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Resumen

La elaboracién de microparticulas en lecho fluido es de gran interés en la industria farmacéutica,
alimentaria y agricola, ya que este tipo de formulacién permite controlar la liberacién de ingredientes
activos vy su estabilidad y funcionalidad mediante la formacién de pequefas particulas sélidas. El lecho
fluido es el equipo comUnmente usado en la industria para realizar el proceso y éste puede tener dos
sistemas de atomizacion: superior (Top spray) e inferior (Bottom spray). En este trabajo se evaluaron
los dos sistemas de atomizacién con miras a la formacién de microparticulas de Eudragit® S100. Se
realizaron experimentos para ajustar los factores criticos del proceso y los niveles de éstos utilizando un
disefio factorial multinivel y trabajando en un lecho fluido marca Glatt GmbH D — 01277. Los factores
evaluados fueron la temperatura de entrada, la presion interna de la cdmara y la velocidad de flujo. El
material de recubrimiento consistié en un polimero del &cido metacrilico denominado Eudragit® S100
y como nucleo se empled talco malla 325. El sistema seleccionado para la microencapsulacién fue el
de atomizacion superior (Top spray). Las condiciones de atomizacion establecidas fueron velocidad de
flujo de 4,12 mL/min (flujo 8 rpm), temperatura de entrada de80°C y presién interna de la camara de
| 'y 3 bares. Las microparticulas presentaron formas y tamafios homogéneos, menores de 100 um.Las
condiciones fijadas para el sistema de atomizacionsuperior se pueden aplicar al desarrollo de procesos
de microencapsulacion de diferentes principios activos utilizando como polimero Eudragit® S100.
Palabras clave: Microencapsulacién, microparticulas, Eudragit®, atomizacion superior, atomizaciéon
inferior, factores criticos

Abstract
Selecting a spray system for the formation of Eudragit ® S100 microparticles in a fluid bed
The development of microparticles in fluid bed is of high interest in the pharmaceutical, food and
agriculture, as this type of formulation to control the release of active ingredients and their stability and
functionality by the formation of small solid particles. The fluid bed equipment is commonly used in industry
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to carry out the process and this can have two sets of spray drying: top spray and bottom spray.In thisstudy we
evaluatedthe two setsofspraydrying towardstheformationofmicroparticlesofEudragit®S 1 00. Experiments
were conducted toadjustthecritical processfactorsandtheirlevelsusingamultilevelfactorialdesignand working
inaGlattfluid bedbrandGmbHD-01277. Factorsevaluatedwerethe inlet temperature, thepressure insidethe
chamber andtheflow rate. The coating materialconsisted ofamethacrylicacid polymerknownasEudragit®
S100andcore325 meshpowderwasused. The system selected for the microencapsulation was top spray.
The spray dryingconditions were set flow rate of4.12 mL/min (flow 8 rpm), inlet temperature of 80°C
and pressure inside the chamber | and 3 bars. The microparticles showed homogeneous shapes and sizes,
less than 100 microns. The conditions set for the top spray system can be applied to the development
of microencapsulation processes of different active ingredients using as polymer Eudragit® S100.

Key words: Microencapsulation, microparticles, Eudragit®, Top spray, Bottom spray, critical factors

Introduccion

Las Microparticulas son generalmente elaboradas
con materiales poliméricos y pueden ser obtenidas por
varios métodos fisicos y quimicos (1) dentro de los
que se destaca el proceso de atomizacién (2, 3,1) Este
proceso se realiza en un equipo denominado lecho
fluido y presenta ventajas tales como ser rdpido y en
un solo paso, aplicable a materiales sensibles al calor
y facil de escalar industrialmente (2,3,4). Ademds
es posible controlar el tamafno de las particulas y
su morfologfa por variacién de los pardmetros del
proceso y de la formulacién (5).

La encapsulacién o recubrimiento de principios
activos es de gran utilidad en diferentes industrias,
ya que permite controlar la liberacién de los
constituyentes funcionales de una formulacién y
brinda proteccién frente a condiciones ambientales
6,7, 8).

Durante el proceso de atomizacién (Spray drying),
pequenas gotas liquidas son secadas y endurecidas por
una corriente de aire caliente. Un cambio extra en
la superficie de las gotas por transferencia de calor y
masa y un diferencial elevado de temperaturas entre
el liquido y el aire (20°C a 200°C) produce una alta
velocidad de secado inicial. El agua u otro solvente
utilizado se evapora continuamente de la superficie
de la gota, lo cual produce mds y mds secado. Se
observa consecuentemente que la temperatura del
aire disminuye y la humedad relativa del aire se
incrementa (9).
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La atomizacién en lecho fluido es un proceso
tecnoldgico complejo que permite el ajuste de algunos
pardmetros que pueden afectar las propiedades
fisicoquimicas del producto obtenido, siendo deseable
la produccién de una forma farmacéutica sélida con
comportamiento controlable y predictible (10).

La atomizacién puede ser superior o inferior
(Figura 1) y el uso de cada una de éstas depende de
diferentes criterios como el proceso de granulacién
o encapsulacién a realizarlas propiedades fisicas de
las materias primas a utilizar, los requerimientos
del producto final, la productividad, el nivel de
encapsulacién o recubrimiento requerido y la
capacidad requerida. La atomizacién superior
es utilizada en granulacién y atomizacién.La
atomizacién inferior es utilizada en procesos de
granulacién, encapsulacién con liberacién controlada
y atomizacién (11).

