


espectro de velocidad de cesién y — | a reproducibilidad lote a lote en
propiedades degradativas, donde el sminos de un perfil cualitativo y de

principio activo o agente terapéutico esta  jineracion del principio activo debe estar
distribuido a través de la matriz como una dentro de los limites especificados.

dlspgflﬁgnmfslzgtéle\llra?igs ﬁ,aérttfdu;isbara a_ El pgrfil de liberacion debe ser aju.sjtz,ible
preparacion de microesferas de diferentes  Mediante el control de la composicion y
polimeros biodegradables, incluyendo  las variables del proceso.
polimeros naturales y sintéticos. La — Las microesferas no deben agregarse,
seleccion de un método de preparacion deben ser un polvo fino que fluya
adecuado depende de las propiedades del libremente.
polimero y el principio activo que se utilice
y puede afectar las caracteristicas de las Por otra parte algunas de las
microesferas. propiedades de las microesferas deben ser
Este trabajo persigue el objetivo de gptimizadas como son:

revisar los métodos mas empleados en la
obten_cslon de mproesfgr_as b|OQggrgdabIes — Tamafio y distribucion de tamafios.
obtenidas a partir del acido polilactico y/o , o
glicélico. — Propiedades de superficie.

— Carga de principio activo.

— Velocidad de liberacion del principio
5 activo.

Velocidad de degradacién de la matriz.

Existen varios métodos para la
preparacion de microesferas biodegrada-
bles preparadas de polimeros de acido
lactico y glicdlico.

El método de evaporacion/extracciéon
del solvente y de separacion de fases son
los 2 principales métodos usados para estos
fines.

La eleccion de la técnica de micro-
encapsulaciéon se hace principalmente
sobre la base de las caracteristicas fisico- 1. M éodo deevapor acion/extraccion del
-quimicas del polimero y del principio solvente. En este metodo estan incluidos
activo a encapsular y se deben tener entodos los procesos en los que tiene lugar la
cuenta los requerimientos siguientes: eliminacion del solvente, en el que esta
disuelto el polimero, ya sea por evaporacion
0 por extraccién de este. En todos los casos

alto. previg,mente tiene qug formarse una
— La eficiencia de encapsulacién del emulsion. En d(_apendenmade Ia_r]aturaleza
principio activo debe ser alta. de la fase continua de la emulsiéon que se
— La actividad biolégica del principio forme se clasificaran en técnicas de
activo debe mantenerse durante el proce- evaporacion/extraccion del solvente en fase
so de encapsulacion. acuosa o en fase oledsa.

Otros aspectos como esterilidad,
apirogenicidad y contenido de solvente
residual tienen que ser satisfactofios.

A continuacion se discutiran varios
métodos de preparacion de microesferas
obtenidas a partir de polimeros
biodegradables.

— El rendimiento de microesferas con el
intervalo de tamafos deseado debe ser



a) En faseacuosa:

— Método delaemulsion aceite en agua

(o/w). En este método la fase organica

que contiene el polimero y el principio

activo se emulsifica en una fase acuosa

 Amplio rango de tamafios (desde

grandes hasta pequefios) esencialmente
controlados por la velocidad y las
condiciones de agitacion.

Las microesferas tendran propiedades
superficiales hidrofilicas, lo que permite
Su resuspension sin agregacion.

gque contiene un tensioactivo. Posterior- pesyentajasdel método o/w:

mente las gotas organicas emulsificadas
que contienen el polimero y el principio
activo son endurecidas como microesferas
por eliminacion del solvente organi€o.

En la figura 1 aparece representado el
esquema de preparacion de este método.

Polimero+ Solvente-+ Principio Fase interna
activo — % (organica)

Agua, agente
emulsificante

Fase externa
(acuosa)

Agitacion controlada

Emulcion o/w

\

Suspension
de microesferas

l

Microesferas

Extraccion/ evaporacion
del solvente

Lavado filtracion
0 centrifugacion

,E, Preparacién del método de evaporacion/extraccion
del solvente en fase acuosa o/w.

Ventajasdel méodo o/w:

« Es ampliamente usado en la
encapsulacion de p.a. liposolubles,
debido a que se logra una eficiente
incorporacion de principio activo
lipofilicos.

» La incorporacion de principios activos

solubles en agua es muy baja debido a la
reparticion del principio activo en la fase
acuosa externa de la emulston.

