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RESUMO

Tanaka PP, Estébe JP, Campos R, Chevanne F, Le Corre P, Tenério
SB, Torres MF — Preparacéo, Caracteriza¢do e Avalia¢ao in Vitro
de Microesferas de Bupivacaina em Excesso Enantiomérico de 50%
(S75-R25).

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As microesferas podem ser utili-
zadas como um sistema de liberagdo controlada para prolongar
a acdo de anestésicos locais. Esse estudo teve como objetivo a
preparacgédo, caracterizagdo e andalise da liberagdo in vitro de
microesferas de bupivacaina em excesso enantiomérico de 50%
(575-R25).

METODO: As microparticulas foram preparadas utilizando o co-
polimero de acido polilactico-co-glicélico contendo bupivacaina em
excesso enantiomérico de 50% pelo método spray-dryed.

RESULTADOS: A caracterizagdo das microesferas em relacdo ao
seu tamanho e contelido foram similares aos valores tedricos. A
liberagdo in vitro apresentou um padréo bifasico.

CONCLUSOES: O processo de fabricacdo de microesferas con-
tendo bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% pelo método
spray-dryed é factivel de ser realizado, com resultados seme-
Ihantes aos encontrados com microesferas de bupivacaina.
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*Recebido do (Received from) CET/SBA do Hospital de Clinicas da Univer-
sidade Federal do Parana, Curitiba, PR

1. Professor Adjunto da Disciplina de Anestesiologia da Universidade Fede-
ral do Parand, Visiting Associate Professor (Anesthesia Departament) Stanford
University School of Medicine

2. Médico do Service d’Anesthésie et Réanimation, Hopital Hotel Dieu,
Rennes, Franca

3. Mestrando do Departamento de Cirurgia da UFPr, Anestesiologista Hospi-
tal Nossa Senhora da Gragas

4. Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, Rennes, Franga

5. Professora Adjunta de Anatomo-Fisiologia da Unicenp

Apresentado (Submitted) em 3 de janeiro de 2007
Aceito (Accepted) para publicacdo em 25 de setembro de 2007

Endereco para correspondéncia (Correspondence to):
Dr. Pedro Paulo Tanaka

435 Sheridan Avenue #306

94306 Palo Alto, CA EUA

E-mail: tanaka@ufpr.br

© Sociedade Brasileira de Anestesiologia, 2007

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 58, N° 1, Janeiro-Fevereiro, 2008

SUMMARY

Tanaka PP, Estebe JP, Campos R, Chevanne F, Le Corre P, Tenério SB,
Torres MF — Preparation, Characterization, and in Vitro Evaluation
of 50% Enantiomeric Excess Bupivacaine (S75-R25)-Loaded
Microspheres.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Microspheres can be used
as a controlled delivery system to prolong the duration of action of
local anesthetics. The objective of this study was the preparation,
characterization and analysis of the in vitro release of 50% enan-
tiomeric excess bupivacaine (S75-R25)-loaded microspheres.

METHODS: Microspheres were prepared using the copolymer of
polylactide-co-glycolic acid by the spray-dryed method.

RESULTS: Characterization of microspheres regarding their size
and content were similar to the theoretical values. The in vitro
release demonstrated a biphasic pattern.

CONCLUSIONS: Manufacturing of 50% enantiomeric excess
bupivacaine-loaded microspheres by the spray-dryed method with
results similar to bupivacaine-loaded microspheres can be done.

Key Words: ANESTHETICS, Local: bupivacaine.

