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RESUMEN

I. RESUMEN

La investigacion en nuevos sistemas de liberacion de farmacos se ha
incrementado significativamente en las Ultimas décadas, debido a que
dichos sistemas presentan ventajas sobre las formas de dosificacion
tradicionales. Las nanoparticulas, como un ejemplo de este tipo de
sistemas, representan una alternativa para la dosificacién de farmacos
como el omeprazol (OME).

Este proyecto tiene como objetivo la comparacion de cuatro
métodos por los cuales se obtienen nanoparticulas, aplicadas al farmaco
de interés. Las técnicas utilizadas son Fusion-Dispersion, Difusion de
disolvente, Emulsificacién-Difusion y Salting-out. La comparacidon se
realiza con base en la caracterizacion de las muestras obtenidas en cada
proceso mediante técnicas analiticas como son: Tamano de particula (¢),
Potencial Z (¢), Microscopia Electronica de Barrido (MEB), CDB, Rayos X
de polvos y Liberacion in vitro.

Se realizé una comparacion del comportamiento que presenta el
omeprazol ante disolventes organicos, tensoactivos vy diferentes
condiciones de pH temperatura. A partir de lo anterior se definen como
condiciones de trabajo utilizar solucién reguladora pH 9.5 y temperatura
ambiente (20-25°C) en las cuatro técnicas de preparacion de
nanoparticulas.

Con las técnicas desarrolladas se consiguié la formacion de
nanoparticulas. Las muestras presentan un tamafio de particula entre 10 y
250nm, el valor de potencial Z es variado entre las muestras y se
encuentra entre -13 y -41mV. La morfologia observada por MEB presenta
particulas esféricas. La liberacion se ve modificada en las diferentes
técnicas utilizadas, con respecto a la obtenida con una suspension del
farmaco sin componentes adicionales.
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II. INTRODUCCION

La facultad de quimica tiene por objetivo principal la formacion de
profesionales que mediante la aplicacion de los conocimientos de la
quimica, sean capaces de resolver las problematicas que emergen de
diferentes areas. Un ramo muy importante para el desarrollo de un pais,
es el de la salud tanto humana como veterinaria, al respecto los
profesionales de la quimica tienen un amplio campo de trabajo en este
sector.

El desarrollo farmacéutico en la industria veterinaria se ha
incrementado en las Ultimas décadas con la finalidad de tratar
padecimientos comunes en animales, tal es el caso de los equinos que a
menudo presentan problemas de Ulcera gastrica debido a que secretan
acido clorhidrico continuamente. Actualmente para su tratamiento se
utilizan antagonistas H;, antidcidos, compuestos de bismuto vy
prostaglandinas sintéticas.

El omeprazol se ha administrado en formas farmacéuticas
tradicionales como son polvo liofilizado inyectable, suspension y tabletas
adhesivas bucales, para los caballos existe una pasta, estas
presentaciones resultan adecuadas en el tratamiento de Glcera gastrica,
pero requieren de una administracién constante durante un periodo de
tiempo especifico.

Para optimizar el régimen de dosificacion de farmacos,
recientemente la investigacion farmacéutica se ha enfocado a los sistemas
de liberacion modificada con la finalidad de obtener formas farmacéuticas
que garanticen un efecto terapéutico eficiente y seguro. Dentro de los
sistemas de liberacion modificada de farmacos se encuentran los sistemas
coloidales o transportadores particulados que incluyen, entre otros, a las
nanoparticulas.

Las nanoparticulas son sistemas que contienen un farmaco disperso
con un polimero o un lipido y pueden ser producidas por diferentes
técnicas. Con este trabajo se busca comparar cuatro técnicas mediante la
caracterizacién de las nanoparticulas obtenidas, para definir cual es la mas
adecuada para el farmaco de interés.
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III. ANTECEDENTES

1. Ulcera gastrica y su tratamiento

1.1 Fisiologia de la secrecion de acido gastrico

El estémago contiene glandulas gastricas constituidas por cuatro
tipos de células: células zimogeneas o principales que producen
pepsindgeno el cual se convierte en pepsina en presencia de HCl; células
mucosas del cuello que producen moco alcalino; células argentafines
(enddcrinas) que producen y almacenan serotonina (vasoconstrictor) y
célul;ag oxinticas o parietales que producen HCl a partir de NaCl, H,O vy
CO.."

La célula parietal estd constituida en su mayoria por mitocondrias,
posee varios tipos de receptores estimulantes e inhibidores de la secrecion
de acido. Entre los primeros se encuentran el receptor H; para histamina,
el M3 para la acetilcolina y el receptor G para la gastrina; y entre los
segundos el receptor para la somatostatina, el receptor para
prostaglandina y el del factor de crecimiento epidérmico (Fig. 1.1). Dichos
receptores actiizn regulando la disponibilidad de calcio intracelular (Ca%*)
y asi activar o desactivar la enzima H*/K"-ATPasa (bomba de protones)
responsable final de la secrecion de acido. Esta enzima esta compuesta de
dos subunidades (ay B) y requiere de ATP para su funcionamiento, esta
acoplada a la salida de K* de la célula.*

Fig. 1.1 Célula parietal
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La regulacién de la secrecion parietal de acido se puede realizar por
tres vias principales (Fig. 1.2). La via neurocrina involucra una
estimulacion neural que provoca la liberaciéon de neurotransmisores como
la acetilcolina que interacttia con los receptores muscarinicos de la célula
parietal. La via endocrina libera hormonas como la gastrina que pueden
interactuar con los receptores correspondientes de la célula parietal,
estimulando la descarga de histamina. La via paracrina libera autacoides y
factores tisulares como la histamina que interact(an con los receptores H,
de la célula parietal que estan relacionados con la activacion de
proteincinasas dependientes de AMPc.>®

Regulacion de la secrecion gastrica

Histamina PCE,

Acetilcolina

Fig. 1.2 Regulacién de la secrecién

La secrecion de acido ocurre en cuatro fases. Las primeras tres
Cefalica, Gastrica e Intestinal son estimuladas por la comida y mediadas
por la gastrina. La secrecion es persistente durante estas fases y el pH
gastrico disminuye progresivamente con el paso de los alimentos a través
del tracto gastrointestinal. La secrecién de la gastrina es inhibida
completamente a pH de 1.5. La cuarta fase es la Basal y ocurre en
ausencia de estimulacién externa.'®
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1.2 Ulceras en caballos

El estdmago de los equinos se divide en dos regiones anatomicas:
una regién escamosa y otra glandular. La mayoria de los casos de Ulceras
gastricas en caballos adultos se presentan en el epitelio escamoso de la
mucosa no glandular.” El pH gastrico normalmente es 2 y tiende a ser mas
bajo cuando los caballos dejan de comer por un cierto periodo de tiempo,
lo que puede provocar ulceracién severa.®

Las ulceras en el estomago, duodeno y esdéfago representan un
padecimiento comun en potros y caballos adultos con una prevalencia del
51% y 66% respectivamente y los modelos de ulceracion (Fig. 1.3) pueden
ser muy severos, por lo que su tratamiento es de gran interés y su
investigacion se ha incrementado recientemente. Entre las causas
principales de este padecimiento se encuentran por ejemplo, el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), el estrés y el entrenamiento al
que se someten algunos de estos animales. En todos los casos, el objetivo
de una terapia es eliminar los signos clinicos y promover la curacién de la
ulcera, asi como prevenir su recurrencia y complicaciones.

Modelo de ulceracion

48hrs. 96hrs.

Fig. 1.3 Modelos de ulceracién

Para elegir una terapia de tratamiento es necesario tener evidencia
de las lesiones mediante una endoscopia, asi como la presencia de signos
clinicos como célico recurrente. La duracion de la terapia depende de la
profundidad y severidad de la ulcera, por lo general las heridas de la
regién glandular sanan mas rapido que las de la zona escamosa.’



1.3 Alternativas de tratamiento

La defensa de la mucosa gastrointestinal incluye diversos
mecanismos como: la secrecién de sustancias como bicarbonato y moco
alcalino para neutralizar el acido clorhidrico en el lumen; la existencia de
una barrera epitelial gastrica que se replica rapidamente y esta compuesta
por fosfolipidos y lipoproteinas que previenen la difusion de iones
hidrégeno; un adecuado flujo sanguineo en la mucosa que ademas de
aportar nutrientes y oxigeno, remueva iones hidrégeno; y la capacidad de
producir localmente agentes citoprotectores como prostaglandinas vy
sulfhidrilos.>’

La acidez gastrica puede ser suprimida por la prevencion de la
secrecion acida o neutralizacion de HCI (Fig. 1.4). En el primer caso se
utilizan dos clases de farmacos: antagonistas H; (cimetidina, ranitidina,
famotidina, nizatidina) y los inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol). La neutralizacién se logra con el
uso de antiacidos que contienen sales como carbonato de calcio e
hidroxido de aluminio o magnesio.®® En equinos también se pueden
utilizar agentes citoprotectores como sucralfato, compuestos de bismuto y
prostaglandinas sintéticas para el tratamiento de Ulceras gastricas (Tabla
1).

Alternativas de tratamiento

"1\ OMEPRAZOL
ATy
s AL INIST R = H*  Av oo

"-/ CELULA PARTETAL
b=, BISHUTC

I“CI: s, Rt

b RIS PN R AT
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Fig. 1.4 Alternativas de tratamiento
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Antagonistas H>

Son antagonistas competitivos de la histamina por el sitio de los
receptores H, en la célula parietal. Inhiben la secrecidon de acido
clorhidrico y pepsina, son compuestos selectivos y su efectividad depende
de la dosis. Presentan variabilidad en la respuesta debido a su baja
biodisponibilidad después de la administracién oral que es menor al 30%.%
En caballos, la ranitidina es 4 veces mas potente que la cimetidina, y la
famotidina es alin mas potente que la ranitidina. Se presenta variabilidad
individual en caballos por lo que es necesario evaluar la respuesta
terapéutica. El unico efecto adverso de la cimetidina en caballos es la
inhibicion del Citocromo P4sp lo que altera el metabolismo de algunas
sustancias.

Antiacidos

Engloban a compuestos basicos que neutralizan el acido en el
lumen. La magnitud y duracion del efecto se ven limitados por la dosis y el
vaciamiento gastrico. Se ha demostrado en caballos que el pH se
incrementa y se puede mantener por arriba de 4 hasta por 2h, pero se
requiere de una administracion constante. El hidréxido de aluminio induce
la sintesis local de protectores de la mucosa como las prostaglandinas,
ademas inactiva a la pepsina al elevar el pH. El hidréxido de aluminio
provoca constipacién por lo que se usa en combinacién con el de
magnesio para prevenir este efecto. También es de uso comun el
carbonato de calcio.

Citoprotectores

e Compuestos de bismuto: El mas comun es el subsalicilato de
bismuto pero tiene una baja capacidad de neutralizacion, inhibe a la
pepsina y tienen efecto citoprotector al incrementar la secrecién de moco
y bicarbonato que forma una barrera sobre la Ulcera. No produce un
cambio significativo en el pH.

e Sucralfato: Es una sal de hidroxido de aluminio y sacarosa que en
medio acido forma un gel viscoso que se adhiere a las células epiteliales
de la ulcera por mas de 6 horas, dicho recubrimiento forma una capa que
protege a la Ullcera de los efectos del acido y la pepsina. Incrementa el
grosor y la calidad de la mucosa y previene su degradacién, asimismo,
estimula la formacidon de prostaglandinas y bicarbonato. Su uso en
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caballos se ha restringido por causar constipacion durante el tratamiento.
El méximo efecto depende del medio acido para su activacion.

e Prostaglandinas sintéticas: La secrecion gastrica puede ser
modulada por prostaglandinas del grupo E que actdan como agentes
citoprotectores. El misoprostol es un metil éster andlogo de la PGE; que
incrementan el flujo sanguineo gastrico asi como la produccion de
bicarbonato y moco. Se tienen pocos datos de su uso recomendado para
el tratamiento de Ulceras en caballos, debido a sus efectos adversos en el
tracto intestinal como son diarrea y célico.

Inhibidores de la H*/K*-ATPasa

Los benzimidazoles sustituidos bloquean la bomba de protones
evitando la secrecién. El omeprazol es transportado desde la sangre a las
células parietales, donde se origina el metabolito activo que forma un
complejo covalente con la enzima de manera irreversible.® EI omeprazol
es el Unico inhibidor utilizado en veterinaria para disminuir la secrecién
gastrica. Es aproximadamente 10 veces mas potente que la cimetidina.