— Méododelaemulsdon aguaen aceiteen

agua (w/o/w). También se conoce como
método de la emulsiéon multipe. Es una
modificacion del método o/w. Se utiliza
para encapsular principios activos
solubles en agua y se ha probado que es
muy eficiente para encapsular este tipo
de sustacia. En este método el principio
activo se disuelve en agua (fase acuosa)
y el polimero se disuelve en un solvente
organico (fase organica). Ambas fases se
mezclan obteniéndose la emulsién wi/o, la
gue se adiciona lentamente sobre un
medio acuoso que contiene un
emulsificante como el alcohol polivi-nilico.
Luego el solvente organico es eliminado
y se obtienen las microesfet&s la figura

2 se muestra el esquema de preparacion
de este método.

Jefferyy otros prepararon microesferas de
albumina de acido polilactico-co-glicdlico
usando este métodeyaluaron el efecto de los
pardmetros de la formulacién sobre las
caracteristicas de las micragst obtenida$?’

b) Enfaseoleosa:

— Emulsién o/o. Este método es otra
modificacién de la emulsion o/w y la fase
continua estara formada por un liquido
organico como el aceite minéfaty se
forma la emulsion o/o. Se usa para
encapsular eficazmente principios activos
solubles en agua.



En la figura 3 aparece representado este Tsaiy otros usaron este método para
método. encapsular mitomicina C en microesferas de
acido polilactice?

Fase acuosa intema Fase organica
(Farmaco-Agua) (Polimero- Solvente) . ;
| Desventajasdd método o/o:
l  Se hace dificil la obtenciéon de
Emulsidn w/ microesferas pequefias (menores de
muision w/o 50 Mm)21

» Las microsferas tienden a agregarse
cuando se resuspenden en vehiculos
aucosos debido a la naturaleza hidréfoba

(emulsificante-agua) de su superficie y la ausencia de un

estabilizador hidrofilicé.

Fase acuosa externa

Emulsion w/o/w c) Otros métodos de multifase. Mas
recientemente se han reportado los
siguientes:

Endurecimiento de las microesferas »
Centrifugar, filtrar, lavar, — Emulsion w/o/w/F?23
secar — Emulsion w/o/@?
.. Flujo para la obtencion de las microesferas por el Aunque el método de evaporacion/
método de emulsion muiltiple wjo/w. /extraccion del solvente es concep-

tualmente simple, existen muchas variables
gue pueden influir en las caracteristicas de

PO"mer°+SOIVemHF;"C?iCV'S'Oi Egrsgea',ﬂtce;;]a las microesferas obtenid&ds?® Estas
L variables son:
— Solvente organico.
Aceite, agente Fase externa — Naturalezay cantidad de emulsificante.
emulsificants (oleosa) — Naturaleza y solubilidad del principio
lAgitaci()n controlada activo.
— Temperatura de evaporacién del sol-
Emulsion o/o vente.
Extraccion/ evaporacion — Relacién de volumen de las fases
del solvente organica y acuosa.
— Relacion principio activo y polimero.
Suspensidn — Estructuray masa molecular del polimero.

de microesferas — Tipo y velocidad de agitacion.

Lavadofiltracion

0 centrifugacion A continuacion revisaremos las

variables antes mencionadas:
Microesferas
\R,  Preparacién del método de evaporacioén/extraccion L os solventes. C"?‘?mdo sé u§a el
del solvente en fase oleosa ofo. proceso de evaporacion/extraccion del



