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Abstract 

The aim of this work was to produce enteric microparticles (Enteric: 

pertaining to the gastro-intestinal tract, referred to the oral way of 

administration ) for controlled and tailored drug delivery applications. 

In order to achieve this goal, the literature dealing with 

microencapsulation processes was analyzed. The attention was 

focused on the different methods of microencapsulation (especially 

single or double emulsions: water in oil-W/O; oil in water-O/W; 

water-in oil-in water-W/O/W) and their influence on final properties 

of the product. Furthermore, the analysis of studies about enteric 

coated microparticles (Cellulose Acetate Phthalate-CAP and Eudragit 

were selected as coating polymers) was reported. A description of the 

polymers used to coat microparticles followed, especially with the 

reference to the synthesis and characterization of the novel 

poly(methylmethacrylate-acrylic acid)-poly(MMA-AA) copolymers, 

which were one of the results of the present thesis. The two used 

monomers, the hydrophobic methylmethacrylate and the hydrophilic 

acrylic acid, are the same functional groups of pH dependent Eudragit 

grades available on market. This new class of copolymers gave the 

desired dissolution pH simply changing the volume ratio of the 

hydrophobic to hydrophilic monomer. Thus, it was able to dissolve at 

tailored pH values, then they would give the drug release in 

correspondence of the desired target. 

Then microencapsulation of theophylline (TP) was achieved by using 

a traditional enteric material, CAP, and two kinds of the novel 

poly(MMA-AA). The chosen method of encapsulation was the double 

emulsion solvent evaporation process because of water solubility of 

theophylline. The encapsulation in CAP microparticles was successful 

and gave the expected behaviour of theophylline release: a low 

percentage of TP in the acidic stage, then a complete and 
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instantaneous TP release immediately after reaching pH 6.8 owing to 

sudden dissolution of CAP. However studies related to the behaviour 

of such pharmaceutical system, require a fast and accurate method to 

assay the drug concentration in the dissolution medium. To measure 

the TP concentration in dissolution medium by UV-visible 

spectrometer, the blank (reference solution) and the sample solutions 

should contain the same substances, of course with the exception of 

TP in the blank solution. However, during the dissolution of CAP 

microparticles, the actual quantity of dissolved polymer was unknown, 

thus the blank could not be properly prepared. This problem in 

evaluation of drug concentration because of polymer presence was a 

great limitation for release studies. Hence, a simple method to assay, 

by UV analysis, theophylline and CAP concentrations in the 

dissolution medium, phosphate buffer pH 7.0, was proposed and 

validated. 

Furthermore, the replacement of CAP with poly(MMA-AA), having 

an high volumetric percentage of MMA and thus dissolving at pH 

above 6, as enteric coating was tried. The great problem in 

poly(MMA-AA) microparticles preparation was that the polymer was 

soluble in a combination of hydrophobic and hydrophilic solvents, 

owing to the different features of the constituting monomers. 

Therefore, the organic solution preparation needed to use an 

hydrophilic co-solvent, such as ethanol, whose full miscibility in 

water caused a rapid diffusion of the solvent itself into the external 

water phase. This caused the immediate polymer precipitation before 

the organic solution could be dispersed as droplets, thus achieving 

unstable emulsion and the loss of theophylline before polymer 

hardening. To limit the early diffusion of solvent into the external 

aqueous phase, the viscosity of this latter was increased by adding 

hydroxypropylmethyl cellulose (HPMC). A more promising result and 

a similar theophylline release to CAP microparticles was thus 

obtained with a poly(MMA-AA) containing 60% of MMA 

(dissolution pH ~ 6). However, a more careful investigation about this 

phenomenon will have to be undertaken.  

Summarizing, the main outcomes of this work are: 

 the synthesis and the characterization of a novel class of 

copolymers which overcomes the problem of using polymers 

with different chemical structure, thus different polymer 

formulations, to give the dissolution at different pH values; in 

fact, the copolymer poly(MMA-AA) which dissolves at the pH 
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of interest, for any physiological compartment, can be easily 

synthesized by varying the MMA percentage; 

 the pointing out of a novel method for simultaneous 

measurements of theophylline and cellulose acetate phthalate 

concentrations in phosphate buffer by means of UV 

spectrometry, in order to overcome the problem in evaluation 

of drug concentration because of polymer presence; 

 the investigation of the operating conditions for production, in 

the field of controlled drugs delivery, of enteric microparticles 

coated with two different kind of polymers: the traditional 

CAP and the novel poly(MMA-AA). 
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Sintesi 

