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INTRODUCCION:

El desarrollo de formulaciones de liberacion controlada de farmacos ha tomado un gran impulso en esta ultima decada. Los sistemas
basados en el polimero biodegradable acido poli(D,L-lactico-co-glicolico), PLGA, especialmente en la forma de microesferas
iInyectables, se encuentran actualmente bajo investigacion para el desarrollo de nuevos productos de liberacion controlada de

proteinas y péptidos farmacoldégicamente activos.

OBJETIVO:

Nuestro objetivo es conseguir un producto de liberacion sostenida durante un mes. En el presente trabajo se prepararon
microesferas de un peptido altamente hidrosoluble a diferentes temperaturas para estudiar su influencia sobre la morfologia y la

cinéticade liberacion de las microesferas obtenidas.

MATERIALES Y METODOS:

Preparacion de las microesferas. Las microesferas fueron preparadas segun
el procedimiento standard de doble emulsion y evaporacion con solvente.

Morfologia y tamano de particula. La forma y la superficie de las microesferas
y tamano de particula fueron analizados por microscopia electronica.

Contenido de la droga. Para la determinacion del contenido del oligopéptido
en las microesferas se disolvieron las mismas en dimetilsulfoxido. Las
muestras se cuantificaron por duplicado por HPLC en fase reversa en un
equipo Shimadzu LC-10. Las condiciones analiticas de la HPLC fueron las
siguientes: la cromatografia fue realizada con una columna Lichrospher RP-
18 (Merck), utilizando un detector de longitud de onda variable a 220 nm, la
fase movil utilizada fue metanol: acetato de amonio (0.25 M) 60:40, el flujo fue
de 0.8 mi/min.

Evaluacion de la cinética de liberacion in vitro. Las microesferas (aprox. 50mg)

fueron suspendidas en 10 ml de buffer fosfato 150 mM pH 7.4 adicionado con
Tween 80 0.05 M y se incubaron en un bano con agitacion constante a
(36+1)°C. Se evaluo por duplicado el contenido de droga liberada alos 7, 14,
21y 28 dias con el método analitico descripto anteriormente.
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Se evaluo el perfil de liberacion, la morfologia y la porosidad de microesferas obtenidas bajo diferentes condiciones de evaporacion
del solvente. Lat® de evaporacion de la muestra 1 fue mayor que la t® de evaporacion de la muestra 2.
Podemos observar una mayor porosidad en la muestra 1, segun se aprecia en las fotomicrografias.

La muestra 2 posee un perfil de liberacion mas aceptable que la muestra 1 ya que la liberacion se sostiene por cuatro semanas.

(Fig. 2)

Figura 2 Curvas de liberacion in vitro

CONCLUSIONES:
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importante variable a controlar en este tipo de procesos.

evaporacion del solvente, larelacion fase interna/ fase externa (rel. f./f.).

Son muchas las variables que influyen en la performance de este tipo de
productos, entre otras, el peso molecular del polimero, el pH, la temperatura de

La mayor temperatura de evaporacion del solvente forzaria la difusion del mismo
al exterior de la microesfera, esto produciria una mayor porosidad que se
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tiem po (dias) traduciria en la liberacion del principio activo con una mayor relacion cantidad de
—— Muestra 1 peptido liberado/ tiempo. De esta forma, la liberacion de la droga se mantuvo en €l
— Muestra 2 tiempo en |la muestra donde la evaporacion del solvente se realizo a menor

temperatura. Asi, la temperatura de evaporacion del solvente podria ser una
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