solvente, el solvente para los polimeros de y estabilizan el sistema emulsion.
acido lactico/glicélico debe ser inmiscible Frecuentemente, la dificultad inicial
o solo ligeramente soluble en el medio de encontrada en el desarrollo de un
suspensién (acuoso u oleoBddmeier y procedimiento de microencapsulacién es la
Mcginity evaluaron el efecto de diferentes aglomeracion de las goticulas de aceite
solventes en la formacién de microesferas durante el proceso de fabricacién. Cuando
de acido poli (DL-lacticof®3* Ellos se esta eliminando el solvente, el
encontraron que los solventes miscibles en emulsificante continla manteniendo las
agua, como la acetona y el dimetilsulféxido, goticulas de aceite en su configuracion
no conducen a la formacién de microesferas esférica y las previene de la agregacion
durante la emulsificacién. Por el contrario, hasta que el solvente es eliminado
se forman aglomerados irregulares debido completamente y las microsferas son
al rapido intercambio del solvente. Sin endurecidas como particulas discrétas.
embargo Kawashina Y, Yamamoto ¥ Los emulsificantes mas cominmente
otros utilizan solventes como la acetona empleados en el proceso de evaporacién/
para realizar mezclas que contribuyen a /extracciéon del solvente son los coloides
mejorarel proceso de evaporacion del poliméricos hidrofilicos y los surfactantes
solvente y asi reducir el tiempo de formacion anidnicos o no idnicos. Ejemplos de ellos
de las microesferd8.Adicionalmente, el  son el alcohol polivinilicd®*® la poli-
punto de ebullicion del solvente debe ser vinilpirrolidona, los alginato¥,la gelatina?
mas bajo que el del medio de suspension sila metilcelulosét la hidroxialquilcelulos&
el solvente es eliminado por evaporacion. el polisorbatd?*3el spart’la lecitina’® etc.
Los solventes mas comunmente utilizados El emulsificante mas cominmente empleado
son el acetato de etilo y el diclorometano, en el método o/w es el alcohol polivinilico.
por su baja toxicidad, su facil eliminaciébny La concentracion requeriday la efectividad
su excelente habilidad para disolver de cadaemulsificante es diferente, y el mejor
polimeros. Otros solventes que se han emulsificante para una aplicacién en
usado son el cloroformo y el acetonotrilo. particular es determinado experimen-
Si se desea la disolucion del principio activo talmente.
en la solucién del polimero, se necesita tener Las propiedades fisico-quimicas, las
también en consideracién la habilidad del propiedades estructurales y la concen-
disolvente para disolver el principio activo. tracion del emulsificante influyen en las
También se han utilizado mezclas de caracteristicas de las microesfef’e$:
solventes para disolver el polimero y el Generalmente se dice que para un emul-
principio activo®* por ejemplo, sificante dado, a mayor concentracion se
diclorometano (inmiscible en agua) mas obtienen microesferas mas pequefias. Sin
metanol, etanol o propilenglicol (miscibles embargo, han aparecido concentraciones
en agua). El uso de estos 3 dltimos permite limitantes, por encima de las cuales el
una rapida eliminacion del solvente y una emulsificante no aumenta su efecto. Esto
rapida precipitacion del polimero. se debe probablemente a que se haya
L osemulsificantes. Los emulsifican- alcanzado la concentracidon éptima de
tes proporcionan una lamina fina protectora empaquetamiento de la emulsién.
alrededor de las goticulas de aceite, Losprincipiosactivos. Debido a que
polimero y principio activo, y de estaforma el método o/w involucra una emulsion
disminuyen la coalescenciay la coagulacién acuosa, este se limita a encapsular en las

*



microesferas aquellos principios activos permiten ajustar la liberacion del farmaco al
que presentan una baja solubilidad en agua,tiempo en que se alcanzan las
ya que si el principio activo es soluble en concentraciones terapéuticas en sangre.
agua se repartird desde la fase organica Los polimeros de diferentes masas
hacia la fase acuosa. Esta pérdida del moleculares varian en sus viscosidades
principio activo traera como resultado una intrinsecas, pardmetro que determina en la
pobre eficiencia de encapsulaciéff.Por  eficiencia del proceso de obtencién de las
el Contrario, los prinCipiOS activos microesferasyen sSus propiedades_
|ipOSO|ub|eS como los eSterOideS, pueden El resto de IOS parémetros inﬂuyen en
ser encapsulados exitosamente en g| proceso de optimizacion del método de
microesferas usando este métodoB/w.  gptencién y estan intimamente relaciona-
Para minimizar la pérdida de principios o5 con el solvente, el polimero, el
activos ionizables hacia la fase acuosa emulsificante y el principio activo.
durante el proceso de microencapsulacion
o/w, el pH de la fase acuosa puede ajustarse 5 Método de separacion de fases

para suprimir la ionizacién del princi_pio (coacervacion). Es un método no acuoso
activo y consecuentemente reducir la ge preparacion de microesferas y es utilizado

solubilidad de este en dicha fase. Este fnjamentalmente para principios activos
resultado negativo puede también reducirse gp|yples en agua. Consiste en disolver

por la previa saturacion de la fase acuosa primeramente el polimero en el solvente
con el mismo principio activiVakiyamay organico y el principio activo en agua.
otros observaron que al presaturar la fase | yego la emulsion microfina se obtiene por
acuosa de una emulsion con el principio |3 adicion de la solucién acuosa a la solucion
activo (tetracaina) a encapsular aumentabaorganica. Un primer no solvente para el
el contenido de este en las microesferas polimero se adiciona lentamente al sistema,
formadas. formandose las goticulas de coaservado que
Si el principio activo a serincorporado  son muy blandas para ser recolectadas, por
en las microesferas es insoluble en el |o que se hace necesaria la adicién de una
solvente usado para disolver el polimero, mayor cantidad de un segundo no solvente
este puede ser pulverizado o micronizado para endurecer las microgotas, las que ahora
para proporcionar una distribucion seran llamadas microesferas (fig? 4).
homogénea de particulas discretas
mediante la emulsion y la microesfera Desventajasdel método deseparacion de
resultante. Si el principio activo no es fases:
completamente soluble en el solvente
organico empleado, este puede cristalizar
dentro de . la microesfera a ciertas un estabilizador.
concentraciones. En este sentido los o
cristales deben concentrarse en algunas~ L@ variacion lote a lote ha causado
regiones de las microesferas, como en la  Problemas tanto en el proceso de
superficie, dando una distribucion coacervacion como en el perfil de
heterogénea del principio activo que  Vvelocidad de liberaci6h.
alterara su perfil de liberacidh?’ — Mas costoso comparado con los otros
Estructura y masa molecular. La métodos debido a la gran cantidad de
naturaleza del polimero, la secuenciade los  solventes que se necesitan aumentando
mondmeros y de ahi su masa molecular la contaminacién ambiental.