INTRODUCAO

Os anestésicos locais, tanto por sua agéo periférica quanto
aplicados sobre o0 neuroeixo, constituem importante compo-
nente no manuseio multimodal da dor aguda e de algumas
condi¢Bes crdnicas. Além de proporcionar excelente anal-
gesia ao repouso e a0 movimento, seu uso esta associa-
do a um menor consumo de opibides e a reducao de seus
efeitos colaterais correlacionados *. Entretanto, na auséncia
de uma modalidade continua de administracdo, como na
analgesia controlada pelo paciente ou via cateter, os bene-
ficios da acdo dos anestésicos locais ndo ultrapassam seis
horas quando aplicados subcutaneamente e ndo mais que
20 horas quando por bloqueio de nervo femoral 2. Tentativas
em prolongar o bloqueio por meio do uso de adjuvantes ou
pelo aumento da concentra¢do ou volume do anestésico lo-
cal apresentam limitado beneficio 3. A melhora na adminis-
tracdo regional de anestésico local pode ser obtida com a
incorporacao de sistemas de liberagcdo prolongada como
implantes 4, lipossomas °, complexacdo de farmacos com
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ciclodextrinas ® ou microparticulas 7. Entre esses sistemas,
as microesferas se tornam interessantes por sua proprie-
dade de proporcionar uma taxa de liberagdo prolongada e
por seu menor tamanho permitir a injecdo local por meio de
agulha. As microesferas de solugdo de bupivacaina em ex-
cesso enantiomérico poderiam proporcionar uma liberagéo
prolongada do farmaco permitindo uma maior duracéo de
acao e menor captagdo para a circulacdo sistémica, evitan-
do altas concentragfes plasmaticas.

Esse estudo teve como objetivo a preparagédo, caracteriza-
¢do e andlise da liberacéo in vitro de microesferas de bu-
pivacaina em excesso enantiomérico de 50% (S75-R25).

METODO

Essa pesquisa foi aprovada pelo Laboratério de Farmécia
e Biofarmacia da Universidade de Rennes, Franca.

A bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% foi en-
capsulada como base obtida pela precipitacdo em meio al-
calino (hidréxido de aménia) proveniente de uma solugdo
aquosa saturada de bupivacaina em excesso enantiomérico
de 50%. A pureza da base resultante da bupivacaina em ex-
cesso enantiomérico de 50% foi verificada por cromotografia
liquida de alta performance por comparacdo com cloridrato
de bupivacaina em excesso enantiomérico de 50%. As mi-
croesferas de bupivacaina em excesso enantiomérico de
50% foram preparadas com a base da bupivacaina em exces-
so enantiomérico de 50% dissolvida e polimero (RG 503H,
Boehringer Ingelheim). A relagdo de peso dos polimeros da
bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% utilizada foi
de 40-60 (peso %). A solucao foi processada pelo método
de spray-dryed com uma Mini Biichi B-191 spray-dryed labo-
ratorial (Figura 1) usando bico de 0,7 mm. Os parametros
do processo foram assim definidos: temperatura de entra-
da (50°C); temperatura de saida (43°C); aspirador (100%);
bomba (2,5 mL.min!) e fluxo do spray (600 nL.h?). As

microesferas foram armazenadas sob vacuo a temperatu-
ra de 4°C até caracterizacao.

Caracterizagdo das microesferas

Tamanho

As microesferas foram dispersas em 5 mL de uma solugéo
aguosa Tween 20 a 0,05%, ultracentrifugadas por 10 segun-
dos e depois dispersas em 75 mL de agua destilada. Apds
disperséo, a distribuicdo do tamanho foi avaliada por cortes
a laser utilizando Malvern Mastersizer S (Figura 2). Os para-
metros de distribuicdo dos tamanhos foram o volume do di-
ametro D (v; 0,5) para 50% da amostra, a média do volume
do diametro, D (4,3) e a amplitude: [D(v; 0,9) - D(v; 0,1)]/D(v;
0,5). Cada banho foi medido por trés vezes.

Conteddo do medicamento

Amostras de peso das microesferas contendo bupivacaina
em excesso enantiomérico de 50% (S75-R25; cerca de 20
mg) foram dissolvidas em cloridrato de metileno (1 mL).
Entdo, o farmaco foi extraido em 0,1 N acido sulftarico (5 mL)
recoberto com etidocaina como controle interno. Apés me-
xer (5 minutos) e centrifugar (3.000 rpm, 10 minutos), 20 pL
da fase aquosa foram diluidos em 2 mL da fase movel e
20 pL dessa solucéo diluida foram injetados no cromato-
grafo. As condicdes de analise da cromatografia liquida de
alta performance foram as descritas previamente 8. O siste-
ma da cromatografia liquida de alta performance foi compos-
to de uma bomba de dgua modelo 6000 equipada com um
injetor automatico de agua modelo Wisp 717 e com um es-
pectro monitor LDC Milton Roy modelo 3100, detector de
comprimento de onda colocado a 205 nm e um integrador
Delsi modelo Enica 21. As andlises foram determinadas
pelo uso de uma coluna 125 x 3 Merck Lichrospher RP-B
mantida a 30°C. A fase mdvel foi uma mistura a 22:78 (v/v)
de acetonitrile e de solugéo aquosa de 0,01 M KH, PO, aci-
dificada com 0,1% H,PO,, a um fluxo de 0,5 mL.min™.