Lo scopo di questo lavoro è la produzione di microparticelle enteriche 

(Enterico: riferito al tratto gastro-intestinale, in relazione alla via di 

somministrazione orale) per applicazioni di rilascio mirato e 

controllato di farmaci. Al tal fine, sono stati analizzati i lavori di 

letteratura che affrontano l‘argomento della microincapsulazione. Una 

particolare attenzione è stata rivolta ai metodi di microincapsulazione 

(specialmente singola e doppia emulsione: acqua in olio-W/O; olio in 

acqua-O/W; acqua-in olio- in acqua-W/O/W) e all‘effetto degli stessi 

sulle proprietà finali del prodotto. Inoltre, è stata messa in evidenza 

l‘analisi, condotta in questa tesi, di studi riguardanti microparticelle a 

rivestimento enterico (i polimeri scelti sono Cellulose Acetate 

Phthalate-CAP e Eudragit). Segue una descrizione dei polimeri 

utilizzati per ricoprire le microparticelle, in particolare della sintesi e 

caratterizzazione dei copolimeri innovativi poly(metilmetacrilato-

acido acrilico)-poly(MMA-AA), che sono stati uno dei risultati di 

questo lavoro di tesi. I due monomeri usati, il metilmetacrilato 

idrofobo e l‘ acido acrilico idrofilo, sono gli stessi gruppi funzionali 

presenti nei vari Eudragit disponibili sul mercato. Questa nuova 

categoria di copolimeri si scioglie al pH di dissoluzione desiderato 

cambiando semplicemente il rapporto volumetrico tra il monomero 

idrofobo e quello idrofilo. Di conseguenza, il copolimero riesce a 

sciogliersi a valori di pH specifici, per cui potrebbe fornire il rilascio 

del farmaco in corrispondenza dell‘ obiettivo desiderato. 

In seguito la teofillina (TP) è stata microincapsulata utilizzando un 

materiale enterico tradizionale, CAP, e il poly(MMA-AA) 

sintetizzato. Il processo di evaporazione del solvente da doppia 

emulsione è stato scelto come metodo di incapsulamento a causa della 

solubilità in acqua della teofillina. L‘incapsulamento in 

microparticelle di CAP ha avuto buon esito e ha fornito il 

comportamento atteso riguardo al rilascio di teofillina: basse 
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percentuali di TP in ambiente acido e un rilascio completo e 

istantaneo, per l‘immediata dissoluzione del CAP, subito dopo aver 

raggiunto il pH 6.8. Inoltre, studi legati al comportamento di un tale 

sistema farmaceutico, richiedono un metodo veloce e accurato di 

analisi della concentrazione di farmaco nel mezzo di dissoluzione. Per 

valutare la concentrazione di TP nel mezzo di dissoluzione attraverso 

uno spettrofotometro UV-visibile, il bianco (soluzione di riferimento) 

e le soluzioni da analizzare devono contenere le stesse sostanze, 

naturalmente con l‘assenza di TP nel bianco. Tuttavia, durante la 

dissoluzione delle microparticelle di CAP, non è nota l‘effettiva 

quantità di polimero disciolto, cosicché il bianco non può essere 

preparato correttamente. Questo problema di valutazione della 

concentrazione  di farmaco a causa della presenza del polimero 

rappresenta un grande limite per gli studi di rilascio. Per tale motivo, è 

stato proposto e validato un metodo semplice di misura, tramite analisi 

UV, delle concentrazioni di CAP e teofillina nel mezzo di 

dissoluzione, tampone fosfato a pH 7. 

Inoltre, per il rivestimento enterico, si è cercato di sostituire il CAP 

con poly(MMA-AA), avente un‘elevata percentuale di MMA e quindi 

in grado di sciogliersi a pH superiore a 6. Il problema maggiore 

incontrato nella preparazione delle microparticelle di poly(MMA-AA) 

deriva dal fatto che il polimero è solubile in una combinazione di 

solventi idrofobi e idrofili, a causa delle caratteristiche diverse dei 

monomeri costituenti. Di conseguenza, per la preparazione della 

soluzione organica, si è verificata la necessità di utilizzare un co-

solvente idrofilo, ad esempio etanolo, la cui completa miscibilità in 

acqua ha causato una rapida diffusione del solvente stesso verso la 

fase acquosa esterna. Ciò ha provocato una precipitazione immediata 

del polimero prima che la soluzione organica potesse disperdersi in 

gocce, producendo una emulsione instabile e la conseguente perdita di 

teofillina prima dell‘indurimento del polimero. Per limitare la precoce 

diffusione del solvente nella fase acquosa esterna, una quantità nota di 

idrossipropil metil cellulosa (HPMC) è stata aggiunta a quest‘ultima 

per aumentarne la viscosità. Sono stati così ottenuti un risultato più 

promettente e un rilascio di teofillina simile alle microparticelle di 

CAP utilizzando un poly(MMA-AA) contenente il 60% di MMA (pH 

di dissoluzione ~ 6. Tuttavia, è necessaria un‘indagine futura riguardo 

al fenomeno in questione.  
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Riassumendo, i principali risultati di questo lavoro sono: 

 la sintesi e la caratterizzazione di una nuova classe di 

copolimeri che supera il problema di utilizzare polimeri con 

diversa struttura chimica, quindi formulazioni polimeriche 

diverse, per fornire la dissoluzione a differenti valori di pH; 

infatti il copolimero poly(MMA-AA) che si scioglie al pH di 

interesse, per ciascun compartimento fisiologico, può essere 

facilmente sintetizzato variando la percentuale di MMA; 

 la messa a punto di un nuovo metodo per la misura simultanea 

delle concentrazioni di teofillina e CAP in una soluzione 

tampone fosfato tramite spettrometria UV, con lo scopo di 

superare il problema della difficoltà di misurare la 

concentrazione di farmaco a causa della presenza del polimero; 

 la ricerca delle condizioni operative per la produzione, nel 

campo del rilascio controllato di farmaci, di microparticelle 

enteriche rivestite con due polimeri differenti: il tradizionale 

CAP e l‘innovativo poly(MMA-AA). 
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