Para la atomizacién superior el polimero de
recubrimiento usualmente estd en solucién acuosa
y es rociado continuamente en forma descendente
sobre la superficie del lecho fluidizado, como se
observa en la figura la. Cada particula recibe una
pequena cantidad de material de recubrimiento y cada
tiempo pasa este hacia la regién de rociamiento, en
la cual coexisten las particulas fluidizadas y las gotas
rociadas. Movimientos repetidos de y hacia la regién
de rociamiento producen una construccién gradual
de una capa de recubrimiento relativamente uniforme
circundante a cada particula (8,12).



SELECCION DE UN SISTEMA DE ATOMIZACION PARA LA FORMACION DE MICROPARTICULAS DE EUDRAGIT® S100 EN LECHO
FLUIDO. PP: 87 - 100

Liguido de
recubrimiento

Boquilla

Atomizacion

Flujo de aire

Flujo de particulas

Tubo de particidn

Atomizacion

Boquilla

Plato distribuidor de aire

Flujo de aire

Figura 1. Sistema de atomizacién a. Superior o top Spray; b. Inferior o bottom spray(15)

En la atomizacién inferior la solucién polimérica
es rociada en un movimiento ascendente desde una
boquilla localizada sobre el plato distribuidor en el
fondo del inserto y hacia la tolva (Figura 1b). Las
particulas secas caen por fuera del tubo divisorio
luego fluyen en forma ascendente dentro de éste.
La circulacién de las particulas se repite hasta que
la cantidad de recubrimiento deseado es depositado
en la superficie de las particulas sélidas. Este proceso
involucra humedad y secado en relacién estrecha con
el movimiento de las particulas, Figura 1 (13,14).

Los pardmetros del proceso como la velocidad
y la temperatura del aire de entrada, la velocidad
del liquido atomizado, el tamafio de la boquilla, la
presion y la temperatura de la cdmara entre otros,
afectan el rendimiento del proceso y la morfologia de
las particulas. Asi lo demostré Cheow (16) cuando
elaboraron nanoagregados de silica y concluyeron
que con una velocidad del liquido atomizado de
0,18 x 107 m3/h, una velocidad de flujo de
aire (presion interna de la cdmara) de 0,332m3/h,
una temperatura del20°C y una concentracién
de la solucién de alimentacién de 0,8% (w/w) se
obtienen nanoagregados esféricos y huecos con
tamafos menores a 5 pm, con una morfologfa ideal
para ser utilizada como vehiculos de medicamentos
para terapias inhalatorias. En otros estudios sobre
la produccién de particulas por atomizacién se
identificé la temperatura de secado y la velocidad
de flujo, como los dos pardmetros que determinan
la morfologia de las particulas producidas por
atomizacién (10, 17, 18).

En esencia, el recubrimiento por lecho fluido es
un proceso complejo de transferencia de calor y masa
que involucra diversos microprocesos, tales como la
produccién de gotas, la evaporacién del solvente,
la transferencia de calor, la dispersién de gotas y
el comportamiento de las particulas en un lecho
fluido. Sin embargo, es muy poco lo conocido sobre
las interacciones entre estos microprocesos y como
ellos se relacionan con el rendimiento del proceso,
la uniformidad del recubrimiento y la ocurrencia de
efectos sobre la superficie (12). Por tal razén para el
escalamiento de un proceso de estas caracteristicas,
se deben determinar las condiciones de operacién
a escala de laboratorio para luego aplicarlas en
producciones a gran escala.

Dentro de la amplia diversidad de materiales
disponibles para la elaboracién de microparticulas se
destacan los polimeros del 4cido metacrilico. Dentro de
éstos se encuentran los Eudragit® que estin disponibles
en diferentes formas idnicas. Se presentan en forma
de polvo blanco micronizado cuyo peso molecular
promedio es 135.000. El Eudragit® S100 es pH-
dependiente, siendo altamente soluble a valores de
pH alcalino, debido a la neutralizacién de los grupos
carboxilo (Figura 2) con la respectiva formacién
de la sal, y por lo tanto, exhibiendo el cardcter de
polielectrolito anidnico en solucién (2,19).

Diferentes tipos de Eudragit” han sido ampliamente
utilizados en la elaboracién de microparticulas que
permiten la liberacién de principios activos a nivel
intestinal, evitando la inactivacién de firmacos en
el estémago, gastroresistencia (2), por ejemplo, en
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la preparacién de microparticulas que permiten
la administracién oral de péptidos y proteinas,
utilizdndose Eudragit RS°100 por sus propiedades
mucoadhesivas (20); ademds han generado un
gran interés para el desarrollo de sistemas de
administracion oral de insulina (19) y en procesos de
microencapsulacién de particulas virales (21).

Figura 2. Estructura molecular de las unidades de repeticion del
Eudragit S100°conm=1yn=2.

Considerando el alto potencial del Eudragit®
S100 para la encapsulacién de principios activos
obteniendo beneficios como mayor estabilidad,
liberacién controlada por pH y bioadhesividad, el
objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto
de dos sistemas de atomizacién en lecho fluido
(superior e inferior) y diferentes factores del proceso,
en la formacién de microparticulas, como primera
aproximacidn al desarrollo de un proceso eficiente de
microencapsulacién de diferentes principios activos.