Tabla 1 Medicamentos para el tratamiento de ilcera géstrica.”!?
Nombre Principio Dosis efectiva Mecanismo de
comercial Activo accién
o 8.8mg/Kg/3veces .
TAGAMENT® Cimetidina al dia/8dias Antagonista H,
sii 2.2mg/Kg/3veces .
.-
ZANTAC Ranitidina al dia/8dias Antagonista H,
® : 1mg/Kg/3veces al :
PEPCID Famotidina dia/8dias Antagonista H;
Hidroxido de 250mL,
MELOX® Aluminio y administracion Antiacido
Magnesio constante
Hidroxido 250mL,
NEIGHLOX® aluminio y administracion Antiacido
magnesio. constante
; Inhibidor de la H*/K*-
®
GASTROGARD Omeprazol 4mg/Kg/dia ATPasa
CARAFATE® | Sucralfato | 22MI/K9/3Veces | prorector del tejido
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1.4 Omeprazol

Caracteristicas y propiedades

El 5-metoxi-2-[[4-metoxi-3,5-dimetil-2-piridinilmetil]sulfinil]-1H-
benzimidazol C;7H1503N3S, cuyo peso molecular es 345.45g/mol, es un
benzimidazol sustituido conocido cominmente como omeprazol (Fig. 1.5).
Es un sdlido blanco cristalino de Pf, 156°C, soluble en etanol y metanol,
ligeramente soluble en acetona e isopropanol y poco soluble en agua. Es
una sustancia que presenta diferentes valores de pKa (3.42, 4.61 y 9.08)
y es inestable a pH &acido y neutro; la presencia de concentraciones
elevadas de sales puede degradarlo.’® El omeprazol es sensible al calor y
es fotodegradado generando dos productos: sulfida benzimidazol vy
sulfenamida, que pueden ser determinados por métodos
espectrofotométricos. 1%

o 7 CH,
l
/ S CH
H,CO N :
CHy

Fig. 1.5 Estructura del omeprazol

Farmacodinamia y Farmacocinética

Inhibe la secrecion gastrica a nivel de la enzima H*/K*-ATPasa
(bomba de protones) de las células parietales, es efectivo para el
tratamiento de la Ulcera gastrica, inhibe la secrecion basal y la estimulada
por la histamina y AMPc.'®

El omeprazol es un profarmaco que al llegar a las células parietales
del estomago es protonado por efecto del pH dando origen a dos
compuestos: acido sulfénico y sulfenamida, esta Gltima interactia de
manera covalente con los grupos sulfhidrilo (-SH) de la enzima (Fig. 1.6)
originando una inhibicion completa con dos moléculas de omeprazol por
cada enzima.® In vivo el omeprazol manifiesta una inhibicién irreversible
de la enzima, in vitro se ha demostrado que el efecto inhibitorio puede ser
revertido si se reduce el compuesto a sulfhidrilo.'® La especificidad del



inhibidor se debe a la distribucién selectiva de la enzima en el estémago y
a la necesidad de condiciones acidas para generar la sulfenamida.

summ
Oy CHy
H+
eama-o }\NH —E5-EHZIMA
MPM
HI
“"5 . COMPLE) DE ENZIMA E FHEIDOR

Fig. 1.6 Inhibicion de la enzima

La biodisponibilidad seguida de la administracion oral es baja por su
rapida degradacion en el estdmago, el omeprazol se absorbe en el
intestino delgado y presenta efecto de primer paso, el volumen de
distribucion aparente (Vd) es 0.3-0.4 L/Kg (agua extracelular). Se une a
proteinas plasmaticas 95-96%. Se elimina rapidamente en orina, sufre
metabolismo  hepatico  (hidroxilacion  aromatica, O-desmetilacion,
formacién de glucurénidos), los principales metabolitos que se han
identificado son: Sulfido, Sulfona e Hidroxiomeprazol (Fig. 1.7). La
depuracion es de 32-40 L/n, el tiempo de vida media es entre 0.5-1.5h, se
elimina principalmente por la orina.’
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Fig. 1.7 Metabolismo del omeprazol
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Presentaciones en el mercado

La dosis oral recomendada en humanos es 20mg/dia y se cuenta
con diferentes presentaciones tradicionales como son las tabletas,
capsulas y liofilizados (LOSEC®), recientemente se han formulado tabletas
adhesivas las cuales requieren de excipientes poliméricos adhesivos y
materiales alcalinos como 6xido de magnesio que permiten estabilizar al
omeprazol previniendo su descomposicién en medio &cido o neutro, la cual
se manifiesta con un cambio en el color de la tableta que va de blanco a
violeta y negro.'®!® Existe ademds una suspensién con una base de
carbonato de sodio y que garantiza su estabilidad por 14 dias a 22°C y por
45 dias a 4°C cuando es almacenado en jeringa de plastico de color ambar
y en frascos ambar de vidrio.?®

En el caso de los caballos la dosis recomendada es de 4mg/Kg/dia, y
en el mercado existen granulos con recubrimiento entérico que se
administra por via nasogastrica para ayudar a aliviar los signos clinicos y
mejorar las lesiones gastricas.® Recientemente ha salido al mercado una
pasta de omeprazol (GASTROGARD®) que se administra junto con el
alimento. Una desventaja de estas formulaciones es su baja
biodisponibilidad y que ninguna es de liberacién modificada.*®
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2. Sistemas de liberacion modificada

2.1 Definicion y aplicacién

Durante los siglos XIX y XX se presentd la revolucion de los
farmacos y se desarrollaron nuevos productos como polvos o liquidos de
administracion oral o aplicacién externa. A partir de la década de los 30's
se comienza a trabajar sobre de los sistemas de liberacion controlada, en
1937 la Royal Society of Medicine en Londres describe un método para
formular hormonas de administracién subcutdnea que presentan una
liberacion continua durante tres meses en diversos animales. Esta idea se
practicd de manera eficiente en 1950 para mejorar el crecimiento del
ganado y en las ultimas dos décadas el desarrollo de formulaciones de
liberacion sostenida de administracion intramuscular y subcutdnea se ha
incrementado en la industria farmacéutica humana y veterinaria.?!-??

La aplicacion de los sistemas de liberacion controlada tiene por
objetivo la eficiencia terapéutica y la seguridad, disminuyendo la dosis y el
nimero de administraciones.?> Asimismo mediante estos sistemas es
posible trasportar y liberar proteinas, asi como dirigir los farmacos a
lugares especificos reduciendo su toxicidad.?*

Los nuevos sistemas de liberacion modificada abarcan los conceptos
de liberacién sostenida o prolongada, controlada y rapida La primera
comprende cualquier sistema de suministros de farmaco que logre la
liberacion lenta a lo largo de un periodo prolongado, retarda la liberacion
del fArmaco y su aparicion en la circulacién. La segunda define un perfil de
liberacion de farmaco constante, abarca los sistemas que pueden ser
sometidos a un control especifico en la liberacion con la finalidad de
mantener niveles constantes de farmaco en plasma. La liberacion rapida
se caracteriza por alcanzar concentraciones terapéuticas rapidamente
(comztg zsen una infusion) pero el perfil cae también rapidamente (Fig.
2.1).>

0) Libaracidn convancional o inm ediata; X) Liberacién
irmsdiata doble dosis; [I[) Liberacién 2 veloddad
mastante; [V)lberacién rapetida;y) Liberadtn
prolongad a; V1) Liber acita retardada o diferida.

Caneaniiscion plviim v

Fig. 2.1 Perfiles de liberacién
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2.2 Consideraciones para el desarrollo un sistema de liberacion
modificada

El desarrollo de un sistema de liberacion modificada de farmacos
requiere del conocimiento de parédmetros que influyen en la liberacién y
absorcién del farmaco. Es importante conocer las propiedades quimicas y
fisicoquimicas del farmaco, sus caracteristicas farmacocinéticas, asi como
la interaccion de éste con el sistema de liberacion y los fluidos
biolégicos.?6+?’

Durante el desarrollo de un sistema de liberacidon es necesario
considerar la biocompatibilidad de todos los agentes, los cuales deben ser
quimicamente inertes, no carcinogénicos, hipoalergénicos y estables en el
sitio de administracion y no desencadenar respuesta inmunoldgica. En el
ramo veterinario la eleccidn de la ruta de administracion considera
aspectos como la especie, la dosis y el costo. Las vias de administracion
mas utilizadas en este campo son: bucal, nasal, rectal, oral, intravaginal,
intramuscular y transdérmica; y con ellas se abarca desde unas horas
hasta dias o afios de liberaciéon de farmaco.?’ Algunos de los pardmetros
involucrados en el desarrollo de un sistema de liberacién controlada de
farmacos son los siguientes:

Fisicoquimicos

e pKa: Afecta la permeabilidad en funcién del pH y el estado iénico del
farmaco. La solubilidad se incrementa con la ionizacion pero la absorcion
disminuye. En el caso de formas parenterales los cambios del estado de
ionizacién pueden provocar precipitacion del farmaco que conduciria a una
irritacion local, el tamafo de particula del precipitado puede afectar el
perfil de liberacién.?’

« Coeficiente de particion: Indica la lipoficidad del farmaco que puede
influir en el paso de éste a través de las barreras bioldgicas para ser
absorbido. La liberacién del farmaco desde una matriz estd relacionada
directazg'\ente con la diferencia de solubilidad en ésta y el medio al que se
libera.

e Solubilidad: La solubilidad del farmaco en el polimero que constituye
el sistema, determina la velocidad de liberacion. También la solubilidad
que presente el farmaco en el medio de disolucién al que va a llegar
influye en la velocidad de liberacién, esta solubilidad se puede mejorar con
el uso de cosolventes. Es importante que al hacer estudios de liberacién
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liberacion del sistema se mantengan condiciones sink (concentraciéon de
soluto 10 veces por debajo de la solubilidad).

e FEstabilidad: La estabilidad del farmaco a factores como pH humedad
y temperatura tanto en el proceso de fabricacién como en su transporte y
almacenamiento para garantizar la seguridad del producto y su efecto
terapéutico.

e Difusividad: La difusion es el paso de moléculas de farmaco a través
de la matriz polimérica o del reservorio y se lleva a cabo por un gradiente
de concentracién del farmaco e involucra el doblamiento de las cadenas
poliméricas para dejar el espacio necesario para la difusion del farmaco.
Esta propiedad resulta importante porque de ella depende la velocidad con
la que el farmaco sea liberado por este mecanismo.?’

Farmacocinéticas

e Absorcion: Es una etapa importante principalmente en las formas de
dosificacion orales ya que de la eficiencia de este proceso depende en
muchas ocasiones el efecto terapéutico que se desea. Cuando los
farmacos presentan una biodisponibilidad deficiente se recomienda su
administracion parenteral o la incorporacién de los mismos en un sistema
de liberaciéon modificada.

e Distribucion: Una vez que el firmaco es absorbido se distribuye en
el organismo dependiendo de las propiedades fisicoquimicas del farmaco.
Esta distribucion puede ocasionar toxicidad en algunos érganos por lo cual
se busca un sistema de liberacion modificada que esté dirigido a un sitio
especifico.?®

e Metabolismo: Los farmacos que presentan metabolismo de primer
paso son candidatos para un sistema de liberacién modificada en una
formulacion parenteral. Asimismo, si el fidrmaco es muy susceptible a
condiciones fisiologicas como el pH gastrico y la uniéon a proteinas
plasmaticas.

« FEliminacion: Cuando la excrecion es dependiente de las
concentraciones plasmaticas, la liberacion modificada puede afectar la
rapidez de eliminacién para mantener la concentracion del farmaco en
plasma y alargar su efecto. Los farmacos cuya vida media en el organismo
es muy corta son buenos candidatos para incorporarlos en un sistema de
liberacion modificada.?®?’
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2.3 Modelos de incorporacion del farmaco

Cuando se busca la produccion de sistemas de liberacion modificada
como son las nanoparticulas es importante considerar que uno de los
principales problemas que se presenta en estos sistemas es el llamado
“Efecto Burst” que es la liberacion espontdnea del farmaco que se
encuentra fuera de la nanoparticula, el farmaco incorporado dentro es
liberado de manera prolongada. La liberaciéon se puede modificar en
funciéon de la matriz, la concentracion de tensoactivo y los parametros de
produccion. En cuanto al burst estard en funcién de las propiedades
fisicoquimicas del farmaco y variables como elevadas temperaturas y las
altas concentraciones de tensoactivo que incrementan el burst como
consecuencia en el aumento de la solubilidad del farmaco en la fase
acuosa. Algunos de los modelos de encapsulacién propuestos son los

siguientes (Fig. 2.2):%%%°

Dispersion solida: Involucra una dispersion molecular del farmaco y el
lipido o polimero, las particulas son reducidas en tamafio con presion de
homogenizacion, pero conservan su estructura de dispersion sdlida. La
liberacion es gobernada por la difusién del farmaco a través de una matriz
solida.

Farmaco en la capa: El farmaco se encuentra en la capa externa de la
particula y presenta liberacion en burst. El lipido precipita primero,
formando centros libres de farmaco, la posterior precipitacion del farmaco
forma una capa que rodea el centro lipidico.

Farmaco en el centro: Cuando se tiene una microemulsién o una
disolucion saturada de farmaco con el lipido, se puede conseguir un centro
en el que se contiene el farmaco, rodeado por una capa del lipido, la
concentracion del farmaco corresponde a la solubilidad de éste a la
temperatura de solidificacién del lipido.

