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RESUMEN

Se evalud la influencia de varios polimeros del acido lactico y su copolimero con
el &cido glicdlico sobre las caracteristicas fisico-quimicas de las microesferas
obtenidas por el método de emulsién maltiple y evaporacién/extraccion del
solvente. Se compard el comportamiento de cada uno de estos polimeros; se
observé que los copolimeros del acido lactico-glicélico (RG-503 y RG-506)
permiten obtener un porcentaje de encapsulacion mas préximo al 100 % y los
perfiles de liberacion del principio activo desde las microesferas es mucho mejor

gue en los restantes polimeros estudiados.
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EVAPORACION.

Dentro de los modernos sistemas de
administracion defarmacos, lasmicroesferas
presentan caracteristicas destacables, como
capacidad de modificar ciertos pardmetros
cinéticosy labiodistribucion delasmoléculas
transportadas, |0 que permite su aplicacién
en e érea de la administracion sdlectivay
controlada de farmacos, particu-larmente en

el tratamiento del cancer, afeccionesdelapid,
mucosay enfermedades infecciosas.

Las microesferas estén constituidas
por unaampliagamade polimerosenforma
individual y/o combinados que pueden ser
de origen natural y sintético.

En cuanto a los materiales de origen
sintéticos, una gran variedad han sido
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propuestos para la elaboracién de las
microesferas siendo muy utilizado € &cido
l&ctico y su copolimero con e glicdlico por
ser biodegradable, biocompatible y
fisicamente resistente.

En este trabgjo nos propusimos como
objetivoevaluar lainfluenciadelaviscosidad
de polimeros del &cido poli (L-l&ctico), DL-
lactico y DL-lé&ctico-co-glicdlico en las
caracteristicas fisico-quimicas de micro-
esferas cargadas con un producto trazador
coloreado y soluble en aguay € andlissde
sus perfilesdeliberacion.

METODOS

Seempled acido poli L-1&ctico (Resomer
L-207), &idopoli DL-lactico (Resomer R-202
y 203) y &cido poli DL -I&ctico-co-glicdlico
(Resomer RG-503 y 506), de la Boehringer
Ingelheim, acohol polivinilico (APV), PM
15000, de la BDH, cloruro de sodio y
diclorometano (DCLM) delaRiedd DeHaén
y ampolletas de vidrio con capacidad de 10
mL, incolorasy calidad hidrolitical.

Se utilizd un homogeneizador Polytron
PT 100 paralaformacién delasemulsiones,
agitador digital Bioblock paralaevaporacion
del solvente, centrifuga Janestki para su
recoleccion, rotovis-cosimetro Haake con
sistema M5/NV paraladeterminacion dela
viscosidad de la fase oleosa; para la
cuantificacion del producto trazador se
empled un espectro-fotdmetro Spectronic
Genesys 2 PC y una zaranda termostatada
paraobtener losperfilesdeliberacion.

PREPARACION DE LAS MICROESFERAS

Las microesferas se prepararon
forman-do unaemulsién maltiple de agua
en aceite en agua (wl/o/w2) y eliminando
el solvente por evaporacion/extraccion
segln la técnica reportada en la
literatura.z®

Para obtener las soluciones de los
polimeros con viscosidad aparente de
250 mPa.s, demostradas anteriormente como
lamés adecuadaparalograr microesferascon
las caracterigticasfisico-quimicasrequeridas,
se prepararon soluciones con diferentes
concentracionesdepolimerosy sedetermind
laviscosidad utilizando el rotoviscosimetro
delafirmaHaakeconsstemaM5/NV.

Con las soluciones poliméricas de
viscosidad aparente aproximadamenteigual
a250 mPa.sdelos5 polimerosen estudio, se
desarroll6 el méodo de obtencion de las
microesferas utilizando una relacion
volumétricafase organica-faseacuosa 10:500
y se evaluaron las caracteristicas fisico-
quimicas de estas. L os ensayos serepitieron
hasta lograr la relacion fase organicafase
acuosa més adecuada para cada polimero.

EFICIENCIA DE ENCAPSULACION

Paracalcular laeficienciade encapsu-
lacion se registro el espectro de absorcion
en lazonade visible ddl producto trazador
disuelto en aguay buffer TRISpH 7,4 auna
concentracion de 20 pg/mL, utilizando un
espectrofotémetro Spectronic Genesys2 PC.

Curva de calibracion. Se redlizo una
curva de calibracién preparando soluciones
de concentraciones entre 4 y 20 pg/mL en
metanol/ DCLM (9:1), leyendolaabsorbancia
alalongitud de onda de méxima absorcion
(508 nm) determinadaanteriormente.

Preparacion de la muestra. Se pesaron
20 mg de microesferas cargadas con el
producto trazador y se disolvieron con una
soluciéndemetanol/DCLM (9:1), y secomple-
tdavolumende100mL conlamismasolucion.

PERFIL DE LIBERACION

Preparacion de lamuestra. Se pesaron
100 mg de microesferas y se colocaron
cuantitativamente en empolletas de vidrio



transparente de 10 mL de capacidady sele
adiciond unvolumende5mL debuffer TRIS
pH 7,4. Lasampolletas se sellaron herméti-
camente y se colocaron en una zaranda
termostatada a 37 °C y 60 movimientos
horizontales por minutos.

