, powstate mikroczgstki oddzielano za pomocg wiréwki (2500 obr./min przez 10
min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono w temperaturze 60—-70°C
przez 24 godziny.

Przyktad 9

Do roztworu 1,66 g kwasu maleinowego w 20 g wody dodawano 30% montmorylonitu
w przeliczeniu na suchg macg CMS. a nastepnie 3 g CMS o DS 0,6 mieszajgc uktad mieszadtem ma-
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gnetycznym. W reaktorze kulistym (250 ml) odmierzano 100 g oleju rzepakowego oraz 3 g $rodka
powierzchniowo czynnego (Span 80). Po catkowitym rozpuszczeniu sie CMS, zawartosé zlewki prze-
lewano do reaktora zaopatrzonego w mieszadto kotwicowe, chiodnice oraz termopare intensywnie
mieszajgc (1000 obr./min) zawartos¢ reaktora. Uklad ogrzewano przez 1 godzine w temperaturze
130°C. Po zakonczeniu reakcji, powstate mikroczgstki oddzielano za pomocg wirdwki (2500 obr./min
przez 10 min) nastepnie przemywano kolejno acetonem i etanolem, po czym suszono w temperaturze
60-70°C przez 24 godziny.

W tabeli zestawiono wartosci srednic mikroczgstek otrzymanych w przyktadzie 1-9, ktére ozna-
czono za pomocg mikroskopu laserowego skaningowego.

Tabela
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Zastrzezenia patentowe

1. Biodegradowalne hydrofilowe mikroczastki na bazie pochodnych skrobi, znamienne tym, ze
stanowig produkt sieciowania w temperaturze 100-130°C, w czasie 0,5-4 godzin karboksy-
metyloskrobi o stopniu podstawienia od 0,15 do 0,95 wielokarboksylowym kwasem orga-
nicznym jako srodkiem sieciujgcym, uzytym w ilosci 10 do 55% wag. w przeliczeniu na su-
chg mase pochodnej polisacharydowej.

2. Biodegradowalne hydrofilowe mikroczgstki wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze stanowig
produkt sieciowania kwasem cytrynowym, kwasem winowym, kwasem adypinowym, kwa-
sem maleinowym lub kwasem fumarowym.

3. Biodegradowalne hydrofilowe mikroczgstki wedtug zastrz. 1, znamienne tym, ze stanowig
produkt sieciowania w obecnosci od 1 do 30% wag. napetniacza mineralnego pochodzenia
naturalnego, w postaci montmorylonitu lub kaolinu, w przeliczeniu na suchg mase pochodnej
polisacharydowe;.

4. Sposob otrzymywania biodegradowalnych hydrofilowych mikroczastek na bazie pochodnych
skrobi, za pomocga sieciowania z wykorzystaniem metody emulsyjnej, znamienny tym, ze
karboksymetyloskrobie o stopniu podstawienia od 0,15 do 0,95 rozpuszcza sie w wodzie ze
srodkiem sieciujgcym, a nastepnie miesza sie z olejem roslinnym i poddaje sie sieciowaniu
w temperaturze 100-130°C, w czasie 0,5-4 godzin z uzyciem wielokarboksylowego kwasu
organicznego jako srodka sieciujgcego w ilosci 10 do 55% wagowych w przeliczeniu na su-
chg mase karboksymetyloskrobi, przy czym otrzymane mikroczastki oddziela sie za pomocg
wirowania i przemywa acetonem i etanolem.
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5. Sposéb otrzymywania wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze jako wielokarboksylowy srodek
sieciujgcy stosuje sie kwas cytrynowy, kwas winowy, kwas adypinowy, kwas maleinowy lub
kwas fumarowy.

6. Sposoéb otrzymywania wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze sieciowanie prowadzi sie
w obecnosci od 1 do 30% wag. napetniacza mineralnego pochodzenia naturalnego w przeli-
czeniu na suchg mase karboksymetyloskrobi.

7. Sposoéb otrzymywania biodegradowalnych hydrofilowych mikroczgstek wedtug zastrz. 6,
Znamienny tym, ze jako napetniacz mineralny stosuje sie montmorylonit lub kaolin.
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