Fdrmaco en
la capa

g . Farmaco en
Dispersion melecular el centro
Farmaco-hpido

Fig. 2.2 Incorporaciéon de farmaco



2.4 Clasificacion de los mecanismos de liberacién

Los sistemas de liberacién controlada se pueden clasificar de

acuerdo a su mecanismo de liberacién (Fig. 2.3) de la siguiente manera:%>
27

. Velocidad de liberacién preprogramada
. Activacion modulada de la liberacién
. Regulacion por retroalimentacién

WM

. Liberacién dirigida

Los tres primeras se refieren a un control en el tiempo de liberacion
y la dltima se refiere a un control en la ubicacion espacial en la que es

liberado el farmaco.

Superficie de
control de
liberacion

Reservorio

Superficie de
control de
liberacidn

Reservoric
de feco.

Sensor de
do oo, energia
LIBERACION ACTIVACION
PROGRAMADA MODULADA
Superficie de
Superficie de control de Sitio de

Reservorio

Reservorio

Sensor de feco.
Sensor de fco. bioquimico
biogquimico
LIBERACION
RETROALIMENTACION DIRIGIDA

Fig. 2.3 Mecanismos de liberacion
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1. Velocidad de liberacion preprogramada: El perfil de liberacion se
controla por difusion molecular del farmaco a través de una barrera. Se
gi?escribe mediante la segunda Ley de difusién de Fick. Existen tres tipos®”

A) Permeacion a través de una membrana polimérica: El farmaco se
encapsula con una membrana de permeabilidad especifica para formar un
reservorio el cual puede ser sélido, una suspensién o una solucién. La
liberacidon depende de los coeficientes de particiéon y difusion del farmaco,
de la porosidad de la membrana y de la concentracion del farmaco en el
reservorio. (Ec.1)

Q/t = (Km/r Ka}m Dd Dm / Kl'rt/r Dm hd + Ka/m D4 hm) (CR) (Ec.1)

Q/t es la velocidad de liberacién del farmaco.

Km, Kaym son los coeficientes de particion interfacial entre el férmaco y la membrana y
entre la membrana y la capa de difusion.

D4 D,, son los coeficientes de difusion a través de la membrana de grosor (hy,) y a través
de la capa de difusion de grosor (hg).

Cr es la concentracion del farmaco en el dispositivo.

Ejemplos: Progestasert® es una suspension de progesterona
contenida en un dispositivo intrauterino de etilen-vinil acetato, Ocusert®
es un inserto ocular de alginato de pilocarpina (til en el tratamiento del
glaucoma.

B) Difusién a través de una matriz polimérica: El reservorio es
preparado como una dispersion homogénea del farmaco en el polimero
(hidrofilico o lipofilico), esta dispersién puede lograrse mediante diferentes
técnicas como la de difusién del disolvente o por una fusién del polimero.
La liberacion esta controlada por la cantidad de farmaco en el reservorio,

la solubilidad de éste en el polimero y su difusiéon a través de la matriz.
(Ec.2)

Q/t'/? = (2ACrD,)*/? (Ec.2)

Q/ty/2 es la velocidad de liberacion del farmaco.

A es la dosis inicial de farmaco.

Cr es la solubilidad del farmaco en el polimero.

D, es la difusion del farmaco a través de la matriz polimeérica.

Ejemplos: Compudose® es un implante subcutéaneo de estradiol en
una matriz de silicon, se utiliza como anticonceptivo.
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C) Microrreservorio: Implica la microdispersién de una suspension
acuosa del farmaco con un polimero mediante un proceso mecanico de
dispersion (homogenizacién). La liberacion es dependiente de variables
fisicoquimicas como la solubilidad del farmaco en el polimero y se lleva a
cabo por difusién o disolucion. (Ec.3)

dQ/dt = (D,DsmK,/D;hy+D4sh,mK,;) [nS,-(D\D\(1-n)/h;) (1/K+1/K.)]
(Ec.3)

dQ/dt es la velocidad de liberacion del farmaco.

K, K, K, son coeficientes de particion del farmaco y el reservorio, entre el reservorio y
la membrana y entre la membrana y el medio de difusion.

Dy, D,, Dq4 representan la difusion a través del reservorio de grosor (h)); a través de la
membrana de grosor (h,); y a través de la capa de difusion de grosor (hg).

m = a/b y es la relacion entre la cantidad de farmaco dentro (a) y fuera (b) de la
matriz.

S), S, son la solubilidad del farmaco en el compartimiento liquido y en la matriz
polimérica.

Ejemplos: Nitrodisc system® en el que el reservorio del farmaco lo
constituye una suspension de nitroglicerina en un disco de silicon, de
administracion transdérmica util en el tratamiento de angina de pecho.

2. Activacion modulada de la liberacion: La liberacion del farmaco
desde un reservorio o matriz puede ser facilitada por el suministro de
energia mediante diferentes medios. Dependiendo del tipo de energia
usada y el proceso de aplicacién, estos sistemas se clasifican como fisicos,
quimicos o bioquimicos.?*?’

A) Mecanismos fisicos

« Presion osmotica: La liberacidn se modula mediante un gradiente de
presion osmdtica entre el reservorio del farmaco y el medio que lo
recubre. Depende de la permeabilidad al agua y del area superficial
efectiva de la membrana semipermeable utilizada. La diferencia de presion
provoca la reducciéon de volumen en el reservorio liberando el farmaco de
manera controlada. La formulacién puede ser sélida o en solucion.

Ejemplos: Alzet® es un dispositivo subcutaneo que libera vasopresina
(antidiurético) mediante una activacion osmotica con cloruro de sodio (Fig.
2.4).



Orificio de
liberacitn

Recubrimiento
semipermeable

Solutos osmdoticamente
activos

Fig. 2.4 Regulacién por presién osmética

e Presion hidrodinamica: Esta constituido por un contenedor en el que
se encuentra el reservorio de farmaco, entre estos compartimentos se
encuentra una capa absorbente de un polimero hidrofilico la cual genera
una diferencial de presion hidrodinamica que reduce el volumen del
reservorio forzando al farmaco a salir por un orificio de manera

controlada.(Fig. 2.5)
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Fig. 2.5 Regulacién por presién hidrodinamica

e Presion de vapor: El fidrmaco es administrado con un dispositivo
para infusion el cual se separa de un sistema de bombeo por una division
de libre movimiento que contiene un flujo de fluorocarbono que vaporiza a
la temperatura corporal. Esta vaporizacion genera una presion que desliza
la division y provoca la salida del farmaco con un flujo continuo. La
liberacion se controla por la diferencia de presién, la viscosidad de la
formulacion y el tamafo de la canula de infusién. Ejemplo: Infusaid® con
heparina.

e Activacion mecanica: El reservorio de farmaco es contenido en un
equipo con un sistema mecanico de bombeo que libera el farmaco en una
cavidad especifica como la nariz, el volumen liberado es independiente de
la fuerza aplicada y la duracion de la activacién. Ejemplo: Nebulizador de
insulina.

20



» Activacion magnética: El reservorio es una dispersion del farmaco en
una matriz polimérica. La liberacién es lenta por la incorporacion de un
mecanismo electromagnético (anillos magnéticos) que es activado por
vibracion. Ejemplos: Liberacidén de albimina sérica bovina. (Fig. 2.6)

Anillo
magnético

Fig. 2.6 Regulacién magnética

« Sonoforesis: Utiliza energia ultrasdnica para abrir los poros de una
membrana que contiene el reservorio del farmaco para que este pueda ser
liberado.

. lIontoforesis: Utiliza corriente eléctrica para activar y modular la
difusiéon pasiva del farmaco a través de una membrana biolégica como la
piel facilitando su permeacién. Ejemplos: Opresor® para liberar
dexametasona (antiinflamatoio) de manera percutanea.

« Hidratacion: El reservorio es homogéneamente dispersado en una
matriz de un polimero hidrofilico que se hincha por hidratacion. Ejemplos:
Syncro-Mate-B® que es una progestina en una solucion alcohdlica del
polimero etilenglicometacrilato. Valrelease® tabletas de valium
(tranquilizante) con un hidrocoloide que al absorber los fluidos gastricos
forma un gel coloidal sobre la tableta, la liberacion se controla por la
difusion del farmaco a través de dicho gel. (Fig. 2.7)

Hidrocoloide
20-75%w/w

l Fluido géstrico

Fig. 2.7 Activacién por hidratacién

21



e —————————————e A OB DTS

B) Mecanismos quimicos

« Activacion por pH: Permite dirigir la liberacion en una regién con un
rango de pH especifico. El reservorio es una dispersion del farmaco con un
polimero sensible a cambios de pH que se encapsula con una membrana
polimérica como de etilcelulosa. El farmaco es liberado por difusion y
controlado por la solubilidad de la membrana y la penetrabilidad. Ejemplo
tabletas y capsulas con recubrimiento entérico (Fig. 2.8).

Estémago
pH<3
| Vaciamiento
' gastrico
\ Recubrimiento
-

Farmaco
|sensible

Fig. 2.8 Regulacién por pH

« Activacion idnica: Es utilizada para farmacos idnicos. Se forma un
complejo entre el farmaco y una resina de intercambio i6nico con un
contraion adecuado, este complejo se recubre con un polimero como el
polietilenglicol 400 y se encapsula con una membrana de etilcelulosa
(permeable al agua) que regula la liberacion por difusion del farmaco en
un medio electrolitico con el que intercambia iones. (Fig. 2.9)

Recubrimiento

Fig. 2.9 Activacion iénica
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« Hidrolisis: El reservorio de farmaco es dispersado homogéneamente
con un polimero en sistemas particulados. La liberacion del farmaco es
regulada por la hidrdlisis que es capaz de degradar el polimero del que se
constituyen las particulas (Ej. PLGA copolimero de acido lactico y acido
glicdlico). Ejemplos: Implante subdérmico de un analogo de la hormona
reguladora de la hormona luteinizante (LHRH) utilizada para el
tratamiento de carcinoma prostatico.

C) Mecanismos bioquimicos

« Activacion enzimatica: El reservorio es encapsulado en microesferas
junto con un polimero biodegradable. La liberacion es activada por la
hidrdlisis enzimatica del polimero mediante una enzima especifica en un
cierto tejido. Ejemplos: Microesferas de albumina que liberan 5-
fluorouracilo al ser degradadas por proteasas.

3. Regulacién por retroalimentacion: La regulacion se realiza por la
concentracion de una sustancia quimica presente en el organismo, la cual
es detectada por un sensor que se encuentra dentro del sistema de
liberacién. Existen varios tipos®>?’:

A) Bioerosion: El farmaco es dispersado en una matriz polimérica
que es recubierta por una enzima especifica como la ureasa, la cual al
encontrarse con su sustrato urea, la degrada generando amonio que
incrementa el pH del medio e induce la degradacidon del polimero para
liberar el farmaco. (Fig. 2.10)

Ureasa
inmovilizada

Urms
UNEA ——+ D" + HGO, + O
HD
Mads sicaliog
NLMERD —* EROSMe

Hidrocortisona

Fig. 2.10 Bioerosién
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B) Biorrespuesta: El farmaco es contenido en una membrana
polimérica sensible a la penetrabilidad de un agente quimico que se
encuentra presente en el tejido. Ejemplo: Un reservorio de insulina es
encapsulado en un hidrogel que contiene grupos -NR; y una enzima
glucosa oxidasa, la glucosa penetra en la membrana polimérica y es
oxidada por la enzima generando acido glucénico, el pH provoca la
formacion de grupos -NRzH" por lo que la membrana se vuelve permeable
para que la insulina pueda ser liberada. (Fig. 2.11)

e nbrona
(Hrddreget)

GlUCOSE  e—

Reservorio de Glucosa —————picido glucurénico
H‘
NR; — N'RJH

-

o ~ Enzima

.71

Fig. 2.11 Biorrespuesta

C) Autorregulacion: Depende de mecanismo de unién reversible y
competitiva. El reservorio es encapsulado con una membrana polimérica
semipermeable, la liberacion es regulada por la penetracion de un agente
quimico que estimula la salida del farmaco (Fig. 2.12).