Materiales y métodos

Materiales: Eudragit®S100 (R6hm GmbH
8Co.) donado por Almapal S.A. (Colombia).
Talco malla 325 calidad farmacéutica (Humedad
0,415%). Etanol al 96% (CIACOMEQ S.A.S).
Fosfato dibdsico de sodio anhidro (Sigma) y 4cido
citrico (Merck).

Preparacién de la solucién polimérica: En 70mL
de solucién tampén pH 8,0 se adiciond la cantidad
correspondiente de polimero segtin el tratamiento,
Tabla 1, y se mantuvo agitacién constante hasta
obtener una solucién translicida. Posteriormente
se adicionaron 30 mL de etanol manteniendo la
agitacion.

Elaboracién de microparticulas por atomizacién
(Spray drying): Las microparticulas se elaboraron en
un lecho fluido marca Glatt GmbH D-01277, que
estd equipado con una roseta a 1,0 mm para ajustar
el flujo de aire.
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En ensayos previos se fijaron los valores alrededor
de los cuales debia realizarse la experimentacién para
la formacién exitosa de microparticulas (datos no
mostrados).Estos valores fueron: concentracién del
polimero del 5,0 %, concentracién del nicleo del
1,5% (21) y presién de aleta expresada como dngulo
de apertura con valor de 40°.

A partir de los resultados previos y la revisién
bibliogréfica se fijaron los pardmetros de temperatura
de entrada, presién interna de la cdmara y velocidad
de flujo, los cuales se variaron segtin la matriz de
tratamientos que se presenta en la tabla 1, generada
utilizando un disefio factorial con tres factores y dos
niveles por factor. Estas condiciones se trabajaron
en los dos sistemas: atomizacién inferior (BS) y
atomizacion superior (TS). De cada tratamiento se
realizé una sola corrida para cada sistema.

Tabla 1. Variables y niveles evaluados para la formacién de
microparticulas de Eudragit® S100 por atomizacién en lecho fluido

Niveles
Factores

Alto

Bajo

Temperatura de entrada

50 60
(°C)
Presién interna de la
) 1 3
camara(bar)***
Flujo (rpm)*** 8 16
Velocidad de flujo (ml/min) (4,12) (8,61)
% (22)
*Hk(23,24)

Se evaluaron algunos pardmetros cualitativos
como obtencién de producto seco, la homogeneidad
y el tamano de particula, la pérdida de material en
los filtros, la pérdida de material en la tolva y la facil
recuperacién del producto. Estas caracteristicas se
calificaron con un valor de cero (0) cuando se obtuvo
el comportamiento no deseado y con un valor de uno
(1) cuando se obtuvo el comportamiento deseado,
lo que permitié aplicar una matriz de decisién para
seleccionar el tratamiento mds promisorio.

Caracterizacién de las microparticulas
Morfologia y tamaio: La forma y el tamano de

las microparticulas se evaluaron por microscopia. El
tamano se determiné por observacién directa usando
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un microscopio de luz Olympus CH3ORF100
equipado con un micrémetro, en el aumento de 10X.

Para la realizacién de esta actividad se tomaron las
muestras obtenidas de la pared de la tolva para los
diferentes ensayos y sistemas trabajados. Las muestras
se observaron directamente al microscopio, antes y
después de tamizar la muestra por una malla con
tamano de poro de 100 pum.

Resultados

Elaboracién de microparticulas por atomizacién

(Spray drying)

Atomizacién inferior (Bottom spray). La codifica-
cién de los tratamientos evaluados se presenta en la Tabla
2y los resultados para cada uno de estos se presentan en
la Tabla 3, donde se destaca que los tratamientos 3 y 4
no permitieron la formacién de microparticulas.

La temperatura de entrada es importante para el
proceso de microencapsulacién, ya que ésta influyé

directamente en la temperatura interna del producto
y la temperatura de salida, Tabla 3. Es asi como las
temperaturas de entrada de 50°C y 60°C generaron
temperaturas internas del producto entre 17,3°Cy
20,3°C y entre 20,1°C a 41,3°C respectivamente
y temperaturas de salida de 19°C a 26°C y de
22°C a 40°C, respectivamente. Estos valores de
temperatura son adecuados para el proceso de
microencapsulacién de principios activos sensibles
a temperaturas altas como las particulas virales de
Baculovirus, las cuales se inactivan a temperaturas
mayores de 50°C (25).

Los resultados muestran que la velocidad de flujo
(Flujo) influencié la temperatura interna del producto,
la cual se redujo cuando el flujo se aumentd, lo cual
puede ser aprovechado para minimizar el efecto de las
altas temperaturas de entrada sobre principios activos
sensibles a altas temperaturas (26).

La temperatura de entrada fijada en el equipo
también influencié la temperatura dentro del equipo,
observindose una relacién directa entre las dos

variables, Tabla 3.