Figura 1 — Mini Buchi B-191 Spray-Dryed Laboratorial.
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Figura 2 — Malvern Mastersizer S.
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Estudo da liberacéo in vitro

O estudo de liberagao foi realizado utilizando um teste de
dissolugéo Distek modelo 5100A e um brago rotador (100
rpm) (Figura 3). O meio de liberacao foi uma solugédo aquo-
sa de NaCl (900 mL), ajustada ao pH de 2,0 com HCI e
termostato a 37°C. Quantidades de microesferas de peso
conhecido contendo bupivacaina em excesso enantiomérico
de 50% (cerca de 20 mg) foram suspensas em 1 mL de solu-
¢do aquosa contendo manitol a 2,5%, carboximetilcelulose
sddica a 0,75% e 0,05% de Tween 20, contidas no meio de
liberagdo. O porcentual cumulativo da liberacéo da bupiva-
caina em excesso enantiomérico de 50% foi medido conti-
nuamente a 205 nm, utilizando um espectofotémetro Uvikon
Modelo Kontron 992 (Figura 4). Cada banho das microes-
feras foi analisado trés vezes e os dados foram processa-
dos usando-se o sistema de dados Icalis IDIS EE software.
O tempo médio de dissolucédo (Td) foi derivado dos graficos

Figura 3 — Distek modelo 5100A e Bragco Rotador.

Figura 4 — Espectofotdmetro Uvikon Modelo Kontron 992.
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porcentuais do tempo de liberagdo utilizando a equacéao de
Weibull com o pacote de software da Simed SIPHAR. O
mesmo processo foi repetido para um pH de 7,35 quando
da adicdo de tampéao de fosfato.

RESULTADOS

O tamanho médio das microesferas foi de 10,74 pym (Ta-
bela I).

Os valores do conteudo experimental das microparticulas
foram muito proximos aos valores tedricos, de acordo com
a tabela Il.

A composicdo de cada frasco contendo microesferas de
bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% para serem
resuspensas em 20 mililitros de agua destilada é de: Poli-
mero RG 503H — 750 mg; bupivacaina — 500 mg; manitol 1g;
Twen 20 — 10mg. O conteudo tedrico apos resuspensao
sera de 3.175% (m/v) de uma solugdo de cloridrato de bupi-
vacaina em excesso enantiomérico de 50%.

O perfil da cinética de liberacdo in vitro das microesferas
esta representado na tabela Il e figura 5.

Tabela | — Didmetro Médio das Microparticulas Liofilizadas

(pm)
D (v; 0,1) D (v; 0,5) D (v; 0,9) D (4; 3)
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Figura 5 — Grafico do Acumulo de Liberagéao.
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Tabela Il — Dados Analiticos

Tebrico

Analisado (HPLC)

Microparticulas naturais de bupi S75-R25
P4 liofilizado de bupi S75-R25

40,0% (m/m)
22,1% (m/m)

40,1% (m/m)
22,1% (m/m)