Concanavalina A Insulina

Membrana
polimerica

® G-Insulina
liberada

Fig. 2.12 Autorregulacion
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4. Liberacién dirigida: E| desarrollo de un sistema le liberacién dirigido a
un sitio especifico busca reducir la toxicidad de ciertos farmacos
inespecificos. El disefio de estos dispositivos implica la incorporacién de un
elemento de reconocimiento como un anticuerpo, para que se una
selectivamente a un a célula o tejido blanco de tal manera que el farmaco
contenido en el sistema donador pueda ser depositado en ese lugar y
ejerza su efecto. Algunos sistemas también incluyen un agente
solubilizante que facilite la disponibilidad del farmaco.?® (Fig. 2.13)

Fig. 2.13 Liberacién dirigida
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2.5 Ventajas de las formas farmacéuticas de liberacién
modificada

Existe una gran variedad de aplicacion para los sistemas de
liberacion modificada de fadrmacos ya que pueden ser administrados en
diferentes formas farmacéuticas como son:>*?°

Bucal: Pastas y tabletas adhesivas

Oral: Tabletas y capsulas con recubrimiento entérico
Dispositivos intrauterinos

Dispositivos transdérmicos

Parenterales: Inyectables

Implantes subcutaneos, oculares

Todas estas formas de dosificacion presentan ventajas sobre las formas
convencionales de dosificacidon, la farmacoterapia con productos de
liberacion modificada pretende mejorar el tratamiento farmacolégico a
través de ventajas como son:?!:2%2°

v  Evitar los problemas de incumplimiento por parte del paciente,
reduciendo el nimero de administraciones.

v Reduccién de la dosis con lo que se pueden minimizar los efectos
colaterales, asi como evitar la acumulacion de farmaco.

v Mejorar la eficiencia en el tratamiento que se vera reflejada en la
rapidez de recuperacion de la enfermedad.

v Incrementar la biodisponibilidad de algunos farmacos que son

susceptibles a la inactivacion enzimatica o bacteriana, asi como
protegerios de su metabolismo.
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3. Nanoparticulas

3.1 Sistemas particulados

Los sistemas particulados para transportar farmacos incluyen a las
microemulsiones, emulsiones o/w w/o y w/o7w, liposomas,
microparticulas y nanoparticulas de polimeros sintéticos o naturales y
Iipidosl22,29-31

Las emulsiones pueden presentar inestabilidad fisica cuando se
incorpora el farmaco, ademas que se tiene la limitante en cuanto a la
solubilidad del farmaco en la fase oleosa, requiere de estudios de
toxicidad.??

Los liposomas son esferas huecas formadas por una bicapa lipidica
de fosfolipidos que incluyen en su interior un pequefio volumen de
disolvente en que han sido preparados, su tamafio va desde 10nm hasta
10um. Se han utilizado en la industria cosmética y farmacéutica, la
limitante en este caso son los problemas tecnoldgicos y el alto costo que
implica su produccién.??

Las nano y microparticulas, constan de membranas o matrices
poliméricas biocompatibles o lipidos en las que el farmaco es
uniformemente dispersado o disuelto. La velocidad de liberacién depende
de las caracteristicas de difusion y/o biodegradacion del polimero utilizado
asi como de la cantidad y tipo del farmaco incorporado. Pueden ser
administradas por distintas vias como son: oral, subcutanea,
intramuscular y tépica.>%*?

Las nanoparticulas son particulas coloidales sélidas que contienen
una sustancia activa dispersa, su tamafo es menor a 1um?! Las
nanoparticulas han sido utilizadas para dos fines, uno de ellos es el de
transportar agentes de diagnéstico como radioisétopos (isocianato de
fluoresceina) utilizado en el estudio morfoldgico y fisioldgico de diferentes
organos; el otro uso es el terapéutico para liberacion de farmacos y
péptidos incluso en el area veterinaria. Los materiales utilizados en su
preparacion no deben ser toxicos y en el caso de parenterales ademas
deben ser biodegradables y tener la posibilidad de esterilizarse.*
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3.2 Nanoparticulas sdlidas lipidicas (NSL)

La comercializacion de las nano y microparticulas se ha limitado,
principalmente por la citotoxicidad de los polimeros que pueden ser
introducidos en las células y la falta de un método estandarizado de
produccién a gran escala.”” Algunos de los factores que limitan la
produccién de nanoparticulas en el mercado son los siguientes:?®

= Los residuos de solventes de la produccién

= Problemas de esterilizacion

= Citotoxicidad al ser internalizadas por macréfagos
* Falta de métodos de produccion a gran escala

» (Costeable como un sistema para la salud

= Estatus de los excipientes (toxicidad)

Debido a estos inconvenientes, la investigacion se ha enfocado a la
produccion de particulas sdlidas constituidas por lipidos que son tolerados
por el organismo y al disefio de métodos de preparacion que resulten
factibles.!® Una alternativa a este problema son las NSL que pueden ser
producidas a gran escala por diferentes técnicas y se constituyen de
compuestos fisioldgicos de uso farmacéutico.?%-333

Las NSL son particulas formadas por lipidos sélidos o mezclas de
lipidos, presentan un didmetro menor a 1000nm, (generalmente se
obtienen menores a 500nm) son dispersadas en una fase acuosa
estabilizada con tensoactivos o alguna fase externa que incremente su
viscosidad. La dispersion de NSL puede ser incorporada en diferentes
formas farmacéuticas, utilizando los excipientes adecuados. En el caso de
productos de administracion parenteral existe la posibilidad de esterilizar
las nanoparticulas por filtracion o trabajar en condiciones asépticas como
en el caso de los inyectables.?8:%°

Los materiales utilizados para la preparacion de nanoparticulas,
pueden ser polimeros naturales o sintéticos, o compuestos naturales como
proteinas y lipidos para el caso de las nanoparticulas sélidas lipidicas. La
eleccion de los excipientes dependera de la compatibilidad con el principio
activo,3lla via de administracién deseada y la rapidez de liberacién que se
busca.
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Los excipientes mas utilizados segin la via de administracion del
medicamento son los siguientes:

Topica: Se usan excipientes para cosmeéticos, cremas y ungientos
farmacéuticos como vaselina, ceras, PEG 4000.

Oral: Excipientes como lactosa, almidén, celulosa microcristalina (AVICEL)
y otros empleados en la fabricaciéon de tabletas, pellets y capsulas.

Parenteral: Glicerol, acidos grasos, triglicéridos de cadena larga que sean

solidos.

Algunas de las ventajas que presentan los sistemas particulados
29
son:

v La matriz solida da una alta flexibilidad en el control del perfil de
liberacion.

v La lenta velocidad de degradacién in vivo permite la liberacién del
farmaco por periodos prolongados.

v La matriz sélida puede proteger al ingrediente activo incorporado de
la degradacion quimica.
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3.3 Métodos de preparacion

Emulsion-Evaporacion

El polimero y el farmaco se disuelven en un disolvente organico que
sea inmiscible en agua (Ej. Diclorometano), esta disolucion es
emulsificada con agitacion en una fase acuosa que contiene tensoactivos
necesarios para estabilizar la emulsion formada. La emulsién se somete a
la accion de un equipo de ultrasonido o un homogenizador o
microfluidizador con la finalidad de reducir el tamafio de particula.
Posteriormente el disolvente es removido mediante calor y vacio. La
remocion del disolvente da como resultado la formacion de una fina
dispersién de nanoesferas (Fig. 3.1).

El tipo de estabilizante y la proporcion de las fases afecta el tamafio
de particula, los tensoactivos lipofilicos como el sorbitan y los ésteres de
acidos incrementan el atrapamiento del farmaco, aunque esta variable

también es dependiente de la solubilidad del farmaco en la fase
31,34,35

acuosa.

Disolucion

Emulsificacién Reduccion de tamafio

Nanoparticulas

Evaporacion
Fig. 3.1 Emulsién-Evaporacion
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Doble emulsion W/0/W

Esta técnica es Gtil para farmacos que presentan una alta solubilidad
en agua. El farmaco se disuelve en una fase interna acuosa que es
emulsificada a alta velocidad (Ej. Ultraturrax) con un lipido previamente
fundido o disuelto en un disolvente organico. Esta primera emulsion W/O
es posteriormente dispersada en una fase acuosa que contiene
estabilizantes, dando lugar a una doble emulsién W/O/W que se mantiene
en agitacién. Después las nanoparticulas son aisladas por filtraciéon (Fig.

3.2). 2,36,37
= TE
wiolw t'erru
Emulsion
Fig. 3.2 Doble emulsién
Microemulsion

Una microemulsion es definida como una solucién clara o
ligeramente azulada compuesta por una fase lipofilica, un tensoactivo y/o
un cotensoactivo y agua. Esta técnica requiere de diagramas de fases en
los que se establezca la zona de microemulsién en funcién de la
concentracion de tensoactivo y la proporcién de las fases. El polimero y el
farmaco se disuelven para constituir una fase organica que al ser
emulsificada adecuadamente, forma un sistema transparente
termodinamicamente estable. La microemulsidon se dispersa en un medio
acuoso frio para inducir la precipitacion de las nanoparticulas (Fig.
3.3)'23,33,39

Fase orgdnica
(disolvente ,
fdrmaco y polimero)
Fase acuosa
(estabilizantes)

Fig. 3.3 Microemulsién
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Fusién-Dispersion

El lipido es fundido con un bafo de agua, posteriormente el farmaco
se dispersa en esta fase. La dispersion solida obtenida se emulsifica
mediante agitacion con una fase acuosa caliente que contiene
tensoactivos. Se mantiene el calentamiento y la agitacion para evaporar el
disolvente. Después se colecta la dispersidon en un bafo de agua fria para
obtener una dispersion uniforme de lipoesferas que son lavadas con agua
y aisladas por filtracion (Fig. 3.4). La velocidad de agitacion y la
concentracion de lipido son factores que influye en el tamafio y forma de
las particula.??

Dispersion solida Evnabobficartin

Nanoparticulas

Fig. 3.4 Fusién-Dispersion

Emulsificacion-Homogenizacion

Las nanoparticulas son preparadas mediante emulsiones O/W, que
posteriormente son sometidas a un proceso de homogenizacion que puede
ser en frio o en caliente y en ambas se dispersa el farmaco en un lipido
fundido (Fig. 3.5). No se usa para incorporar activos hidrofilicos,?82%:33:38-40

Homogenizacion en caliente: El farmaco se incorpora en un lipido
fundido, la mezcla se dispersa en una fase acuosa con estabilizantes a una
temperatura similar a la fase oleosa. La dispersién se logra mediante
agitacion a alta velocidad. La pre-emulsidén obtenida es pasada por un
homogenizador de alta presion para obtener una emulsién O/W que
posteriormente se enfria provocando la precipitacion del lipido y la
formacion de las NSL.



A

Homogenizacién en frio: El farmaco contenido en un lipido fundido
es enfriado, para obtener microparticulas que son dispersadas en una
disolucion acuosa fria con tensoactivos, formando una presuspension que
es homogenizada a temperatura ambiente, las fuerzas de cavitacién del
homogenizador son suficientes para romper las microparticulas y generar
las NSL.

Dispersion solida Emulsificacién

Reduccion de tamafio

Fig. 3.5 Emulsificacién-Homogenizacién

Emulsificacion-Difusién

La preparacién de nanoparticulas por esta técnica involucra el uso
de disolventes parcialmente miscibles en agua (Ej. Alcohol benzilico y
Acetato de etilo) los cuales son previamente saturados con agua para
mantener un equilibrio termodinamico entre los dos liquidos. El polimero y
el farmaco se disuelven en el disolvente saturado, esta fase es
emulsificada mediante agitaciéon, con una disolucién acuosa que contiene
estabilizantes. El disolvente es eliminado por evaporacidén al vacio y las
nanoparticulas se forman por una inestabilidad fisicoquimica causada por
el transporte del disolvente. Las nanoparticulas se aislan por filtracion (Fig.
3.6).

Esta técnica resulta eficiente para encapsular farmacos lipofilicos y
se pueden obtener nanocapsulas si se utiliza un aceite adecuado. Las altas
concentraciones de polimero y una baja proporcién de las fases
incrementan el tamarfo de particula. Las ventajas de esta técnica incluyen
el uso de disolventes aceptados en la industria farmacéutica, es una
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técnica reproducible con recobros altos, no requiere de homogenizacion y
tiene posibilidad de escalamiento.3'*!

Disolucion

Emulsificacion

Evaporacion

Nanoparticulas

Suspension de particulas

Fig. 3.6 Emulsificacién-Difusién

Salting-out

El polimero y el farmaco se disuelven en un disolvente miscible en
agua (Ej. Acetona), la disoluciéon es emulsificada con una fase acuosa que
contiene agentes de salting-out (Ej. Sales) y estabilizantes coloidales. Esta
emulsion O/W es diluida con agua favoreciendo la difusién del disolvente
que induce la formacion de las nanoparticulas. Los agentes de salting-out
deben ser capaces de precipitar sin separar las fases y los estabilizantes
deben ser solubles y compatibles con la fase acuosa (Fig. 3.7).