Tabla 2. Tratamientos evaluados para la formacién de microparticulas utilizando atomizacién inferior

TRATAMIENTOS TE

(°C)
50
50
50
50
60
60
60
60

[ BN o) S R N O S

Flujo Vel. Flujo PI
(rpm) (mL/min.) (bares)
16 8,61 1
8 4,12 1
16 8,61 3
8 4,12 3
8 4,12 1
16 8,61 1
8 4,12 3
16 8,61 3

[TE]: temperatura de entrada, [PI]: presién interna de la cdmara

FACTORES Y NIVELES
Tratamiento  Flujo \(’ielocid.ad TE
(rpm) e Flll.JO (°C)
(mL/min.)
1 16 8,61
2 8 4,12
3 16 8,61 50
4 8 4,12
5 8 4,12
6 16 8,61
7 8 412 00
8 16 8,61

Tabla 3. Variables respuesta en el proceso de atomizacién inferior

Pl
(bar)

3

VARIABLES RESPUESTA
TE max. TIP TS
(O (O (O
54 -55 18,8 -20,2 19,0-19,0
57-80 17,6-20,3 23,0 -26,0
N.D. N.D. N.D.
N.D. N.D. N.D.
60-64 38,7 —41,3 35-40
68,0-68,0 209-20,9 22,0-22,0
62,0- 64,0 28,8-29,6 25,0-26,0
79,0-79,0 20,1-20,1 23,0-23,0

[TE]: temperatura de entrada, [TIP]: temperatura interna del producto, [TS]: temperatura de salida, [PI]: presion interna de la
cdmara,[N.D]: No determinado por no obtenerse formacion de particulas
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) MPs de Pérdida de
) Sin HT de .
Tratamiento menos de  material en
Humedad MPs
100 pm filtros
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 N.D N.D. N.D. N.D.
4 N.D. N.D. N.D. N.D.
5 1 1 1 1
6 0 1 1 0
7 1 1 1 1
8 0 0 0 0

Tabla 4. Matriz de decisién del proceso de microencapsulacién en el sistema de atomizacién inferior (Bottom Spray).

Pérdida de

material en Facilidad ,d,e Total  Observaciones
Recuperacién
Tolva
0 0 0 Falla proceso de
secado
0 0 0 Falla proceso de
secado
N.D. N.D. N.D. Falla proceso de
secado
N.D. N.D. N, [Fallaprocesode
secado
1 1 6 Material seco
0 0 2 Falla proceso de
secado
1 1 6 Material seco
0 0 0 Falla proceso de

secado

[HT de MPs]: homogeneidad en el tamafo de las microparticulas, [N.D.]: No determinado por no obtenerse formacién de particulas.Valor

0: comportamiento no deseado, Valor 1: comportamientodeseado

El proceso de atomizacién (spray drying) para
microorganismos no debe alcanzar altas temperaturas
para mantener la integridad del principio activo. Por
ejemplo Liu y Liu (4) encontré la mayor estabilidad
de la viabilidad del hongo Beauveriabassiana cuando
se microencapsulé utilizando una temperatura de
entrada de 60°Cy una temperatura de salida de 30+/-
2°C, en comparacién a la atomizacién convencional
que maneja una temperatura de entrada de 100°C
y una temperatura de salida de 80+/-5°C. De igual
forma en el estudio de Behle (22), se encontré
que el nucleopoliedrovirus de Anagrapha falcifera
(AfMNPV) puede presentar una pérdida minima de
actividad cuando se expone a altas temperaturas en el
proceso de atomizacién por pocos minutos.

EnlaTabla4 se presentala matriz de decisién utilizada
para seleccionar el tratamiento mds promisorio. Dentro
de los pardmetros calificados se incluyeron factores
como la obtencién de producto seco, la homogeneidad
en el tamafio de las microparticulas, un menor tamafno
de microparticulas (<100um), la pérdida de material
en filtros, la pérdida de material en la tolva y la fécil
recuperacién del producto.

En la matriz se puede observar que uno de los
problemas que present6 el proceso de atomizacién
inferior con una temperatura de entrada de 50°C,
correspondiente a los ensayos 1, 2, 3 y 4 fue la
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no formacién adecuada de particulas, debido a
que la suspensiéon del polimero y el ntcleo fueron
atomizados pero no se logré la evaporacién completa
de los solventes. Cuando la temperatura de entrada
fue de 60°C, la velocidad de flujo de 8,61 mL/min
y a presiones internas de la cdmara de 1 y 3 bares,
correspondientes a los ensayos 6 y 8 también se encontr6
humedad en la cimara de atomizacién, posiblemente
porque bajo estas condiciones el proceso de secado no
estd bien controlado generdndose condensacién de
agua (206), observandose presencia de la suspensién
de recubrimiento en las paredes de la cdmara de
atomizacion y en el cilindro ubicado en la parte inferior.

No se detecté humedad en el sistema de atomizacion
inferior cuando se trabajé con una velocidad de flujo
de 4,12mL/min y temperatura de entrada de 60°C,
con presiones interna de la cimara de 1 y 3 bares,
condiciones que corresponden a los tratamientos>
y 7. Esto indica que a estas condiciones, se controla
el proceso de secado. Ademds utilizando estas
condiciones la pérdida de material en los filtros y en
la tolva fue menor y la recuperacién del producto
final se facilité por encontrarse més seco que con los
tratamientos restantes.

