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Abstract 

Polymeric microneedles (MN) based transdermal drug delivery (TDD) has received significant 

interest due to their potential for painless administration, non-invasiveness, and ability to 

deliver a wide range of drugs. After its placement inside the skin, the interstitial skin fluid (ISF) 

enters MN, and the drug transports into the skin. The sustained release of the drug is the primary 

objective of this kind of drug delivery method. Based on the physical nature of the polymer 

used, the polymeric MN is divided into dissolving microneedles (DMN) and swelling 

microneedles (SMN). DMN absorbs the skin water and completely dissolves in the skin, which 

results in the release of drugs from the needle into the skin. The SMN tends to attach to the 

MN base throughout the delivery process and come out intact from the skin without polymer 

dissolution in the skin.  SMN is further divided into phase-transition microneedles (PTMN) 

and hydrogel-forming microneedles (HFMN), with the former having drug loaded in the MN 

domain like DMN and the latter having drug loaded in the reservoir attached at the base in the 

form of a lyophilised tablet. The type of MN and polymer used in their fabrication is chosen 

based on the required drug delivery rate in the skin. Various parameters that control the drug 

delivery are MN physicochemical parameters (e.g., dimension, shape, composition), skin 

properties, and drug pharmacokinetics in blood. It is difficult to optimise all the parameters 

experimentally. For polymeric MNs to become a frontrunner in delivering drugs in the 

foreseeable future, the development of mathematical models that accurately represent the 

system is vital. Researchers have developed models taking into consideration the effect of 

geometric and design parameters for different types of MNs. 

 Here, we have developed a generalised mathematical model for SMN and DMN, incorporating 

the key parameters defining the skin properties and physicochemical properties of the MNs, 
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such as the polymer swelling capacity, mechanical deformation, and amount of drug loading. 

Drug solubilisation and binding within the drug vehicle and skin and its effect on the 

bioavailability of the drug are studied, which were not considered in earlier models developed 

for polymeric MNs. The developed model outlines the required steps and data needed to 

estimate the performance of polymeric MNs, which are envisaged to help design improved 

experiments for the design of polymeric MNs. Some practical scenarios are also simulated to 

demonstrate the applicability of the developed framework. The coupled diffusion-reaction-

deformation model is simulated using COMSOL Multiphysics®, a finite element commercial 

software.  

 For swelling PTMN, the model is simulated for insulin loaded in polyvinyl alcohol MN. The 

contact mechanics at MN and skin interface is introduced to account for the resistive force 

exerted by the deformed skin to MN swelling in the case of SMN. It was observed that skin 

viscoelasticity affects drug transport by resisting swelling and pushing part of MN outside the 

skin. The model was able to predict the final insulin concentration in blood and was shown to 

be in good agreement with the reported experimental data of in vivo insulin diffusion study 

performed on Bama pig.  

The model was further extended for the swelling HFMN and validated with in vitro diffusion 

studies of ibuprofen sodium (IBU) across excised porcine skin, showing that around 20% of 

the loaded IBU in lyophilised wafer was delivered in 24 hours. It was observed that increasing 

IBU solubility in the reservoir can achieve high drug transport across the skin. Results showed 

that although diffusion is cited as the dominant release mechanism, drug dissolution and 

binding also play a major role in regulating the overall drug delivery profile.  
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In addition, a modelling framework was developed for DMN made up of hyaluronic acid and 

model drug insulin. For 0.44 IU of insulin loading in the DMN, the proposed mathematical 

model predicts that insulin diffuses into the blood to reach a maximum concentration of 151 

µIU ml-1 in 1 hour and that 95% of insulin is removed from the blood within 5 hours. The 

developed model was able to predict the final drug release profile and was shown to be in good 

agreement with the in vivo and in vitro reported experimental data.  

The generalised modelling framework developed in the thesis can be used with any form of 

polymeric MN, regardless of shape, composition, and drug loading. The proposed modelling 

strategies will be helpful for pharmaceutical and biotechnological industries as well as 

professionals working in the field of regulatory affairs focusing on polymeric MN-based TDD 

systems. 