Los agentes de precipitacion juegan un papel importante en el
atrapamiento del farmaco y los mas utilizados son electrolitos como MgCls,
NaCl, CacCl, y Mg(CHsCOO);, o no electrolitos como sacarosa. El
incremento en la concentracion de los estabilizantes en la fase externa
disminuye el tamafio de particula. La principal ventaja de esta técnica es
la posibilidad de incorporar altas cantidades de polimero y farmaco
obteniéndose buenos rendimientos, ademas es una técnica que puede ser
sometida a escalamiento,3%:42-4
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Disoluciéon

Precipitacion

Dilucion

Nanoparticulas =L
Y v
Fig. 3.7 Salting-out

Difusién del disolvente

El polimero y el farmaco, asi como el estabilizante lipofilico
(opcional), son disueltos en un disolvente semipolar miscible en agua (Ej.
Acetona y Tetrahidrofurano). Esta disolucién se emulsifica con disolucion
acuosa que contiene tensoactivos con ayuda de agitacion magnética. La
emulsion O/W se mantiene en agitacion y después se evapora el
disolvente con calor y vacio (Fig. 3.8). Las nanoparticulas se forman por la
turbulencia interfacial que se presenta durante el desplazamiento del
disolvente, es comun utilizar el término nanoprecipitacion para definir este
proceso. Las lipoesferas se lavan con agua y se colectan por filtracion.
Esta técnica es apropiada para compuestos termolabiles y lipofilicos ya
que no es eficiente para farmacos solubles en agua. Se pueden preparar
nanocapsulas si se ocupa un aceite en la fase organica,3!323447-50

]

ey

Disolucion K :

Emulsificacion

Evaporacion

Nanoparticulas

Suspension de particulas

Fig. 3.8 Difusién de disolvente
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3.4 Caracterizacion de nanoparticulas

Capacidad de carga

La capacidad de carga es expresada en % con respecto a la fase
lipidica (matriz lipidica y farmaco total) (Ec. 4). Los factores que
determinan dicha capacidad son: la solubilidad del farmaco en el lipido
fundido, la miscibilidad del farmaco y el lipido fundidos, la estructura

quimica y fisica de la matriz del lipido y el estado polimdrfico del
lipido,28:33:35:49,52

%p Atrapamiento = (Fco. adicionado—Fco. libre /Fco. adicipnado) (100) Ec. 4

Liberacion in vitro

Los diferentes sistemas para determinar el paso de un farmaco a
través de una membrana constan de dos compartimientos un donador y
un receptor separados por una membrana (Fig. 3.9). El perfil de liberacion
se obtiene mediante la cuantificacion de farmaco en muestras obtenidas
de la cdmara receptora de donde se extrae un volumen conocido de medio
y se renueva con medio nuevo con el fin de mantener el contacto entre la
membrana y el medio receptor y condiciones sink. El andlisis se realiza
con HPLC o espectrofotometria. Uno de los sistemas mas utilizados con
esta finalidad son las celdas de difusién de Franz (Ec. 5). 32:35:38:49-52

obLiberndo = (maosa acumulado fmasa total) (100) (Ec. 5)

U DONADOR

Fig. 3.9 Celda de difusion de Franz
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Tamaiio de particula ($)

Se realiza mediante PCS (Espectroscopia de correlaciéon de fotones)
y LD (Difraccion laser). La primera técnica mide la fluctuacién de la
intensidad de la dispersion de la luz causada por el movimiento de las
particulas. La segunda se basa en el angulo de difraccion de la luz
producido por las particulas, a menor tamafio se observan angulos mas
grandes. Los equipos miden el tamafio de particula de acuerdo a la
intensidad, volumen y nimero,2833,35,38,41,49,52-54

Potencial Z ()

La medicién de este parametro ayuda a predecir la estabilidad de las
dispersiones coloidales. La medicion se basa en la movilidad
electroforética y se utiliza el mismo equipo Zetasizer. La agregacion
disminuye a valores altos de potencial Z (mayores de +30mV y menores
de -30mV) debido a la repulsién de las particulas cargadas,?®-35:41:49,51-53

Microscopia Electronica

La evaluacién morfolégica de las particulas se realiza mediante
técnicas de microscopia electrénica como la de transmisién (TEM) y la de
barrido (MEB), con ellas es posible contar una evidencia del tamafio y
forma de las nanoparticulas obtenidas.3%38/41.49-53

Calorimetria Diferencial de Barrido

El analisis térmico diferencial es una técnica mediante la cual se
puede conocer las propiedades de cristalinidad de las particulas obtenidas
que muestran la interaccion farmaco-lipido y la modificacion que se
presenta con respecto al lipido y el farmaco después de someterse a una
técnica para formacion de nanoparticulas.’> También puede ser un
indicador de la estabilidad de las nanoparticulas formadas a través del
tiempo.?® Se pueden presentar la desaparicién, disminucién y corrimiento
de picos de fusion (Fig. 3.10),25:3%41:52
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Fig. 3.10 Calorimetro Diferencial de Barrido

Difraccion de rayos X Polvos.

Esta técnica nos permite comparar el grado de cristalinidad que
presentan el farmaco y el lipido solos y como se presentan después de
someterse a un proceso de produccidon de nanoparticulas. Se comparan los
difractogramas de las materias primas y de las muestras obtenidas de
cada proceso.3*2:5
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IV. OBJETIVOS

1. General

Preparar nanoparticulas de omeprazol y alcohol estearilico a través de
cuatro técnicas diferentes: Fusidon-Dispersion, Difusion de disolvente,
Emulsificacion-Difusion y Salting-out, para compararlas y conocer la
influencia que tiene cada proceso sobre las caracteristicas que
presentan las nanoparticulas.

2. Especificos

Determinar las condiciones de trabajo mds adecuadas para la
preparacién de nanoparticulas de acuerdo al comportamiento del
omeprazol en presencia de disolventes y tensoactivos, asi como a
variaciones de pH y temperatura.

Preparar nanoparticulas de omeprazol y alcohol estearilico por
diferentes metodologias: Fusion-Dispersion, Difusion de disolvente,
Emulsificacién-Difusion y Salting-out.

Comparar los procesos de preparacion desarrollados mediante la
caracterizacion de las nanoparticulas obtenidas con técnicas analiticas
como: Tamano de particula, Potencial Z, Microscopia Electrénica de
Barrido (MEB), Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB), Rayos X de
polvos y Liberacion in vitro.
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T&E EXPERIMENTAL
V. PARTE EXPERIMENTAL

1. Reactivos, Material y Equipo

Fosfato de sodio monobasico, monohidratado Reactivo Analitico Baker®
Fosfato de sodio dibasico, 12-hidrato Reactivo Analitico Baker'®
Hidréxido de sodio (perlas) Reactivo Analitico Baker"®

Cloruro de sodio (cristal) Reactivo Analitico Baker™®

Monolaurato de sorbitan (Span 20®) Sigma.

Monooleato de sorbitan (Span 80®) Fluka Chemika.

Monolaurato de sorbitan polioxietilenado(20) (Tween 20%®) Riedel-de Haén.
Monooleato de sorbitan polioxietilenado(20) (Tween 80®) Fluka Chemika.
Polioxietilen-4-lauril éter (Brij 30®) Sigma.

Polioxietilen-10-estearil éter (Brij 76®) Sigma.

Polioxietilen-10-cetil éter (Brij 56®) Sigma.

Omeprazol base, Hetero-House.
Alcohol estearilico, Industrias Barsa.

Tetrahidrofurano (C4HgO), Baker®.

Acetona ((CHs),CO), Tecsiquim Reactivo analitico Baker®
Acetato de etilo (CH3COOC;Hs), Reactivo Baker®
Metanol (Alcohol metilico CH3CH>0H), Reactivo Baker®
Cloruro de metileno (CH,Cl,), Reactivo Baker®

Todos los reactivos y disolventes fueron utilizados tal y como fueron
suministrados por el proveedor.

Balanza analitica, Explorer OHAUS.

Parrilla con agitacién magnética, Fisher Scientific.

Equipo de filtracién Millipore con membrana de celulosa 0.22um.
Celdas de difusion de Franz con membrana de celofan (12000-14000D)
Rotaevaporador Heindolph.

Espectrofotometro UV-Visible, Ocean optics.S-2000.

Zetasizer Marlven Instrument Modelo ZS3600.

Microscopio Electronico de Barrido (MEB) Jeol Modelo JSM-5900LV.
Equipo de Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) Mettler Toledo
Equipo de Difraccion de rayos X de polvos SIEMENS D-5000.
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1.1 Caracteristicas de las materias primas

HyC o Acetato de etilo: C;HgO, PM. 88.1g/mol. Liquido
\ volatil flamable con olor a fruta, solubilidad en agua de
04{ 3.3% (w/w), p 0.898g/mL, Pep 77°. 1mL se disuelve en

CH, 10mL de agua a 25°C. Miscible con alcohol, acetona,
cloroformo, éter. Mezcla azeotrdpica con agua 6.1%

(w/w). DLsp en ratas 11.3mL/Kg. Provoca irritacion en ojos, piel, nariz y

térax, asi como dermatitis. Usos: Farmacéutico (saborizante) esencia de

frutas artificial, disolvente para nitrocelulosa y barnises.

0 Acetona: CsHgO PM. 58.08g/mol. Liquido volatil altamente

inflamable p 0.788g/mL, Pe. 56.5°. Miscible en agua,

- alcohol, dimetilformamida, cloroformo, éter y aceites. DLsp

3 en ratas 10.7mL/Kg por via oral. Puede provocar irritaciones

en ojos, nariz y torax, dermatitis y depresion del SNC. Usos: Disolvente

para grasas, aceites, ceras, resinas, plasticos, extraccion de principios
activos. Disolvente farmacéutico.

HyC

Alcohol estearilico:

OH CHj3(CH3)16CH,0H PM.

270.5g/mol, (1-dodecanol) P

CH, 56-60°C, Pep 210°C. Alcohol sélido

soluble en cloroformo, alcohol,

éter, benceno, acetona Insoluble en agua. Es utilizado en farmacia como

agente viscosante y emoliente, se ha usado en la formulacion de tabletas
de liberacion controlada, supositorios y microesferas.>”

0 Tetrahidrofurano: C4HgO PM. 72.11g/mol, p 0.8892g/mL, Pep.
66°. Miscible con agua, alcoholes, cetonas, ésteres, éteres e
hidrocarburos. Produce irritacion de ojos y sistema respiratorio
superior, nauseas, dolor de cabeza y depresion del SNC. Usos:

Disolvente de polimeros y como medio de reaccion de Grignard. Puede ser
usado para la fabricacion de articulos para el transporte, empaque y
almacenaje de alimentos en cantidades que no excedan el 1.5%.

Tween 20: CsgH;14026 PM. 1128g/mol. Polioxietilen-20-monolaurato de
sorbitan. Tensoactivo no idnico liquido de color amarillo, tiene un valor de
HLB de 16.7, soluble en agua y etanol. Utilizado como agente
emulsificante o/w, solubilizante y humectante en productos alimenticios,
cosméticos y farmacéuticos.>®
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2. Metodologia

2.1 Condiciones de trabajo

Omeprazol en presencia de disolventes organicos

Se pesan 34.5mg de omeprazol, se coloca en un frasco vial de vidrio
ambar y se adiciona la cantidad de cada disolvente (Tabla 2) necesario
para disolver la muestra. Se registran las observaciones de cambio de

color con el tiempo.
Tabla 2 Disolventes organicos.

No. de . Volumen
rtosiB s Disolvente (mL)
1 Tetrahidrofurano 2.0
2 Acetona 6.0
3 Acetato de etilo 4.0
4 Cloruro de metileno 0.7

Omeprazol en presencia de tensoactivos

Pesar 34.5mg de omeprazol, colocarlo en un frasco vial ambar y
adicionar 10mL de una disolucién al 2.5% (w/v) de diferentes tensoactivos
(Tabla 3). Se registran los cambios de color de las muestras con respecto
al tiempo.

Tabla 3 Tensoactivos
No. de
muestra

Tensoactivo
Brij 30
Brij 56
Brij 76

Span 20
Span 80
Tween 20
Tween 80

NGy B WA=

Omeprazol ante cambios de pH y temperatura

Se adiciona una cantidad de omeprazol en un matraz aforado, se
lleva a volumen (25mL) con cada uno de los medios a estudiar (disolucion
reguladora pH 3, 5, 7.5 y 9.5), se agita durante 10 minutos se filtra. Se
vierte la solucion en un frasco vial de color ambar. Los frascos se colocan
en un bafio a 25, 37 y 409C. Se toman muestras a diferentes tiempos (0 a
192h) y se realiza un barrido en UV-Visible (200-700nm). Se analizan los
cambios de absorbancia y desplazamiento del espectro en funcion del
tiempo.
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2.2 Preparacion de nanoparticulas

Preparar una Preparar con el Preparar con la
disolucion disolucion reguladora disolucion A una
reguladora de una disolucién acuosa disolucion 0.1M de
fosfatos pH 9.5 con Tween 20 al 2.5%. NaCl. (Disolucién B)

(Disolucion A)

Fusion-Dispersion

Adicionar el
omeprazol al
lipido fundido.

Fundir el Alcohol

Agregar 30mL de
Estearilico.