Los tratamientos con la calificacién mds alta
fueron el 5 y el 7, para los cuales se emple una
temperatura de entrada de 60°C, una velocidad de
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Figura 3. Microparticulas obtenidas por el sistema de atomizacién inferior (Bottom spray) 10X

flujo de 4,12mL/min (8rpm) y presiones internas
de 1y 3 bares respectivamente, por lo que se puede
concluir que la presién no tuvo un efecto significativo
en la respuesta, pero los dos factores restantes
(temperatura y flujo) si influyeron en el proceso. Sin
embargo algunos autores han concluido que para el
proceso de atomizacién inferior el parimetro mds
critico es la fluidizacién del aire que depende de la
presion interna de la cdmara y de la seleccién del plato
ubicado en la parte inferior de la tolva que distribuye
el aire y logra una buena separacion (elevacién) de las
particulas durante su movimiento (11).

El establecimiento de estos pardmetros es de
gran importancia, asi como lo concluyé Cheow
(16) quien determind que estas variables deben ser
seleccionadas previamente para prevenir el exceso
de humedad que se puede presentar en la cdmara
de atomizacién, lo cual se present6 en algunos de
los tratamientos evaluados el presente estudio. El
control de estos pardmetros permite una buena
circulacién de las particulas y un adecuado proceso
de microencapsulacién, lo cual es importante en el
sistema de atomizaci6n inferior (Bottom spray), en el
cual la fluidizacién estd dada por el flujo del aire en
interaccién con el movimiento de las particulas (13).

De acuerdo a la calificacién de los tratamientos en
la matriz de decisién, Tabla 4, se establecieron como
condiciones a utilizar en el sistema de atomizacién
inferior para la suspension de Eudragit® S100 al 5%

utilizando como nucleo talco al 1,5%, una velocidad
de flujo de 4,12mL/min (8rpm), presién interna de
la cdmara entre 1 y 3 bares y temperatura de entrada
de 60°C. Estas condiciones evitan un exceso de
humedad en la cimara, ya que un aumento en la
humedad causa un bajo rendimiento del proceso y
compactacién de las microparticulas (16).

En el proceso de atomizacién inferior se pudo
determinar que la pérdida de producto ocurre
principalmente porque el proceso de secado no se
controla adecuadamente, lo cual causa pérdida de la
suspension de recubrimiento y el material se deposita
en las paredes del colector generdndose una pérdida
de producto en diferentes partes del equipo (27,5).

Caracterizacién de las microparticulas. Se
obtuvieron microparticulas de diferentes tamanos
y formas, presentindose formas irregulares y poco
homogéneas en tamano, Figura 3. Ademds se
formaron aglomerados de particulas, posiblemente
por coalescencia de las gotas durante la evaporacién
de los solventes y la fluidizacién de las mismas.
Las microparticulas obtenidas por el proceso de
atomizacién inferior mostraron un tamafo menor de
100 pm asi como los obtenidos en diferentes trabajos
como en la microencapsulacién por atomizacién de
conidios de Beauveriabassiana en el cual se obtuvieron
microparticulas con tamafios entre 2,5 y 10um (4)
y de Trichoderma harzianumdonde se obtuvieron
tamafios entre 10 y 25 pm (26).
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Figura 4. Fotografias de la microparticulas obtenidas por atomizacion inferior observadas al microscopio con un aumento de 10X (a) Microparti-
culas Tratamiento 1 (b) Microprarticulas Tratamiento 5 (c) Microparticulas Tratamiento 6 (d) Microparticulas Tratamiento 7.

Una de las ventajas de la aplicacién de técnicas de
atomizacién (spray drying) en microencapsulacién es
que permite el ajuste del atomizador (presién interna de
la cdmara) y la velocidad de la bomba de alimentacién
(velocidad de flujo) para obtener particulas de tamafios
pequenos o grandes seglin se requiera (26). En la figura
4 se muestran fotografias de la particulas obtenidas
con los tratamientos 1, 5, 6 y 7, que corresponden a
condiciones de presién interna de la cdmara de 1y 3
bares y velocidades de flujo de 4,12mL/min y 8,61mL/
min, con temperaturas de entrada de 50°Cy 60°C. Las
microparticulas mds homogéneas con respecto a formay
tamafo se obtuvieron con la condicién de temperatura
de entrada 60°C, velocidad de flujo 4,12mL/min y
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presién interna de la cdmara de 3 bares, ensayo 7,
Figura 4d.

En el sistema de atomizacién inferior la calidad de
la formacién de la microparticula depende del flujo de
aire o fluidizacién, ya que una alta velocidad de flujo de
aire dado por la presién interna de la cdmara mejora la
circulacién de las particulas y asegura la transferencia de
masa y calor. Es por esto que en este sistema la seleccién
de la presién interna de la cimara es muy importante
para que asegure un buen flujo de aire que no permita
que la suspensién de recubrimiento se deposite en las
paredes, lo que causa la pérdida de material y bajos
rendimientos del proceso (13).
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Tabla 5. Tratamientos evaluados para la formacién de microparticulas utilizando atomizacién superior.