Keywords: Finite element modelling, Hygroscopy, Mathematical modelling, Polymeric 

microneedle, Transdermal drug delivery 
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सार 

पॉलीमेरिक माइक्रोनीडल्स (MN) आधारित ट्ाांसडममल ड्रग डडलीविी (TDD) को ददम िडित प्रशासन, गैरआक्रामकता औि दवाओां की एक 

डवस्ततृ श्ृांखला देन ेकी क्षमता के कािण मित्वपूणम रुडि डमली ि।ै त्विा के अांदि प्रविवि के बाद, अांतिालीय त्विा द्रव (ISF) MN में प्रवेश 

किता ि ैऔि त्विा में दवा परिविन िोता ि।ै दवा की डनिांति रििाई इस तिि की दवा डवतिण डवडध का प्राथडमक उद्देश्य ि।ै उपयोग डकए गए बिुलक 

की भौडतक प्रकृडत के आधाि पि, पॉलीमेरिक MN को घलुने वाले माइक्रोनीडल्स (DMN) औि सूजन माइक्रोनीडल्स (SMN) में डवभाडजत 

डकया जाता ि।ै DMN त्विा के पानी को अवशोडित किता ि ैऔि त्विा में पूिी तिि से घलु जाता ि,ै डजसके परिणामस्वरूप सुई से त्विा में 

दवाओां की रििाई िोती ि।ै SMN प्रसव प्रडक्रया के दौिान MN आधार से लगा रहता ह ैऔि त्विा में पॉलीमर डवघटन के डबना त्विा से बिकिाि 

ििता ि।ै  SMN को आगे ििण-सांक्रमण माइक्रोनीडल्स (PTMN) औि िाइड्रोजेल बनाने वाले माइक्रोनीडल्स (HFMN) में डवभाडजत 

डकया गया ि,ै डजसमें पिल ेमें DMN जैस ेMN डोमेन में दवा भरण की जाती ि ैऔि बाद में डलयोडिलाइज्ड टैबलेट के रूप में बेस पि जुडे 

जलाशय में दवा भरी िोती ि।ै उनके डनमामण में उपयोग डकए जाने वाले MN औि पॉलीमर के प्रकाि को त्विा में आवश्यक दवा डवतिण दि के 

आधाि पि िनुा जाता ि।ै   दवा डवतिण को डनयांडित किन ेवाले डवडभन्न मापदण्ड MN भौडतक िासायडनक मापदण्ड (जैस,े आयाम, आकाि, 

सांििना), त्विा के गुण औि िक्त में दवा िामामकोकाइनेडटक्स िैं।  प्रयोगात्मक रूप से सभी मापदांडों को अनुकूडलत किना मडुश्कल ि।ै डनकट भडवष्य 

में दवाओां को डवतरित किन ेमें अग्रणी बनने के डलए पॉडलमरिक एमएन के डलए, गडणतीय मॉडल का डवकास जो डसस्टम का सटीक प्रडतडनडधत्व 

किता ि,ै मित्वपूणम ि।ै शोधकतामओ ां ने डवडभन्न प्रकाि के MN के डलए ज्याडमतीय औि डडजाइन मापदांडों के प्रभाव को ध्यान में िखते िुए मॉडल 

डवकडसत डकए िैं। 

यिाां, िमन ेSMN औि DMN के डलए एक सामान्यीकृत गडणतीय मॉडल डवकडसत डकया ि,ै डजसमें MN के त्विा गुणों औि भौडतक 

िासायडनक गुणों को परिभाडित किने वाले प्रमखु मापदांडों को शाडमल डकया गया ि,ै जैस ेबिुलक सूजन क्षमता, याांडिक डवरूपण, औि दवा भरण 

की मािा। दवा वािन औि त्विा के भीति दवा घलुनशीलता औि बांधन औि दवा की जैव उपलब्धता पि इसके प्रभाव का अध्ययन डकया जाता ि,ै 

डजसे पॉलीमेरिक MN के डलए डवकडसत पिल ेके मॉडल में निीं माना जाता था।  डवकडसत मॉडल पॉडलमरिक MN के प्रदशमन का अनुमान 

लगाने के डलए आवश्यक ििणों औि डेटा को िेखाांडकत किता  ि,ै जो पॉलीमेरिक MN के  डडजाइन के डलए बेिति प्रयोगों को डडजाइन किन ेमें 