Tabela Il — Dados da Liberagdo in Vitro
Tempo (h) Quantidade liberada (%)
MS nat pH 2 MS lyo pH 2 MS nat pH 7.3 MS lyo pH 7.3

m (n=3) +s m (n=23) +s m (n=3) +s m (n=3) +s
0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,00 0,00 0,00 0,00
1 7,6 1,2 8,6 1,6 5,9 0,3 6,5 0,7
2 9,6 1,2 10,6 1,7 7,4 0,3 7,9 0,7
3 11,3 1,3 12,1 1,6 8,7 0,2 9,0 0,6
4 12,6 1,3 13,3 1,6 9,8 0,2 10,0 0,4
5 14,3 1,2 14,9 1,6 11,1 0,1 11,1 0,3
6,3 15,8 1,1 16,8 1,7
6,5 13,1 0,1 13,2 0,2
7 18,1 1,3 18,2 1,9 13,5 0,1 13,6 0,2
7,5 14,0 0,1 14,0 0,3
8 14,4 0,1 14,5 0,3
8,3 20,7 1,1 20,7 1,9
8,5 14,8 0,1 14,9 0,3
26 26,1 0,2 28,6 3,7
26,3 40,3 11 37,6 2,5
50 62,9 3,4 56,9 3,5
64 43,5 1,2 49,5 5,3
70,5 80,4 0,9 73,4 4,3
DISCUSSAO enantiomérico de 50% e PLGA foi de 40-60 respeitando-se

A escolha do polimero é fator importante uma vez que o
mesmo deve ser biocompativel e com capacidade de ar-
mazenar boa quantidade do medicamento a ser utilizado. O
co-polimero de acido polilactico-co-glicélico (PLGA) foi esco-
Ihido por possuir uma capacidade de cada grama poder
conter até 0,8 g de bupivacaina e ser biodegradavel °, o que
ndo ocorre com o polimero de acido polilactico (PLA), que
pode conter somente 22% de anestésico local, fato que em
escala industrial pode tornar sua produgao inviavel ’.

A relagdo ideal entre anestésico local e polimero gira entre
55% e 75%, porque uma concentracdo acima desse valor
ndo esta associada a um bloqueio mais prolongado °. No
presente estudo a relagdo entre bupivacaina em excesso

18

os valores de formulacdo encontrados na literatura. A quan-
tidade de anestésico local liberado das microesferas é cri-
tico para assegurar o blogueio neural adequado, requerendo
que a liberacdo lenta mantenha a concentracao terapéutica
antes da eliminacdo do produto °.

Os valores do contetido de anestésico local incorporado as
microesferas no presente estudo foi muito proximo aos va-
lores tedricos para tal, indicando que a encapsulagéo ocor-
reu de maneira eficiente pelo método de spray dryed em
contraste com a baixa eficiéncia de encapsulagdo obtida
nos processos que utilizam evaporacdo ou extragdo do
solvente com alguns polimeros 7.

O perfil cinético da liberacao in vitro de microesferas conten-
do bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% obede-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 58, N° 1, Janeiro-Fevereiro, 2008
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ceu a um padrdo bifasico, ou seja, a um aumento inicial se-
guido de uma fase de liberacéo lenta. Esse perfil foi anali-
sado em dois diferentes pH, um &cido, o qual facilitaria a
liberacdo do contetido das microparticulas, e outro mimeti-
zando o pH humano por meio da adicdo de um tamp&o de
fosfato a solugdo. Em comparagédo com as microesferas de
bupivacaina preparadas de maneira semelhante ao estudo
atual, o aumento inicial ndo foi significativo, fato que pode
ser justificado pelo numero pequeno de amostras (3) ana-
lisadas nesse processo . Ndo obstante a isso, os resul-
tados da avalia¢do in vitro desse estudo vdo de encontro ao
apresentado em estudo anterior que prevé a liberacdo de
20% do contetdo total de bupivacaina nas primeiras 24 ho-
ras, seguida da liberacéo de 7% de seu contetdo por dia até
0 décimo dia °. As microesferas sdo degradadas em mond-
meros que sdo metabolizados via ciclo de Krebs °.

Foi possivel concluir que o processo de fabricagdo de mi-
croesferas contendo anestésico local por meio da emulsi-
ficacdo da bupivacaina em excesso enantiomérico de 50%
com o polimero (PLGA), com a eliminacdo do solvente por
meio do método spray-dryed e liofilizagdo do mesmo é factivel
com resultados semelhantes aos encontrados com a
bupivacaina.

AGRADECIMENTQOS: Laboratério Cristalia pelo fornecimen-
to do cloridrato de bupivacaina em excesso enantiomérico
de 50%.