TRATAMIENTOS TE

Flujo

Vel. de flujo PI

(°C) (rpm) (mL/min) (bar)
1 50 8 4,12 1
2 50 16 8,61 1
3 50 8 4,12 3
4 50 16 8,61 3
5 60 8 4,12 1
6 60 16 8,61 1
7 60 8 4,12 3
8 60 16 8,61 3
9 80 8 4,12 3
10 80 8 4,12 1
11 80 16 8,61 1
12 80 16 8,61 3

[TE]: temperatura de entrada, [PI]: presién interna de la cdmara

Tabla 6. Variables respuesta en el proceso de atomizacién superior.

FACTORES Y NIVELES

TRATAMIENTOS [R3P SRt 5
(rpm) de flujo (oC)
P (mL/min)
1 8 412
2 16 8,61
3 8 412 20
4 16 8,61
5 8 4,12
6 16 8,61
7 8 412 60
8 16 8,61
9 8 412
10 8 4,12
11 16 8,61 80
12 16 8,61

VARIABLES RESPUESTA
PI  TEmix. TIP TS
(bar) (0 0 (°0)
1 N.D. N.D. N.D.
1 N.D. N.D. N.D.
3 N.D. N.D. N.D.
3 N.D. N.D. N.D.
1 82-98  18,4-19,7  22,0-22,0
1 84-84  13,9-13,9  19-19
3 115-120  14,1-15,1  21,0-21,0
3 88-109 8995  17,0-19,0
3 80-85  33,6-38,3 2228
1 80-85  40,6-51,2  18-35
1 105-120  20,8-30 24-25
3 91-100  8,7-8,7 15-15

[TE]: temperatura de entrada, [TIP]: temperatura interna del producto, [TS]: temperatura de salida, [PI]: presion interna de la cimara, [N.D.]:

No determinado por no obtenerse formacién de particulas

Ademis este método de atomizacién tiene que
afectan la morfologia de las microparticulas, la
generacion de altas velocidades que producen el choque
de las particulas, asi como la presencia dezonas muertas
cercanas a la pared interna de la cimara de atomizacidn,
donde el proceso no se realiza adecuadamente porque
las particulas se mueven muy lentamente y se producen
microparticulas de tamafo y forma heterogénea (14),
fenémeno que pudo presentarse con los tratamientos
evaluados en el presente trabajo.

Atomizacién superior (Zop spray). La
codificacién de los tratamientos evaluados se presenta
en la Tabla 5 y los resultados para cada uno de estos

se presentan en la Tabla 6, donde se destaca que los
tratamientos 1, 2, 3 y 4 no permitieron la formacién
de microparticulas.

En laTabla 6 se observa que cuando la temperatura
de entrada se ajusté 50°C no se determinan valores
para las variables de respuesta porque no hay
formacién de microparticulas, posiblemente porque
la suspensién fue asperjada pero la evaporacion del
solvente fue lenta y no se secaron las gotas formando
particulas, por el contrario el material himedo
quedd en la superficie interna de la cdmara. Estos
tratamientos correspondieron a los codificados como

1,2 ,3y4.
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Con una temperatura de entrada de 60°C se
presentaron temperaturas internas del producto
entre 8,9°Cy 19,7°C y temperaturas de salida entre
17°Cy 22°C. En general el proceso de atomizacién
superior con esta temperatura no fue adecuado, ya
que se presentd condensacién de agua y depdsito
de suspensién liquida en la superficie interna de la
cdmara de atomizacién, resultados que corresponden
a los ensayos 5, 6,7 y 8.

Cuando se utilizé una temperatura de entrada
de 80°C se obtuvieron temperaturas internas de
producto entre 8,7°C y 40,6°C y temperaturas de
salida entre 15°C a 28°C.Ademds al aumentar la
velocidad de flujo se produjo condensacién de agua
y gotas de suspensién liquida en la superficie de la
cdmara de atomizacién, lo que caus6 una disminucién
de la temperatura interna del producto y un aumento
de la temperatura de entrada maxima detectada por el
equipo, la cual alcanzé los 120°C, en el tratamiento
11y 100°Cen el tratamiento 12. Es importante tener
en cuenta que en el sistema de atomizacién superior
(Top Spray) las variaciones en las velocidades de
flujo del liquido y las velocidades de flujo del aire
(presién interna de la cdmara) determinan el proceso
de secado de las gotas fluidizadas en el lecho de aire
(12). Ademis se ha determinado en otros trabajos que
el proceso de atomizacién superiores eficiente cuando
se trabaja a temperaturas altas (11).

En el estudio de Horaczek yViernstein (28) se
encontrd que para una buena actividad y longevidad
de conidios de Beauveria brongniartii y Metarhizium
anisopliae en un proceso de microencapsulacién, el
pardmetro mds importante y que debe ser controlado
es la temperatura de salida del proceso, la cual depende
de la temperatura de entrada y la velocidad de flujo.

En la microencapsulacién por atomizacién (spray
drying) de conidios de Trichoderma harzianum se
determiné como relacién éptima de la temperatura
de entrada y la temperatura de salida: 60°C /31°C,
ya que cuando se trabajé con una relacién de
temperaturas de entrada/temperaturas de salida de
40°C/20°C aparecié condensacién de agua en la
pared de la cdmara de atomizacién, indicando que
el proceso de secado no estaba bien controlado,
ademds en este estudio se establecié que ajustando la
velocidad de flujo (alimentacién) y la temperatura de
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entrada, se puede controlar la temperatura de salida
y asi minimizar el efecto de temperaturas altas sobre
este principio activo(20).