मदद किन ेके डलए परिकडल्पत  िैं।  डवकडसत ढाांिे की प्रयोज्यता को प्रदडशमत किन ेके डलए कुछ व्याविारिक परिदृश्य भी अनुकिण डकए जात ेिैं। 

https://dict.hinkhoj.com/%E0%A4%AD%E0%A4%B0%E0%A4%A3-meaning-in-english.words
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युडममत प्रसाि-प्रडतडक्रया-डवरूपण मॉडल को COMSOL मल्टीडिडजक्स®, एक परिडमत तत्व वाडणडज्यक सॉफ्टवेयि  का उपयोग किके अनुकिण 

डकया गया था। 

सूजन PTMN के डलए, मॉडल को पॉलीडवनाइल अल्कोिल MN में भरण डकए गए इांसुडलन के डलए अनुकिण डकया जाता ि।ै MN औि 

त्विा इांटिफेस पि सांपकम  याांडिकी को SMN के मामल ेमें MN सूजन के डलए डवकृत त्विा द्वािा लगाए गए प्रडतिोधक बल के डलए पेश डकया 

गया ि।ै यि देखा गया डक त्विा की डिपडिपािट सूजन का डविोध किके औि त्विा के बािि MN के डिस्से को धक्का देकि दवा परिविन को 

प्रभाडवत किती ि।ै  मॉडल िक्त में अांडतम इांसुडलन एकाग्रता की भडवष्यवाणी किन ेमें सक्षम था औि बामा सुअि पि डकए गए डववो इांसुडलन प्रसाि 

अध्ययन के रिपोटम डकए गए प्रयोगात्मक डेटा के साथ अच्छे समझौते में डदखाया गया था  ।  

मॉडल को सूजन HFMN के डलए आगे बढाया गया था औि उत्पाडदत पोडसमन त्विा में इबुप्रोिेन सोडडयम (आईबीयू) के इन विट्रो प्रसाि 

अध्ययनों के साथ मान्य  डकया गया था, डजसमें डदखाया गया था डक डलयोडिलाइज्ड वेिि में लोड डकए गए आईबीयू का लगभग २०%  २४ घांटे 

में डवतरित डकया गया था। यि देखा गया डक जलाशय में आईबीयू घलुनशीलता बढन ेसे त्विा में उच्ि दवा परिविन प्राप्त िो सकता ि।ै परिणाम 

बताते िैं डक िालाांडक प्रसाि को प्रमखु रिलीज तांि के रूप में उद्धतृ डकया जाता ि,ै दवा डवघटन औि बाध्यकािी भी समग्र दवा डवतिण प्रोफाइल को 

डवडनयडमत किन ेमें एक प्रमखु भडूमका डनभाते िैं।  

इसके अलावा, DMN के डलए एक मॉडडलांग ढाांिा डवकडसत डकया गया था जो िाइलूिोडनक एडसड औि मॉडल दवा इांसुडलन से बना था।  

DMN में इांसुडलन लोडडांग के ०. ४४ आईयू के डलए, प्रस्ताडवत गडणतीय मॉडल भडवष्यवाणी किता ि ैडक इांसुडलन १ घांटे में १५१ μIU ml-

1 की अडधकतम एकाग्रता तक पिुांिने के डलए िक्त में िैलता ि ैऔि ५ घांटे के भीति िक्त से  ९५% इांसुडलन िटा डदया जाता ि।ै  डवकडसत मॉडल 

अांडतम दवा रिलीज प्रोिाइल की भडवष्यवाणी किन ेमें सक्षम था औि इन वििो औि इन विट्रो रिपोटम डकए गए प्रयोगात्मक डेटा के साथ अच्छे 

समझौते में डदखाया गया था। 

शोध प्रबन्ध में डवकडसत सामान्यीकृत मॉडडलांग ढाांिे का उपयोग आकाि, सांििना औि दवा भरण की पिवाि डकए डबना, पॉडलमरिक MN के 

डकसी भी रूप के साथ डकया जा सकता ि।ै प्रस्ताडवत मॉडडलांग िणनीडतयाां िामामस्यूडटकल औि बायोटेक्नोलॉडजकल उद्योगों के साथ-साथ पॉडलमरिक 

MN-आधारित TDD  प्रणाली पि ध्यान कें डद्रत किन ेवाले डनयामक मामलों के क्षेि में काम किन ेवाले पेशेविों के डलए सिायक िोंगी। 
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