Disolucién A. (30°C)

: Agitar la
Filtrar la Enfriar la dispersion.

suspension. suspension en (1200rpm
(0.22pm) un bafio a 20°C. 10min)

°

mseai?:rr;ana Caracterizacion
tras.
(37°C ,24h) de las muestras

Diagrama 5.1
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Difusion de disolvente

Disolver Alcohol
estearilico y
Omeprazol en
Tetrahidrofurano

La disolucion es
emulsificada con
20mL de la
Disolucién A

Secar la
membrana
(37°C. 24h)

muestras

Emulsificacion-Difusion

Caracterizar las

Filtrar la
suspension
(0.22um)

Se mantiene la
suspension  durante
10min en agitacion
(1200rpm)

Evaporar el
disolvente en
rotaevaporador
(35°C, 45min)

Diagrama 5.2

Disolver Alcohol
estearilico
Omeprazol en
Acetato de etilo
saturado.

N

La disolucién es
emulsificada con
40mL de la
Disolucion A

Secar la

membrana
(37°C, 24h.

Caracterizacion
de las muestras

Filtrar la
suspension
(0.22pm)

Se mantiene la
emulsion en agitacion
(1200rpm, 15min)

Evaporar el
disolvente en
rotaevaporador
(35°C, 45min)

Diagrama 5.3
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Salting-out

Se disuelven
Alcohol estearilico
y Omeprazol en

Acetona.

Se adicionan
lentamente la
Disolucion B.

La suspension se
mantiene en agitacion
(500rpm, 3min)

Secar la membrana Se filtra la
(37°C, 24h) Ki—— | suspension | KG——
(0.22um)

Adicionar 10mL
de disolucion
reguladora pH 9.5

fanitar 2rmind

Caracterizacion
de las muestras.

Diagrama 5.4

Tabla 4 Descripcion de las muestras

Muestra | Descripcién y técnica
la Filtrado. Fusion-Dispersion
ib Sélido. Fusidn-Dispersion
2a Filtrado. Difusion de disolvente
2b Sdlido. Difusion de disolvente
3a Filtrado. Emulsificacion-Difusion
3b Sélido. Emulsificacién-Difusién
4a Filtrado. Salting-out
4b Sélido. Salting-out
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2.3 Caracterizacion de nanoparticulas

Tamaiio de particula (¢) y potencial Z (¢)

De las muestras liquidas (1a,2a,3a,4a) obtenidas en cada método,
se colocan 2mL de cada muestra en una celda de vidrio y se mide el
tamafio de particula y el potencial Z con el equipo Zetasizer. Se calcula el
promedio de las mediciones.

Para las muestras sélidas (1b,2b,3b,4b) se pesa 1mg de cada una y
se coloca en un matraz aforado de 10mL y se lleva a volumen con
disolucién reguladora pH 9.5, se sonican por 5min a 25°C. Se colocan 2mL
de cada muestra en una celda de vidrio y se mide el tamafio de particula
en un equipo Zetasizer.

Microscopia electrénica de barrido (MEB)

Cada una de las muestras liquidas y solidas obtenidas en las
diferentes técnicas, se coloca en un soporte sobre una cinta de carbén
adecuada para el microscopio. Se procede a la observacién de las
muestras para oktener las micrografias correspondientes. Ademas se
obtienen imagenes del omeprazol y el alcohol estearilico solos como
referencia.

Calorimetria diferencial de barrido (CDB)

Se pesa aproximadamente 2mg de cada una de las muestras sdélidas
(1b,2b,3b,4b) y se colocan en una capsula de metal adecuada para
introducirla en el equipo de CDB. Se procede al barrido térmico de 10-
200°C con una velocidad de calentamiento de 10°/minuto con una
atmoésfera de nitrégeno. Se obtienen los termogramas correspondientes a
las muestras y a las referencias de omeprazol (OME) y alcohol estearilico
(AE).

Difraccion de rayos X de polvos

Se pesa una cantidad de cada una de las muestras sdlidas
(1b,2b,3b,4b) obtenidas en las diferentes técnicas. Ademas se analiza el
omeprazol y el alcohol estearilico solos, se colocan en el equipo de Rayos
X de polvos y se analizan las muestras. Se obtienen los difractogramas
correspondientes.
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Liberacion in vitro

El estudio de liberacidon del farmaco a partir de las muestras sdélidas
y liquidas obtenidas se realiza mediante celdas de difusion de Franz
utilizando como medio en el donador y receptor disolucién reguladora pH
9.5, separados por una membrana de celofan. Se coloca una cantidad de
cada muestra en el donador y se mantiene el equipo en un bafio a 25°C.
Se toman muestras a diferentes tiempos durante 5 horas, recuperando el
volumen de la alicuota analizada. Se cuantifica la cantidad de omeprazol
liberada a cada tiempo utilizando espectrofotometria UV-Visible. Se
obtiene el % de omeprazol liberado acumulado.

Fig. 5.1 Celdas de Franz horizontales
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION

1. Condiciones de trabajo

1.1 Omeprazol en presencia de disolventes organicos

Las observaciones finales se realizan 24h después de iniciar el
experimento y se presentan en la Tabla 5. Se incluye la solubilidad que
presenta el omeprazol en cada disolvente utilizado.

Tabla 5 Resultad

de estabilidad y solubilidad

No.De | Disolvente Solubilidad | Observaciones Observaciones
muestra (mg/mL) iniciales finales
Solucién Solucién
1 Tetrahidrofurano 17.25 il ligeramente
p amarilla
2 Per— 5.75 Solucién Solucién
transparente transparente
’ Solucién ’ Solucién
3 Acetato de etilo 8.63 transparente hgerarqente
amarilla
2 Cloruro de 49.28 Solucion Solucion rosa-
metileno ) transparente violeta (en 1.5h)

El omeprazol es una sustancia que puede ser atacada por los
disolventes organicos, por lo tanto la eleccién de éstos es muy importante.
Para cada técnica de preparacion de nanoparticulas se utiliza el disolvente
mas adecuado considerando que éste sera eliminado de la formulacion. El
cloruro de metileno puede emplearse en un proceso de Emulsificacion
pero el cambio de color en la disolucion se presenta muy rapidamente por
lo que su uso resulta muy limitado.

Exceptuando la técnica de Fusion-Dispersion, las otras tres
requieren de disolventes organicos y los elegidos son: para la de Difusion
de disolvente tetrahidrofurano ya que a pesar de que produce un cambio
de coloracion en la disolucidn, se utiliza un volumen pequefio gracias a la
solubilidad que presenta el omeprazol en este disolvente, el cual se puede
eliminar facilmente por evaporacién con calor y vacio. En el caso del
cloruro de metileno resulta muy limitado su uso porque el omeprazol se
degrada rapidamente; para la técnica de Emulsificacion-Difusion se eligio
el disolvente acetato de etilo porque es parcialmente miscible; en el
proceso de Salting-out se utiliza acetona porque presenta el Pe, mas bajo
que los anteriores y se espera que se elimine por agitacién y calor.
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1.2 Omeprazol en presencia de tensoactivos

Las observaciones de los cambios de apariencia de las suspensiones
de omeprazol con los diferentes tensoactivos se presentan en la Tabl/a 6.
Los resultados se obtienen 24h después de iniciar el experimento.

Tabla 6 Resultados de estabilidad con tensoactivos
No. De |Tensoactivo al| Observaciones Observaciones
muestra 2.5% iniciales finales
1 Brij 30 Suspensién Suspensién color
blanquecina crema
2 Brij 56 Suspension Suspension lila
blanquecina
3 Brij 76 Suspension Suspension color
blanquecina crema
4 Span 20 Suspension Suspension lila
blanquecina
5 Span 80 Suspension Suspension color
blanquecina con lila con grumos
grumos café
6 Tween 20 Suspension Suspension
blanquecina blanquecina
7 Tween 80 Suspension Suspension
blanquecina ligeramente crema

La eleccion del tensoactivo para las formulaciones es muy
importante, para ello se realizaron pruebas de estabilidad con los distintos
tensoactivos de la tabla y se observa que en los tensoactivos en los que se
presenta menor inestabilidad es en el Brij30, Brij76, Tween80 y Tween20,
de estos se prefiere a los Tween porque son liquidos y mas faciles de
manejar. Debido a que en el Tween20 la suspension preparada se
mantuvo como al inicio mas tiempo, este es el tensoactivo que se utilizara
en las formulaciones de las nanoparticulas.
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1.3 Omeprazol frente a cambios de pH y Temperatura

A pH 3 la solucién de omeprazol obtenida es de color amarillo palido.
Los resultados del barrido UV-Visible de las muestras se presentan en los

Espectros 1.1, 1.2 y 1.3.
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De los espectros obtenidos se determina el perfil de estabilidad
mediante la variacion en la absorbancia en los picos maximos de
absorcién (239.14 y 287.89nm). (Grdfica 1.1y 1.2)

Gréfica 1.1y 1.2 Perfil de estabilidad de omeprazol a pH 3.
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A las tres temperaturas se puede observar una tendencia
decreciente hasta las 72h, pero dicho cambio es mayor a 25°C en el que
la disminucién va del 20% a las 1.5h hasta el 50% en los ultimos tiempos
para los dos picos de absorcién analizados. A 37 y 40°C la disminucion
llega aproximadamente al 40% que representa una variacion de entre
0.12 y 0.24 unidades de absorbancia.
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En cuanto al desplazamiento del espectro a este pH se tienen los
siguientes resultados que se comparan con el espectro de la muestra
inicial que corresponde al tiempo 0. (Gréficas 1.3 y 1.4).

Grafica 1.3 y 1.4 Desplazamiento del espectro de omeprazol a pH 3.
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A 25°C se tiene una variacion de aproximadamente 1nm en el pico
1, pero en el pico 2 el desplazamiento de 9.5nm hacia la derecha es
muy significativo a partir de las 72 h. Asimismo, en las temperaturas de
37 y 40°C se tiene un desplazamiento de cerca de 2nm en el pico 1y
de 10 y 11nm respectivamente para el segundo pico.

A pH 3 se presenta un desplazamiento significativo del espectro asi
como la reduccién en la absorcion de hasta un 50%, lo que demuestra la
inestabilidad del omeprazol en estas condiciones.
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A pH 5 la solucion de omeprazol presenta un color rosa muy tenue.
El barrido de las muestras en UV-Visible se presenta en los Espectros 1.4,
1.5y 1.6.
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De los espectros obtenidos se determina el perfil de estabilidad
mediante la variacién en la absorbancia en los picos maximos de
absorcion (238.78 y 298.86nm). (Gréfica 1.5 y 1.6)

Grafica 1.5 y 1.6 Perfil de estabilidad de omeprazol a pH 5.
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Los resultados obtenidos a 25°C reflejan una disminucion del 20% a
las 2h y una diferencia total de 0.11unidades de absorbancia en el tiempo
total de muestreo; en el caso del segundo pico, la reduccidn es mas
significativa y va desde el 32% a las 2h hasta cerca del 45% al final del
estudio. A 37°C se presenta una reduccion del 25% a las 5h y se observa
una tendencia decreciente hasta las 24h y después la absorbancia
aumenta incluso por arriba de la inicial en ambos picos de absorcidn,
posiblemente por la aparicion de una especie que presenta un coeficiente
de extincion mayor. En los resultados a 40°C, el cambio en la absorbancia
es mas drastico ya que se presenta una reduccion de aproximadamente el
25% en la primera hora de muestreo y a partir de las 5h la absorbancia
aumenta hasta 0.07 unidades con respecto del espectro inicial.
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En cuanto al desplazamiento del espectro a este pH se tienen los
siguientes resultados que se comparan con el espectro de la muestra
inicial que corresponde al tiempo 0. (Grdficas 1.7 y 1.8).

Grafica 1.7 y 1.8 Desplazamiento del espectro de omeprazol a pH 5.
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Para el primer pico se observa un ligero desplazamiento de 1nm
hacia la izquierda a 25 y 37°C, mientras que a 40°C el desplazamiento es
hacia la derecha. El pico cercano a 300nm si presenta un desplazamiento
hacia la derecha muy significativo en todas las temperaturas desde la
primera hora, el desplazamiento es de 12nm a 25°C, 9nm a 37°C y de
5nm a 40°C.

55



Absorbancia

- 2FsucTADOSY DISCUSION

A pH 7.5 la solucion de omeprazol obtenida es de color amarillo
tenue. Los Espectros 1.7, 1.8 y 1.9 nos presentan el barrido de UV-Visible
de las muestras a este pH.
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De los espectros obtenidos se determina el perfil de estabilidad
mediante la variacion en la absorbancia en los picos maximos de
absorcion (238.43 y 300.27nm). (Gréfica 1.9 y 1.10)

Grafica 1.9 y 1.10 Perfil de estabilidad de omeprazol a pH 7.5.
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A este pH la reduccién en la absorbancia es menor comparado con el
observado en las muestras anteriores a pH 3 y 5 ya que se presenta una
diferencia de aproximadamente el 10% a las 24h, en los siguientes
tiempos la absorbancia comienza a incrementar incluso por arriba de la
inicial, quiza por la aparicién de una nueva especie,
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En cuanto al desplazamiento del espectro a este pH se tienen los
siguientes resultados que se comparan con el espectro de la muestra
inicial que corresponde al tiempo 0. (Gréficas 1.11y 1.12).