En la matriz de decisién (Tabla 7) utilizada para
calificar los tratamientos evaluados se observa que
los pardmetros a seleccionar en este proceso son la
velocidad de flujo, la temperatura de entrada y la
presién interna de la cdmara para determinar las
interacciones que ocurren entre estas condiciones y
poder lograr un buen proceso de microencapsulacién.

El ajuste de los tres factores afectd el desarrollo
adecuado del proceso de atomizacién superior, ya que al
trabajar con temperaturas de 50°C y 60°C y velocidad
de flujo de 8,61 mL/min (16 rpm), correspondientes
alos ensayos 1, 2, 3,4, 6y 8, el proceso de secado no
fue eficiente, presentdndose humedad en la cdmara
de atomizacién, pérdida de material (suspensién) y
dificultad en la recuperacién del producto.

En el sistema de atomizacién superior (Top spray)
la velocidad de flujo, la presién interna de la cdmara
y la posicién de la boquilla en la parte superior de
la cdmara de atomizacién fueron los pardmetros que
mids influyeron en el proceso, posiblemente porque
éstos determinan la distribucién de la temperatura y
la humedad de las particulas. Cabe destacar que para
el proceso es importante la correcta preparacién de la
suspensién de recubrimiento, ya que caracteristicas
como una alta viscosidad y tensién superficial
pueden causar pérdidas en el proceso de atomizacidn,
variacién en la distribucién de la temperatura
sobre las particulas, afectando su didmetro y el drea
superficial en la cual ocurre la transferencia de masa
de las gotas al medio dispersante (12).

Los tratamientos con la mayor calificacién segin
la matriz de decisién (Tabla 7) fueron los tratamientos
9, y 10 que sugieren que para la formacién de
microparticulas de Eudragit® S100 (5%) con talco
como nucleo al 1,5% utilizando atomizacién superior,
se debe trabajar con una velocidad de flujo de 4,12
mL/min (8 rpm) y con una temperatura de entrada de
80°C, siendo indiferente la presién interna de la cimara.

Caracterizacion de las microparticulas

Las microparticulas obtenidas por el proceso de
atomizacién superior presentaron tamanos y formas
homogéneas, encontridndose particulas esféricas
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. MPsde Pérdida de
. Sin HT de . .
Tratamiento menos de material en material en
Humedad MPs
100 pm filtros
1 N.D N.D. N.D. N.D.
2 N.D N.D. N.D. N.D.
3 N.D N.D. N.D. N.D.
4 N.D. N.D. N.D. N.D.
5 1 1 0 0
6 0 0 1 1
7 0 0 0 0
8 0 0 0 0
9 1 1 1 1
10 1 1 1 0
11 0 0 0 0
12 0 1 1 0

Tabla 7. Matriz de decisién del proceso de microencapsulacion en el sistema de atomizacion superior (Top Spray).

Pérdida de ..
Facilidad de Total

Observaciones

Recuperacién

Tolva

Falla proceso de

N.D. N.D. N.D.
secado
N.D. N.D. N.D. Falla proceso de
secado
N.D. N.D. N.D. Falla proceso de
secado
N.D. N.D. N.D Falla proceso de
secado
1 1 4 Material seco
0 0 2 Falla proceso de
secado
0 0 0 Falla proceso de
secado
0 0 0 Falla proceso de
secado
1 1 6 Material seco
/ 1 5 Material seco
0 0 0 Falla proceso de
secado
0 0 D) Falla proceso de

secado

[HT de MPs]: homogeneidad en tamafo de microparticulas, [N.D.]: No determinado por no obtenerse formacién de particulas. Valor 0:

comportamiento no deseado, Valor 1: comportamiento ideal.

Figura 5. Microparticulas obtenidas por el sistema de atomizacién superior (Top Spray) 10X

(Figura 5), resultados similares a los obtenidos por
otros autores utilizando atomizacién superior, en los
cuales la morfologia de las particulas es homogénea
(29). La morfologia de las microparticulas depende
de diferentes factores como la naturaleza del
material de encapsulacién usado y de las condiciones

operacionales de secado como temperatura de
entrada, concentracién de sélidos, velocidad de flujo
de aire o velocidad de alimentacién (1).

El tamafo de las microparticulas obtenidas fue
menor a 100 um, un pequeno tamafo que podria
deberse a que la relacién entre presién interna de
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Figura 6. Fotografias de la microparticulas obtenidas con atomizacién superior observadas al microscopio con un aumento de 10X (a)
Microparticulas tratamiento 5 (b) Microparticulas tratamiento 7 (c) Microparticulas tratamiento 9 (d) Micropraticulas tratamiento 10.

la cdmara y velocidad de flujo producen una fuerte
atomizacion que genera gotas de tamafios pequefios
y en consecuencia microparticulas pequenas(16). Por
ejemplo, en los tratamientos donde utilizd la mayor
presién interna de la cdmara (3 bares), se produjeron
microparticulas mds homogéneas en cuanto a
forma y tamafo (Figuras 6b y 6¢). En el proceso
de atomizacién superior la velocidad de flujo y la
presién interna de la cdmara afectan la uniformidad
del crecimiento de la capa de recubrimiento, ya que
al incrementarse la presién interna de la cdmara
se incrementa el flujo de aire de enfriamiento y
de secado, lo cual influye en la distribucién de la
temperatura sobre la particula (12).