— Frecuente aglomeracién porque no hay



Principio activo, agua Polimero, solvente

Emulsion w/o

Agitacion y adicion de un
no solvente para el polimero

Gotas de coacervado

Adicion de una mayor cantidad
de otro no solvente

Microesferas endurecidas

Lavado

Recoleccion de microesferas

,H, Meétodo de separacion de fases.

Muchos solventes para el polimero

solvente debe ser facilmente removido por
lavado con el segundo no solvente. El
segundo no solvente debe ser relativamente
volatil. Ejemplos del primer no solvente son
liquidos viscosos polibutadienos liquidos
de bajo peso molecular; polimeros
metacrilicos liquidos de bajo peso molecular,
aceite de silicona, aceites vegetales y aceite
de parafina liquida?*“*°Los hidrocarbones
alifaticos como el heptano, hexano y éter
de petréleo se han usado cominmente como
segundo no solventé.

Fong patentdé una Unica técnica de
separacidon de fases que utiliza bajas
temperatura$’ donde microencapsulé 2
principios activos en acido polilactico usando
tolueno como solvente para el polimero e
isopropanol como Unico no solvente.

Ruizy otros también estudiaron el
proceso de separacion de fases usando acido
polilactico-co-glicélico para formar

pueden usarse en el proceso de separaciorhicroesferas que contenian triptoreffna
de fases. En comparacion con el método de concluyeron que la naturaleza fisico-quimica

evaporacion/extraccion del solvente, los
requerimientos para el solvente del polimero
son menos rigurosos. El solvente no tiene
gue ser inmiscible con el agua y el punto
de ebullicién puede ser mayor que el del

del polimero, la concentracion del polimero,
la viscosidad del aceite de siliconay la relacion
polimero-aceite de silicona afectaban la
estabilidad del sistema emulsion en el proceso
de separacion de fases y por tanto la

agua. Sin embargo, el solvente debe disolver formacién y calidad de la microesfera.

solo al polimero y no al p.a., es decir, se
prefiere que el p.a. esté disperso en lugar
de disuelto en la solucién que contiene el
polimero?

Algunos de los ejemplos de solventes

3. Otros métodos. A continuacién
mencionamos otros métodos que han sido
utilizados para la obtencién de microesferas
biodegradables pero en una menor cuantia

para el polimero usado en la separacion de (coni B, Pavanetto F, Genta I, Giunchedi P,

fases, son: diclorometano, acetato de etilo,
acetonitrilo y tolueno.

Los no solventes influyen sobre la
separacion de fases y sobre el
endurecimiento de las nuevas microesferas
formadas. Ademas, debe tenerse mucho
cuidado en su seleccién. El no solvente no
debe disolver al polimero o al principio
activo, pero debe ser inmiscible con el
solvente para el polimero. El primer no

Solvent evaporation, solvent extraction, and
spray drying for polylactide microspheres
preparation. Proc Pharm Technol Conf,
bologna, 1991 (April 16-18):16-9).

— Secado por atomizaciéht®
— Fusion en calient®.

— Secado en fri#.

— Fluidizacions”



De la presente revision bibliografica todas las variables que influyen en el
nos hemos propuesto el desarrollo de un proceso discutidas en el texto.
medicamento de liberacion modificada a La seleccion se fundamenta en las
base de microesferas como portadores decaracteristicas del principio activo que se
farmaco, con la utilizacién del método de va aencapsulary por las ventajas que ofrece
evaporacion/extraccion del solvente en fase este método como son su reproducibilidad
acuosa para la cual tendremos que optimizary bajo costo.

The controlled release of therapeutic agents from polymeric biodegradable

microspheres has been widely studied. Polylactic acid and its copolymers with

glycolic acid have been used in the preparation of microspheres because of their
biodegradability and biocompatibility. These microspheres have been prepared
by various methods which are reviewed in this paper. As to their most used

solvent evaporation-extraction method. The variables that might affect it are

set forth here and some of them are also discussed.

Subject headingsMICROSPHERES; POLYMERS; POLYGHANTINGIO;
TECHNOLOGY, PHARMACEUTICAL; BIODEGRADATION; DRUG
COMPOUNDING.
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