Preparation, Characterization and in
Vitro Evaluation of 50% Enantiomeric
Excess Bupivacaine (S75-R25)-Loaded
Microspheres*

Pedro Paulo Tanaka, TSA, M.D.; Jean Pierre Estébe, M.D.;
Richard Campos, M.D.; Francois Chevanne, M.D.; Pascal Le
Corre, M.D.; Sérgio Bernardo Tendrio, TSA, M.D.; Maria
Fernanda Torres, M.D.

INTRODUCTION

Local anesthetics, both for their peripheral action and when
applied on the neuro axis, are an important component of the
multimodal management of acute pain and selected chronic
conditions. Besides providing excellent analgesia at rest and
during activities, their use is associated with a reduction in
the consumption of opioids and, consequently, their colla-
teral effects . However, in the absence of a continuous
mode of administration, such as patient controlled analgesia
or through a catheter, the benefits of local anesthetics do
not last more than 6 hours when administered subcuta-
neously, or more than 20 hours in the case of the femoral
nerve block 2. Attempts to prolong the blockade using adju-
vant or increasing the concentration or the volume of the local
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anesthetics have limited benefits . Regional administration
of local anesthetics can be improved by incorporating slow-
releasing systems, such as implants *, liposomes °, making
complexes with cyclodextrin ¢ or using microspheres’. Among
those systems, the use of microspheres is more interesting
because their prolonged release rate and smaller size allow
the local administration through a needle. Enantiomeric
excess bupivacaine-loaded microspheres could provide pro-
longed release of the drug, increasing the duration of action
and decreasing their transference to the systemic circula-
tion, therefore avoiding high plasma concentrations.

The objective of this study was to prepare, characterize and
analyze the in vitro release of 50% enantiomeric excess bu-
pivacaine (S75-R25)-loaded microspheres.

METHODS

This study was approved by the Pharmaceutics and Biophar-
maceutics Laboratory of the University of Rennes, France.
Fifty percent enantiomeric excess bupivacaine was encap-
sulated as a base obtained by the precipitation in an alkaline
medium (ammonia hydroxide) of an aqueous solution satu-
rated with 50% enantiomeric excess bupivacaine. The purity
of the resulting base was analyzed by high-performance li-
quid chromatography, comparing it with 50% enantiomeric
excess bupivacaine chloride. Microspheres were prepared
dissolving the 50% enantiomeric excess bupivacaine base
and polymer (RG 503H, Boehringer Ingelheim). The relation-
ship of the weight of 50% enantiomeric excess bupivacaine
polymers used was 40-60 (weight %). The solution was pro-
cessed by the spray-dryed method with a laboratorial Mini
Biichi B-191 (Figure 1) using a 0.7 mm tip. The parameters
of the process were defined as follows: entrance tempera-
ture (50°C); exhaust temperature (43°C); aspirator (100%);
pump (2.5 mL.min'); and spray flow (600 nL.h''). Micro-
spheres were stored in vacuum at a temperature of 4°C until
characterization.

Figure 1 — Mini Blchi B-191 Spray-Dryed Laboratorial.
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Characterization of microspheres

Size

Microspheres were dispersed in 5 mL of an aqueous solu-
tion of 0.05% Tween 20, ultracentrifuged by 10 seconds and
then dispersed in 75 mL of distilled water. After dispersion,
size distribution was evaluated by laser cuts using the Mal-
vern Mastersizer S (Figure 2). Distribution parameters of the
sizes were mass diameter D (v; 0.5) for 50% of the sample,
mass mean diameter D (4.3), and amplitude: [D(v; 0.9) — D(v;
0.1)] / D(v; 0.5), Each bath was measured three times.

Figure 2 — Malvern Mastersizer S.