A interva osdetiempo predeter-minados
seextrgo unaampolleta, sefiltré su contenido
através de membranade nitrato celulosade
0,2 um Yy setomaron alicuotasde2 mL y se
llevé avolumende 10 mL con buffer TRISpH
7,4, paradeterminar € contenido del producto
trazador en la solucién. Para esto se prepar6é
una curva de calibracion con soluciones de
concentracionesentre4y 20 ug/mL en buffer
TRIS pH 7,4, leyendo la absorbancia a 508
nm'7-10

RESULTADOS

Enlatablal se presentalos polimeros
estudiados, los valores de su viscosidad

intrinseca reportada por su proveedor y la
concentracién de cada uno de ellos para
rendir soluciones de viscosidad aparente
aproximadamente de 250 mPa.s.

TABLA 1. Valores de viscosidad intrinseca y aparente de los
diferentes polimeros

Polimeros  hintrinseca Concentracion h aparente
(dL/g) (%) (mPa:-s)
R-202 0,2 130 268
R-203 0,3 85 258
RG-503 04 35 288
RG-506 05 19 274
L-207 16 15 250

Enlatabla2 semuestran losresultados
del estudio fisico-quimico realizado a las
microesferas obtenidas con las soluciones
poliméricas en unarelacion fase organica:
fase acuosade 10:500, excepto para€l poli-
mero R-202, cond quefuenecesariovariarla
a5:500 debido aquesedificultabalaevapora-
cion del solvente y no se obtenian las
microedferaslibrementedispersadasend medio.
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FIG. Perfiles de liberacion de los diferentes polimeros estudiados.
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TABLA 2. Estudio fisico-quimico de las microesferas

Polimeros  Rendimiento(%)  Eficiencia de encapsulacion (%) Didmetro medio(pum) Solvente residual (%)
R-202 83,7 69,24 0,823 <lp.p.m.
R-203 77,33 90,86 0,817 <lp.p.m.
RG-503 82,8 95,62 0,767 <lpp.m
RG-506 74,1 99,34 0,787 <lp.p.m.
L-207 70,2 81,24 0,843 <lp.p.m.

Teniendo en cuenta la eficiencia de
encapsulacion delas microesferas obtenidas
con los diferentes polimeros, se calculé €
porcentaje del producto trazador liberado a
intervalosdetiempo de24 hdurante 10 dias.
Los resultados de los perfiles de liberacion
semuestran en lafigura.

DISCUSION

Como se puede observar en latablal,
a medida que aumenta la viscosidad
intrinseca del polimero reportada por el
proveedor disminuye la concentracion de
esteen lasolucion paralograr laviscosidad
aparente que se requiere, de ahi seinfiere
gue es imprescindible conocer las
especificaciones de calidad del polimero a
emplear.

En los ensayos para obtener las
microesferasfue necesario hacer gjustesen
la técnica ya que en todos los ensayos,
excepto enlosredlizadoscon e polimero R-
202, larelacién fase orgénicafase acuosa
fue de 10:500; en este caso fue necesario
disminuir lafase organicaa5:500 paraque
las microesferas pudieran encontrarse
libremente dispersas en el medio acuoso
despuésdelaevaporacion total de solvente.
También se vario la cantidad del producto
trazador para que se mantuviera constante
larelacién de este con respecto alacantidad
de polimero empleado parapoder comparar
laeficienciade encapsul acion.

Una vez definidas todas las variables
en € proceso de obtencion se realizaron
ensayos por duplicado con cada uno de
los polimeros y se obtuvieron los
resultados que se muestran en la tabla 2.
Como se observa en esta tabla 2, los
diametros medios de las microesferasy el
solvente residual no presentan diferencias
entre |0s ensayos, encontrandose entre los
valores esperados; en cuanto al rendimiento
se observan valores |6gicos para la escala
de trabajo y la mejor eficiencia de
encapsulacion se encontré con los
polimerosR-203, RG-503y RG-506.

En la determinacién de los perfiles de
liberacion se obtuvieron los resultados que
semuestran en lafigura, enlaque se puede
observar queenlasmicroesferascuyamatriz
corresponde a la del polimero L-207 no
hubo liberacion del producto trazador
durante el tiempo estudiado, no asi con las
del resto de los polimeros. Los mejores
resultados se observaron en las
microesferas compuestas por |os polimeros
del &cido poli D; L l&ctico-co-glicdlico.

Sin embargo, como con los polimeros
R-202 y R-203 también se observd una
liberacion mayor de 40 % a las 24 h, se
considera que es necesario estudiar el
comportamientoin vitro delasmicroesferas
de los 4 polimeros que liberan para
determinar algunos pardmetros farma-
cocinéticos, que serdn los que ayudaran a
decidir cud o cudles de ellos son los que
ofrecen un producto con la eficiencia
terapéutica deseada.



SUMMARY

The influence of various polymers of lactic acid and its copolymer with the
glycollic acid on the physical and chemical characteristics of the microspheres
obtained by the multiple emulssion method and the evaporation extraction of
the solvent was evaluated. The behavior of each of these polymers was compared.
It was observed that the polymers of lactic-glycollic acid (RG-503 and RG-506)
allow to attain a percentage of encapsulation closer to 100 % and that the
release profiles of the active principle from the microspheres is much better
than in the rest of the studied polymers.

Subject heading: MICROSPHERES; POLYMERS; TECHNOLOGY,
PHARMACEUTICAL; POLYGLACTIN 910/chemistry, EMULSIONS/
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