Grafica 1.11 y 1.12 Desplazamiento del espectro de omeprazol a pH 7.5.
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Se puede apreciar un desplazamiento hacia la izquierda en el primer
pico de hasta 5nm en el caso de la temperatura de 37°C. En caso del
segundo pico el desplazamiento es mas significativo y hacia la derecha en
todas las temperaturas es aproximadamente de 8nm.
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A pH 9.5 la solucion de omeprazol obtenida es transparente y el
comportamiento de las muestras en UV-Visible se presenta en los

Espectros 1.10, 1.11 y 1.12.
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De los espectros obtenidos se determina el perfil de estabilidad
mediante la variacion en la absorbancia en los picos maximos de
absorcién (2387.35 y 303.8nm). (Gréfica 1.13 y 1.14)

Grafica 1.13 y 1.14 Perfil de estabilidad de omeprazol a pH 9.5.
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A 25°C no se puede definir una tendencia en los valores de
absorbancia del pico de 237.35nm a los diferentes tiempos, pero con
respecto al segundo pico este presenta poca variacion en los primeros
tiempos ya que hasta las 24h presenta la mayor reducciéon que es del
10%. En los datos a 37°C se observa una tendencia de incremento en la
absorcién del primer pico de hasta 0.06 unidades, excepto el valor
obtenido a las 24h; en el caso del segundo pico, la tendencia que se
presenta es la decreciente hasta un 10% a las 72h. En el primer pico a
40°C todos los valores de absorbancia son mayores comparados con el
inicial y en el pico 2 se presenta una reduccion de 0.101 unidades que
representan el 26% de la absorbancia inicial.
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En cuanto al desplazamiento del espectro a este pH se tienen los
siguientes resultados que se comparan con el espectro de la muestra
inicial que corresponde al tiempo 0. (Gréficas 1.11 y 1.12).

Grafica 1.15 y 1.16 Desplazamiento del espectro de omeprazol a pH 9.5.
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A 250C el desplazamiento en ambos picos es muy pequefo, no
mayor a 1nm por lo que no es significativo. A 37°C se presenta un
desplazamiento de aproximadamente 1.5nm hacia la derecha en el pico 1,
mientras que el pico 2 presenta un desplazamiento de 2.5nm hasta el
Gltimo tiempo. En las muestras a 40°C el desplazamiento es mas evidente
en los dos picos, en el primero es de 2nm y el segqundc 3nm.

A partir de los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad se
determinan las condiciones de pH 9.5 temperatura de 25°C como las mas
adecuadas para desarrollar las técnicas de preparacion de nanoparticulas
de omeprazol y alcohol estearilico, ya que en estas condiciones se
presenta la menor variacion y desplazamiento de los espectros en el
tiempo de estudio.
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2. Preparacion de nanoparticulas

2.1 Fusién-Dispersion

En esta técnica se utiliz6 una relacion molar entre el lipido y el
farmaco de 2:1 con la finalidad de obtener una dispersion uniforme al
inicio. Posteriormente la adiciéon de la Disolucién A nos da lugar a una
suspension la cual al someterla a enfriamiento de manera brusca induce la
formaciéon de las nanoparticulas. Al filtrar la suspension obtenida se
recuperan dos muestras. Un sélido blanco (1a) y el filtrado opaco (1b).

2.2 Difusion de disolvente

La relacién estequiométrica entre el lipido y el farmaco es 1:1, al
adicionar la Disolucion A se obtiene una suspensién blanquecina que se
somete a evaporacion. La suspension se filtra y se recupera un soélido
blanco (2a) y el filtrado (2b).

2.3 Emulsificacién-Difusion

En esta técnica se obtiene una suspensién blanquecina después de
adicionar la Disolucion A, dicha suspension se vuelve transparente al estar
evaporando el disolvente. Después de este proceso, se requiere esperar
aproximadamente 2 horas para enfriar la disolucion y filtrar la suspension
posterior. Después de filtrar se obtienen un sélido blanco (3a) y el filtrado
(3b).

2.4 Salting-out

Con esta técnica se busca inducir la formacién de nanoparticulas por
un proceso de precipitacion gracias a la presencia de sales. La
precipitacion se observa cuando se adiciona la Disolucién B, de la filtracion
de esta suspension se obtienen un sélido blanco (4a) y el filtrado (4b).
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3. Caracterizacion

3.1 Tamaio de particula (¢)

El tamafio de particula es un pardmetro que depende de las
variables de proceso en la formacién de nanoparticulas. En este trabajo se
utilizaron de manera constante el tensoactivo Tween20 al 2.5%, la
proporcion de las fases 1:5, la cantidad de farmaco y lipido con una
relacion 1:1, a excepcion de la técnica de Fusion-Dispersion en la que se
adicion6 una cantidad de lipido mayor manteniendo una relacion molar
lipido-farmaco de 2:1. Por lo tanto, el tamafo de particula estara en
funcién principalmente de la técnica de preparacién y los parametros que
se vean involucrados de manera directa con el proceso como por ejemplo
el disolvente utilizado.

El equipo Zetasizer utilizado, reporta resultados de % de Intensidad,
% en Volumen y % en Nuimero. Se trabaja con los datos de % de Numero
porque son los mas representativos con respecto a la cantidad de
nanoparticulas presentes en las muestras y su tamafio correspondiente.
En la Tabla 7 se muestran los promedios de tamafio de particula (¢)
obtenidos para cada una de las técnicas trabajadas.

Tabla 7 Tamaiio de particula.

Muestra Técnica ¢(nm)
1a Fusidon- 77.800
Dispersion
2a Difusion de 142.146
Liquidos disolvente
3a Emulsificacion- 7.923
Difusion
L 4a Salting-out 8.956
1b Fusion- 207.720
Dispersion
2b Difusion de 224.843
Solidos disolvente
3b Emulsificacion- 248.446
Difusion
4b Salting-out 185.980
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Gréfica 3.1 Tamaiio de particula
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En la Grdfica 3.1 se puede observar que en todas las muestras
obtenidas el tamafo de particula es menor a 250nm, es decir dentro del
rango aceptable para estos sistemas.

De las muestras liquidas las que presentan un menor tamafio de
particula son las correspondientes a las técnicas de Emulsificacion-Difusion
y Salting-out, en la 3a posiblemente sea porque el proceso de
Emulsificacién se ve favorecido por el uso de un disolvente parcialmente
soluble en agua. En lo que respecta a la muestra 4a, pareciera que el
proceso de evaporacion del disolvente fue mas eficiente que en las otras
técnicas ya que también la muestra sélida (4b) presenta el tamafio de
particula menor entre los sélidos.

En el caso de los sélidos el tamafio obtenido en todas las técnicas es
muy similar entre ellas, y es mayor comparado con los filtrados
posiblemente debido a un exceso de alcohol estearilico ya que en las
micrografias que se obtienen del analisis de MEB se puede apreciar que
las nanoparticulas se encuentran adheridas a una matriz amorfa de
alcohol estearilico.
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3.2 Potencial zeta ({)

El potencial Z es un parametro indicativo de la estabilidad de

sistemas coloidales

farmacéuticos como una

suspension de

las

nanoparticulas obtenidas en cada técnica, es decir, que tanto pueden
atraerse las particulas para formar agregados. Se recomienda que para
resuspender facilmente este tipo de preparados, el potencial Z tenga
valores por arriba de +30 mV o por debajo de -30 mV. En |la Tabla 8 se
muestran los valores de potencial Z (£) promedio de las muestras

obtenidas.
Tabla 8. Potencial Z.
Muestra Técnica ¢(nm)
1a Fusion- -13.516
Dispersion
2a Difusion de -41.099
Liquidos disolvente
3a Emulsificacién- -16.186
Difusion
4a Salting-out -37.461
ib Fusion- -16.768
Dispersion
2b Difusion de -24.953
Solidos disolvente
3b Emulsificacion- -19.786
Difusidn
4b Salting-out -39.221
Gréfica 3.2 Potencial Z
Potencial Z
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En la Grdfica 3.2 se puede observar que los valores de este
parametro son muy similares entre las muestras obtenidas por Fusion-
Dispersion y por Emulsificacién-Difusién. Estas muestras son susceptibles
a formar agregados en suspension. Por otro lado las muestras de Difusion
de disolvente presentan un potencial Z mayor al de las anteriores, en el
caso del filtrado (2a) el valor de -41mV representa una mayor estabilidad
de la suspensidn de estas nanoparticulas de tal manera que si se buscara
formular una suspension con nanoparticulas de omeprazol éste filtrado
seria adecuado. En el caso de las muestras de Salting-out ambas presenta
un valor de potencial Z por debajo de -35mV que les confiere estabilidad
en suspension, pero es importante considerar que estas muestras
contienen NaCl y esta sal influye en el potencial Z ya que se trata de un
electrolito que se disocia fuertemente en sus iones correspondientes.

3.3 Microscopia Electrénica de Barrido (MEB)

Se tomaron micrografias de las materias primas Omeprazol (OME) y
Alcohol Estearilico (AE) para observar la morfologia que presentan antes y
después del proceso de preparacion de nanoparticulas, ya que la
estructura de estas sustancias puede presentar cambios que seran
evidentes al observar la morfologia que exhiben las muestras obtenidas
mediante MEB.

El omeprazol es un solido blanco cristalino con una morfologia

caracteristica mostrada en la Micrografia 3.1 en la que se encuentran
agregados de cristales de diferentes tamafios.
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Micrografia 3.1 Omeprazol

El alcohol estearilico es un solido menos cristalino que el OME. La
Micrografia 3.2 muestra esta caracteristica en la que se encuentran
estructuras de diferentes formas y tamanos con zonas de superficie
rugosa y lisa en otras.

i ;
. 28kY ;

Micrografia 3.2 Alcohol Estearilico
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La técnica de Fusion-Dispersion presenta estructuras esféricas solo
en la muestra liquida (Micrografia 3.3) en la que se observan
nanoparticulas aisladas y agregadas. La agregacion puede deberse al
potencial Z que presenta este filtrado.

20kU. X28,888  Ium

Micrografia 3.3 Fusién-Dispersion (1a)

La muestra 1b no presenta nanoparticulas y se puede ver en la
Micrografia 3.4 cristales muy parecidos al omeprazol mezclado con alcohol
estearilico, por lo que lo que se consiguid en el sdlido de esta técnica fue
principalmente una dispersion solida por la interaccion de las materias
primas utilizadas, pero es importante sefalar en algunos de los cristales
se alcanzan a distinguir estructuras esféricas muy pequenas.
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Micrografia 3.4 Fusién-Dispersion (1b)

En el caso de de la muestra 2a (Micrografia 3.5) de Difusion de
disolvente, se observan particulas esféricas aisladas en diferentes campos,
no se observan agregados lo que es coherente de acuerdo con el valor de
potencial Z obtenido en esta muestra (-41mV).

R
X18,/088 . 1mm
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La muestra solida 2b (Micrografia 3.6) también se observan
nanoparticulas, pero éstas se encuentran depositadas sobre una matriz
amorfa parecida al alcohol estearilico el cual posiblemente se encuentra
en exceso. Algunas de las particulas presentan una estructura esférica,
mientras que otras se encuentran como agregados ({=-25mV).

Micrografia 3.6 Difusién de disolvente (2b)

En cuanto a la técnica de Emulsificacion-Difusion se puede observar
en la muestra 3a (Micrografia 3.7) que las particulas formadas no son
totalmente esféricas ya que algunas presentan bordes amorfos.

La muestra 3b (Micrografia 3.8) presenta una cantidad escasa de
nanoparticulas, las cuales se encuentran adheridas a una superficie
amorfa parecida a la estructura del alcohol estearilico que se encuentra en
exceso.
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28kV XZo, 0600 1 FQ-UsAl

Micrografia 3.7 Emulsificacién-Difusion (3a)

Micrografia 3.8 Emulsificacién-Difusion (3b)
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En la técnica de Salting-out se obtienen nanoparticulas en las dos
muestras (liquida y soélida) analizadas. En la Micrografia 3.9 se observa la
morfologia de la muestra 4a, se obtuvieron nanoparticulas esféricas que
se encuentran dispersas debido al potencial Z que poseen (-37mV).

Comparada con las muestras de las técnicas anteriores, en el sdlido
(4b) obtenido en Salting-out (Micrografia 3.10) se obtiene una cantidad
mayor de nanoparticulas en todos los campos observados. Al igual que
todos los sélidos muestra también un exceso de alcohol estearilico sobre
el que se depositan las particulas. En esta muestra desaparece del
termograma el pico de fusidon correspondiente al OME por lo que
posiblemente dichas particulas se encuentren vacias.