Drug content

Weight samples of 50% enantiomeric excess bupivacaine-
loaded microspheres (S75-R25; approximately 20 mg) were
dissolved in methylene chloride (1 mL). The drug was then
extracted in 0.1 N sulfuric acid (5 mL) covered with ethydo-
caine hydrochloride as the internal control. After mixing (5
minutes) and centrifuging (3.000 rpm, 10 minutes), 20 pL of
the aqueous phase were diluted in 2 mL of the mobile phase,
and 20 pL of this diluted solution were injected into the chro-
matograph. The conditions of the analysis of high-perfor-
mance liquid chromatography have already been described &.
The high-performance liquid chromatography system was
composed of a model 6000 water pump equipped with a
Wisp 717 automatic water injector, and a Milton Roy model
3100 spectrum LCD monitor, detector of wave length placed
at 205 nm and a Delsi Enica 21 integrator. Analysis were deter-
mined by using a 125 x 3 Merck Lichrospher RP-B column
maintained at 30°C. The mobile phase was 22:78 (v/v) a mix-
ture of acetonitrile and 0.01 M aqueous solution of KH,PO
acidified with 0.1% H,PO,, at a flow rate of 0.5 mL.min™.

4

Study of in vitro release
A Distek model 5100A dissolution test and a rotator arm (100
rpm) was used for the release studies (Figure 3). The means

20

of release was an aqueous solution of NaCl (900 mL)
adjusted to a pH of 2.0 with HCI and with the thermostat set
at 37°C. Samples of 50% enantiomeric excess bupivacaine-
loaded microspheres with known weight (approximately 20
mg) were suspended in 1 mL of an agueous solution
containing 2.5% mannitol, 0.75% sodium carboxymethyl-
cellulose, and 0.05% Tween 20. the cumulative percentage
of the release of 50% enantiomeric excess bupivacaine was
measured continuously at 205 nm using the Uvikon Kontron
Model 992 spectrophotometer (Figure 4). Each microsphere
bath was analyzed three times and the data processed by the
data system software Icalis IDIS EE. The mean time of dis-
solution (Td) was derived from percentage charts of time of
release using the Weibull equation with the Simed software
package SIPHAR. The same process was repeated for a pH
of 7.35 after the addition of a phosphate buffer.

Figure 3 — Model 5100A Distek and rotator Arm.

Figure 4 — Uvikon Model Kontron 992 Spectrophotometer.
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RESULTS 100
The mean size of the microspheres was 10.74 uym (Table ).
The experimental contents of the microspheres were very —O—MS natpH 2 .
close to the theoretical values, according to Table Il. —&-MSlyopH 2

. X L . . 75 +——MS nat pH7.3
The composition of each vial containing 50% enantiomeric . —B-MIS lyo pH 7.3 I
excess bupivacaine-loaded microspheres to be suspended e
in 20 milliliters of distilled water is: Polimer RG 503H — 750 § 4
mg; bupivacaine — 500 mg; mannitol 1 g; Tween 20 — 10 mg. 3 0
The theoretical content after resuspension will be 3.175% o ° L i
(m/v) of a solution containing 50% enantiomeric excess g of LT L
bupivacaine chloride. E 4 T
Table Il and Figure 5 show the kinetic profile of the in vitro T
release of the microspheres. 25 =
Table | — Mean Diameter of Lyophilized Particles (um)
D (v; 0.1) D (v; 0.5) D (v; 0.9) D (4; 3) 0
0.78 8.80 23.17 10.74 0 12 24 36 48 60 72

Time (h)
Figura 5 — Cumulative Release Chart.
Table Il — Analytical Data
Theoretical Analyzed (HPLC)
Natural microparticles of bupi S75-R25 40.0% (m/m) 40.1% (m/m)
Lyophilized powder of bupi S75-R25 22.1% (m/m) 22.1% (m/m)
Table Il — In Vitro Release Data
Time (h) Amount released (%)
MS nat pH 2 MS lyo pH 2 MS nat pH 7.3 MS lyo pH 7.3

m (n=3) +5s m (n=3) B m(n=3) +5s m (n=3) + S
0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00 0.00 0.00 0.00
1 7.6 1.2 8.6 1.6 5.9 0.3 6.5 0.7
2 9.6 1.2 10.6 1.7 7.4 0.3 7.9 0.7
3 11.3 1.3 121 1.6 8.7 0.2 9.0 0.6
4 12.6 1.3 13.3 1.6 9.8 0.2 10.0 0.4
5 14.3 1.2 14.9 1.6 1.1 0.1 111 0.3
6.3 15.8 1.1 16.8 1.7
6.5 13.1 0.1 13.2 0.2
7 18.1 1.3 18.2 1.9 13.5 0.1 13.6 0.2
7.5 14.0 0.1 14.0 0.3
8 14.4 0.1 14.5 0.3
8.3 20.7 1.1 20.7 1.9
8.5 14.8 0.1 14.9 0.3
26 26.1 0.2 28.6 3.7
26.3 40.3 1.1 37.6 2.5
50 62.9 3.4 56.9 3.5
64 43.5 1.2 49.5 5.3
70.5 80.4 0.9 73.4 4.3
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DISCUSSION