En el estudio realizado por Tajber (10), los factores
mis significantes que afectaron las caracteristicas del
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producto final fueron la temperatura de entrada,
la velocidad de flujo de la bomba peristdltica y la
concentracién de los excipientes. Ademds se encontrd
que el pardmetro que mds influyé en el tamafo de
particula fue el flujo de aire, ya que a un alto flujo de
aire se obtuvo un tamafo de particula mis pequefo.

Se han estudiado efectos de los pardmetros de
atomizacién en el sistema de atomizacién superior
sobre las propiedades fisicas de las microparticulas
(11) y se ha observado que un aumento en la
velocidad de flujo produce particulas grandes, como
se obtuvo con el tratamiento 12 (Figura 5), en cual
se trabaj6 con una velocidad de 8,61 mL/min.

Un incremento en la temperatura de entrada
disminuye el tamafio de las microparticulas, como
se observa en los tratamientos 9 y 10 (Figuras 6¢
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y 6d), en los cuales se utilizé una temperatura de
entrada de 80°C en comparacién con lo observado
en los tratamientos 5 y 7 (Figuras 6a y 6b) en los
cuales se utilizé6 una temperatura de entrada de
60°C. Un incremento en la presién interna de la
cdmara produce una disminucién del tamafo de las
microparticulas porque se generan gotas de tamanos
pequefos, como se observa en los tratamientos 7 y 9
(Figura 6b y 6¢), en los cuales se utilizé una presién
interna de la cdmara de 3 bares, en comparacién con
lo obtenido en el ensayo 5 (Figura 6a) en el cual se
utiliz6 una presién interna de 1 bar.

Estudios desarrollados para evaluar los parime-
troscriticos del proceso de atomizacién superior han
concluido que la presién interna de la cimara es el pa-
rdmetro mds critico, seguido por la velocidad de flujo,
la concentracién de sélidos y la temperatura de entra-
da. Ademis se observaron interacciones significantes
entre algunos de estos pardmetros. En este sistema de
atomizacién la fluidizacién del aire no es significante.
Sin embargo para que este proceso de atomizacién
funcione correctamente se necesita un buen control
de todos los pardmetros involucrados para minimizar
las variaciones en los productos obtenidos (11).

Se seleccionaron como condiciones éptimas para
el proceso de atomizacién superior (Top spray) para la
suspensién de Eudragit® S100 al 5% con talco como
nucleo al 1,5%, una temperatura de entrada de 80°C,
una presién interna de la cdmara entre 1 y 3 bares y
un flujo de 8 rpm que equivale a una velocidad de
flujo de 4,12mL/min.

Los resultados para los dos sistemas de atomizacién
ensayados evidencian que diferentes condiciones de
atomizacién afectan el producto final, como lo
reporta el trabajo de Yu (3), en el cual se investigaron
cuatro pardmetros de atomizacién: la temperatura
de entrada del aire, la concentracién de sélidos, la
temperatura de alimentacién y la velocidad de flujo
y sus efectos en la eficiencia de encapsulacién y el
tamano de las microparticulas de fosfolipidos. En
dicho trabajo se obtuvieron como condiciones de
6ptimas de operacién una temperatura de aire de
entrada de 140°C, una temperatura de alimentacién
30°C y una concentracién de sélidos del 20%,
ademis en este estudio se determiné que la velocidad
de flujo no influencié la eficiencia del proceso.

Al evaluar el efecto de los dos sistemas de

atomizacién en lecho fluido(superior e inferior) y los
diferentes factores del proceso, en la formacién de
microparticulas, se selecciond el sistema de atomizacién
superior (Top Spray), con el cual se obtuvo una
formacién adecuada de microparticulas, las cuales
presentaron menor tamano y mayor homogeneidad
en la forma. Las condiciones fijadas para dicho sistema
fueron una velocidad de flujo de 4,12mL/min (8rpm),
una temperatura de entrada de 80°C y una presién
interna de la cdmara entre 1y 3 bares.
En el sistema de atomizacién superior (Top spray), la
velocidad de flujo y la presién interna de la cdmara
influyen en lamorfologia de las microparticulas
obtenidas y en el control del proceso de atomizacién
(12). En el sistema de atomizacidn inferior (Bottom
spray) la calidad del recubrimiento depende
principalmente del flujo de aire (fluidizacién) o sea de
la presién interna del aire que produce el movimiento
de las particulas (13).

Conclusiones

Se demostré la factibilidad tecnolégica para preparar
microparticulas por atomizacién, utilizando como
polimero Eudragit® S100 y talco como ntcleo.
Cuando se utilizé el sistema de atomizacién inferior
(Bottom spray) se tuvo como condicién critica del
proceso la presién interna de la cdmara, la cual no
favoreci6 la morfologia de las particulas producidas.
Cuando se utilizé el sistema de atomizacidn superior
(Top Spray) las condiciones criticas del proceso
fueron la velocidad de flujo y la temperatura, cuyas
interacciones favorecieron el secado y en consecuencia
la homogénea morfologia de las microparticulas y su
menor tamafo
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