28kU  X11,868 ium . FQ USAI

Micrografia 3.9 Salting-out (4a)
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£

Micrografia 3.10 Salting-out (4b)

3.4 Calorimetria diferencial de barrido (CDB)

Los termogramas que se obtienen de la técnica de CDB nos
permiten observar el comportamiento térmico de los sélidos cristalinos o
amorfos que pueden presentar fendmenos de fusion, deshidratacion o
descomposicion, entre otros. En los termogramas de las muestras
obtenidas en las diferentes técnicas pueden existir cambios con respecto a
las materias primas, debidos a las interacciones que se presentan entre el
farmaco y el lipido cuando se lleva a cabo el proceso de preparacién de
nanoparticulas.

Se obtienen los termogramas del omeprazol y alcohol estearilico
como referencia y se comparan los obtenidos en cada proceso. En el
Termograma 3.1 se observan los picos endotérmicos referentes a la fusion
del omeprazol y del alcohol estearilico. El desplazamiento o desaparicién
de dichos picos se presenta en las diferentes técnicas.
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Referencia OME y AE

ERIE

mw

—— OME
T N

T —T
0 20 40 60 80 100 120

LR e, (TR SRR
140 160 180 200 220

Temperatura (°C)

Termograma 3.1 Referencia OME y AE.

En el Termograma 3.2 se presenta el comportamiento de la muestra
de Fusion-Dispersion, en el estudio de MEB de dicha muestra (Micrografia
3.4) se observa una dispersion soélida entre las materias primas y un
exceso de alcohol estearilico, razén por la cual en el termograma el pico
correspondiente al AE se mantiene sin modificacién en su forma y
mantiene la temperatura de fusion. El pico de omeprazol presenta un
desplazamiento hacia la derecha por la interaccién que tiene con el AE
durante el proceso de Fusidon-Dispersién al que fue sometido.
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& Fusién-Difusién
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Termograma 3.2 Fusién-Dispersién

En la muestra de la técnica de Difusion de disolvente, se tiene la
evidencia de las nanoparticulas observadas en MEB (Micrografia 3.6), el
Termograma 3.3 muestra un desplazamiento en los picos de omeprazol y
alcohol estearilico. Este desplazamiento puede deberse a la modificacién
de las interacciones entre las materias primas por la formacion de
nanoparticulas, el desplazamiento es pequefio en el caso del alcohol
estearilico ya que se encuentra en exceso.

Difusién de Disolvente
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o 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220
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Termograma 3.3 Difusién de disolvente (2b)
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En el Termograma 3.4 que se obtiene de l|a muestra de
Emulsificacion-Difusion es muy semejante al de la muestra de la técnica
anterior, ambas técnicas se basan en el mismo principio de formacion de
nanoparticulas que es la difusion de disolvente para formar nanoparticulas
pero en la muestra 3b la cantidad que se obtiene de éstas es menor que
en la 2b. La nuevas interacciones entre las materias primas provoca el
desplazamiento y disminucién de los picos en CDB.

Emulsificacién-Difusién
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Termograma 3.4 Emulsificacién-Difusion (3b)

El Termograma 3.5 correspondiente a la muestra de Salting-out
presenta cambios en el pico de fusion del AE y el correspondiente al OME
que no se aprecia. Posiblemente la cantidad de omeprazol en la muestra
es muy poca y se encuentra dispersa en toda la muestra y no aparece el
pico, tal vez las nanoparticulas observadas en MEB (Micrografia 3.10)
pueden estar vacias. El pico de AE se encuentra ensanchado debido a las
nanoparticulas, ademas es importante considerar la adicion de NaCl ya
que puede modificar la estructura cristalina de alcohol estearilico. El
Difractograma 3.5 correspondiente a esta muestra presenta una estructura
cristalina diferente a la de las materias primas de referencia.
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Termograma 3.5 Salting-out (4b)

3.5 Difracciéon de rayos X de polvos

La difraccion de rayos X de polvos nos permite conocer las
caracteristicas de cristalinidad que presenta un solido, esta propiedad se
modifica después del proceso de produccién de nanoparticulas. La
presencia y cantidad de picos se relaciona con una estructura cristalina de
la muestra.

El omeprazol es un soélido cristalino, mientras que el alcohol
estearilico es un lipido amorfo (Micrografias 3.1 y 3.2). Del analisis en rayos
X de polvos se obtuvieron los resultados presentados en el Difractograma
3.1 con el fin de compararlos con los obtenidos en las muestras de las

diferentes técnicas desarrolladas.
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Referencia OME y AE
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Difractograma 3.1 Referencia OME y AE

El Difractograma 3.2 de la muestra sélida (1b) de la técnica Fusion-
Dispersion presenta un comportamiento muy similar al de las materias
primas de referencia (OME y AE) pues se observan picos correspondientes
a dichas sustancias, lo que puede deberse a que sélo se tiene una
dispersion sélida.
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Difractograma 3.2 Fusién-Dispersién (1b)
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La muestra 2b de Difusién de disolvente presenta variacion con
respecto a las referencias, en el Difractograma 3.3 se observa la
desaparicion de picos correspondientes al AE y al OME. En esta muestra
se obtuvieron nanoparticulas pero se observa un exceso de alcohol
estearilico (Micrografia 2.6) por lo que posiblemente en el sélido predomina
dicha estructura que es mas amorfa comparada con el OME.

Difusién de disolvente
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Difractograma 3.3 Difusién de disolvente (2b)

Con la técnica de Emulsificacion-Difusion (Difractograma 3.4) se
observa una pérdida de picos en comparacién con las referencias, el
comportamiento es muy similar al de la muestra 2b, la estructura del
solido obtenido es mas amorfa que la del omeprazol de partida.

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA
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1000 - Emulsificacién-Difusi6n
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Difractograma 3.4 Emulsificacién-Difusién (3b)

La muestra 4b de Salting-out es un soélido que presenta el
Difractograma 3.5 en el que se encuentran algunos de los picos
correspondientes a las referencias, e incluso aparecen otros. En el analisis
de MEB se observé en esta muestra mayor cantidad de nanoparticulas
que en las anteriores, este hecho modifica la estructura del sdlido,
ademas, es importante sefalar que el NaCl contribuye a la cristalinidad de
la muestra.
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Difractograma 3.5 Salting-out (4b)
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3.6 Liberacion in vitro

Para el estudio de liberacion se utilizaron celdas de Franz
horizontales y se muestreo a diferentes tiempos durante 5h cada una de
las muestras obtenidas en las cuatro técnicas de preparacion de
nanoparticulas estudiadas. Las muestras se comparan con la liberacién
que presenta el omeprazol solo.

El perfil de liberacion de omeprazol presenta una rapidez de
liberacion lenta ya que se consigue liberar sélo el 20% del farmaco inicial
del donador. Durante el tiempo de estudio la liberacion presenta una
tendencia lineal con una liberacion constante de farmaco con respecto al
tiempo, no se observan cambios de pendiente significativos que
manifiesten la difusion del farmaco a través de una membrana o una
matriz.

La liberacion que se obtuvo de las muestras (1a y 1b) generadas
con la técnica de Fusion-Dispersion se presenta en la Gréfica 3.3.
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Grifica 3.3 Fusién-Dispersién (1a y 1b)

Se puede observar que en comparacion con el omeprazol, el filtrado
(1a) acelera la liberacion (38%). Las nanoparticulas posiblemente estan
controlando la liberacion del fd&rmaco ya que después de presentarse una
liberacién en los primeros tiempos (0.5h y 1.5h) se encuentran zonas en
las que la liberacion se incrementa de manera constante seguidas de
mesetas en las que no hay liberacién de farmaco. El incremento en la
rapidez de liberacion puede deberse a la solubilizaciéon del farmaco por
efecto del tensoactivo utilizado.
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La muestra 1b presenta un comportamiento similar al del omeprazol
de referencia hasta las 4h pero, el % de farmaco liberado es menor (12%)
ya que la dispersién solida con alcohol estearilico dificulta la salida del
OME haciéndola mas lenta a partir del tiempo de 4h.

Las muestras 2a y 2b correspondientes a la técnica de Difusion de
disolvente (Gréfica 3.4) presenta modificacién en la liberacion de OME, en
ambas se cuenta con evidencia de la formacién de nanoparticulas
(Micrografias 3.5 y 3.6).
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Grafica 3.4 Difusién de disolvente (2a y 2b)

El liquido (2a) presenta estructuras bien definidas en las que
posiblemente se encuentre incluido el omeprazol de tal forma que la
liberacion se ve limitada por dichas estructuras. La rapidez de salida del
farmaco es menor que la muestra de referencia (OME) ya que sdlo se
libera el 5.5% de la cantidad inicial.

La muestra sélida (2b) por otro lado, acelera la liberacion de
farmaco desde el inicio, aproximadamente se libera el 5% de farmaco
cada 1.5h hasta acumular cerca del 30% a las 4.5h, presentandose zonas
en las que la liberacién disminuye considerablemente. El incremento en el
% de farmaco liberado en comparacion con el omeprazol puede deberse a
la existencia de farmaco libre que difunde sin problema a través de la
membrana. Cabe sefalar que existe una liberacion de farmaco inicial
(Burst) que suelen presentar este tipo de sistemas.
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El proceso de Emulsificacién-Difusion (Gréfica 3.5) presenta también
una modificacién en la liberacién. En estas muestras se tiene formacion de
nanoparticulas evidenciadas por MEB pero en la 3b son muy escasas.
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Grafica 3.5 Emulsificacion-Difusiéon (3a y 3b)

La muestra 3a no manifiesta una liberacion significativa (<1%)
durante todo el tiempo de estudio tal vez porque la mayor parte del
farmaco esta encapsulado y esto limita la liberacién del farmaco.

La muestra solida acelera la liberacion de farmaco desde los
primeros tiempos de muestreo con respecto al OME, alcanza cerca del
33% de farmaco liberado en el tiempo de estudio, con una tendencia muy
parecida a la de la muestra 2b de Difusion de disolvente, también
presenta zonas en las que la liberacién es muy lenta y después se dispara
para liberar farmaco de manera constante.
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Las muestras de Salting-out 4a y 4b también modifican la liberacién
de OME y en las dos se tienen nanoparticulas, la Gréfica 3.6 presenta los
resultados obtenidos.

OME Liberado. Salting-out
85 -

B0 A -
P -
751 | —=—OME
wl| Tt
5 & 4b
8 65
g a4 a -
E 55
3
50
< 45
2 4] -
S 40
S as] A A
Fa} Fy
=5 304 .
g 25
O 0 ,a =
F I G = —
10 i —
L —
P e S ]
y . ' U Y T T T T T 1
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Tiempo (h)

Grafica 3.6 Salting-out (4a y 4b)

La muestra liquida (4a) presenta una liberacion muy lenta ya que
durante el tiempo de estudio libera aproximadamente el 2.5% de la
cantidad inicial en la celda del donador. Se tiene evidencia de particulas
con tamafo muy pequefio (9nm) en las que posiblemente se encuentre el
farmaco encapsulado y presentan una limitacién para difundir a través de
dicho sistema.

En la muestra 4b se observa una liberacion muy rapida en la que
casi el 83% de omeprazol inicial es liberado, este comportamiento puede
deberse a que, aun cuando se obtuvo una cantidad considerable de
nanoparticulas, éstas parecen estar vacias, hecho que se deduce al
analizar el Termograma 3.5 correspondiente a la muestra en el que el pico
del OME no se observa por la dispersién molecular en la que se encuentra
el farmaco fuera de las particulas formadas. De tal manera que aunado a
la presencia de tensoactivo, el farmaco se encuentra disuelto en la
muestra con lo que se facilita su salida presentando una velocidad de
liberacion mayor a la de la referencia.
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VII. CONCLUSIONES

En el filtrado obtenido en la técnica Fusién-Dispersion se encuentran
nanoparticulas que contienen al omeprazol y cuya liberacién se
acelera en comparacion con la de la suspension de omeprazol
utilizada como referencia.

Con las técnicas de Difusion de disolvente y Emulsificacion-Difusion
se obtienen nanoparticulas en cada una de las muestras generadas.
Las muestras soélidas de ambas técnicas, presentan un
comportamiento similar en los estudios de caracterizacion
correspondientes a CDB, Rayos X de polvos y Liberacion in vitro. En
las dos se presenta un incrementan en la rapidez de liberacién de
omeprazol.

Con la técnica de Salting-out se obtiene gran cantidad de
nanoparticulas en la muestra soélida, pero de acuerdo a los
resultados de CDB dichas particulas no contienen al farmaco. En el
estudio de Liberacidon in vitro se presenta un incremento en la
rapidez de liberacion del farmaco para la muestra sélida en tanto
que, la muestra liquida no presenta un porcentaje de liberacion
significativo.

De las técnicas comparadas, la de Difusion de disolvente es la mas
adecuada para preparar nanoparticulas de omeprazol y alcohol
estearilico. Ya que se tienen estructuras esféricas definidas y el
tamafio de particula de las muestras es menor a 250nm. El sélido
presenta un valor de potencial Z de -41mV el cual, se encuentra
dentro del intervalo recomendable si se desea formular una
suspension de estas nanoparticulas. La muestra sélida exhibe un
perfil de liberacion controlado.
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