The choice of polymer is an important factor since it should
be biocompatible and have storage capacity for fair amount
of the drug to be used. The copolymer of polylactide-co-
glycolic acid (PLGA) was chosen because each gram can
store up to 0.8 g of bupivacaine and it is biodegradable °.
Unlike the polyactide acid (PLA) polymer that can store only
22% of local anesthetic, which can make its production in in-
dustrial scale impracticable 7.

The ideal rate between the local anesthetic and the polymer
is between 55% and 75%, because a concentration above
this level is not associated with more prolonged blockade °.
In the present study, the relationship between 50% enantio-
meric excess bupivacaine and PLGA was 40-60, respecting
the formulation values found in the literature. The amount of
local anesthetic released from the microspheres is critical to
assure an adequate neural block, requiring that the slow
release maintain the therapeutic concentration before its
elimination 1°.

The amount of local anesthetic incorporated to the micro-
spheres in the present study was very close to the theoretical
values, indicating that encapsulation by the spray-dryed
method was efficient, in contrast with the low efficiency of
encapsulation by methods that use evaporation or solvent
extraction with some polymers 7.

The kinetic profile of the in vitro release of 50% enantiomeric
excess bupivacaine loaded microspheres followed a bipha-
sic pattern, i.e., an initial increase followed by a phase of slow
release. This profile was analyzed in two different pHs, an acid,
which would help the release of the contents of the micro-
spheres and the other mimicking the human pH through the
addition of a phosphate buffer to the solution. Comparing to
bupivacaine-loaded microspheres prepared in a similar
fashion, the initial increase was not significant, which can be
justified by the small number (3) of samples analyzed in this
process . Despite of this, the results of the in vitro evaluation
of the present study are in line with a prior study that predicted
the release of 20% of the total content of bupivacaine in the first
24 hours, followed by the release of 7% of the content a day
until the tenth day °. Microspheres are degraded in monomers
that are metabolized through the Krebs cycle .

It is possible to conclude that the manufacture of local anes-
thetic-loaded microspheres by emulsifying 50% enantio-
meric excess bupivacaine with a polymer (PLGA), with
elimination of the solvent through the spray-dryed method
and lyophilization of the same is possible and it shows re-
sults similar to those of bupivacaine.
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RESUMEN

Tanaka PP, Estébe JP, Campos R, Chevanne F, Le Corre P, Tendrio
SB, Torres MF — Preparacion, Caracterizacion y Evaluacion in Vi-
tro de Microesferas de Bupivacaina en Exceso Enantiomérico de
50% (S75-R25).

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Las micro esferas pueden ser uti-
lizadas como un sistema de liberacion controlada para prolongar
la accion de anestésicos locales. Este estudio tuvo como objetivo
la preparacion, caracterizacion y el andlisis de la liberacion in vi-
tro de micro esferas de bupivacaina en exceso enantiomérico de
50% (S75-R25).

METODO: Las micro particulas fueron preparadas utilizando el
copolimero de acido polilactico-co-glicélico con bupivacaina en ex-
ceso enantiomérico de un 50% por el método spray-dryed.

RESULTADOS: La caracterizacion de las micro esferas con rela-
cién a su tamafio y contenido fueron similares a los valores teori-
cos. La liberacion in vitro presento un estandar bifasico.

CONCLUSIONES: El proceso de fabricacion de micro esferas con
bupivacaina en exceso enantiomérico de 50% por el método spray-
dryed se puede realizar con resultados semejantes a los encon-
trados con micro esferas de bupivacaina.
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