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LISTA DE ABREVIATURAS

Anotacion Significado
pHm Micrometros
ACPD Dispersion de polimero coloidal en fase
acuosa
Etc. Etcétera
pH Potencial hidrégeno
PLGA Acido poli (lactico-co-glicélico)
PVP Polivinilpirrolidona
CacCl, Cloruro de calcio
RESS Expansion rapida de soluciones supercriticas
SAS Cristalizacion supercritica anti solvente
°C Grados centigrados
Aines Anti-inflamatorios no esteroideos
FDA Agencia de Alimentos y Medicamentos
UPAC Union InternaC|ona_1I de Quimica Puray
Aplicada
Logaritmo negativo de la constante de
Pka I T
disociacion acida
Kow Coeficiente de reparto octanol-agua
C/D Dicroismo circular
mmHg Milimetros de mercurio
SEM Microscopia electrénica de barrido
Espectrometria de infrarrojos por
FTIR .
Transformada de Fourier
XRDP Difraccion de rayos X de polvo

Vil



COX-1

Ciclooxigenasa 1

COX-2 Ciclooxigenasa 2
PGHS-1 Prostaglandina G / H sintasa-1
PGHS-2 Prostaglandina G / H sintasa-2
pg/mi Microgramos sobre mililitros
mg Miligramos
L/kg Litros por kilogramos
A Longitud de onda
wW/O Emulsion agua en aceite
PVA Alcohol polivinilico
USP Farmacopea de los E§t§dos Unidos de
Norteamerica
g Gramos
ml Mililitros
HLB Balance Hidrofilico-Lipofilico
rpm Revoluciones por minuto
NaOH Hidroxido de sodio
N Normal (normalidad quimica)
nm Nandémetros
DSC Calorimetria diferencial de barrido
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos

VIl



RESUMEN

Las microcapsulas son sistemas de entrega de farmacos
ampliamente utilizados, que permiten mejorar la aplicabilidad
terapéutica de farmacos tanto nuevos como convencionales.

En el presente trabajo se propone aprovechar las técnicas de
microencapsulacion para la obtencibn de microcapsulas de
Naproxeno.

Para elaborar dichas microcapsulas se utilizaron las técnicas de
evaporacion de disolvente y fusién de filmégeno determinando
experimentalmente las mejores condiciones para la elaboracion
de las microcapsulas.

Una vez obtenidas las microcapsulas, se evaluaron las
propiedades fisicoquimicas en ambos métodos tales como
tamafo de particula, calorimetria diferencial de barrido, etc.
Ademaés de la evaluacion de la forma farmaceéutica con los perfiles
de disolucién.



1. INTRODUCCION

En la actualidad; tanto la investigacibn como el desarrollo e incluso las ventas de los
diferentes sistemas de liberacién en farmacos se estan incrementando rapidamente
alrededor del mundo. Esta tendencia global se debe principalmente a que se busca
una maxima eficacia de los farmacos con un costo reducido. Para atender esta
demanda, muchos farmacos ya conocidos por su gran eficacia, estan siendo
reformulados en diferentes sistemas de liberacién los cuales, pueden mejorar la
actividad molecular de éste dentro del organismo, ésto se puede lograr de diferentes
maneras, una de ellas, es mediante nuevas técnicas de recubrimiento con mejores y
mas eficaces cubiertas al menor costo posible.

Una de las técnicas mas difundidas en cuanto a desarrollo y produccion, es la de
microencapsulacion, la cual permite la proteccion del farmaco del medio ambiente, su
estabilizacion, la eliminacion de incompatibilidades entre los mismos farmacos o el
enmascaramiento de algun sabor desagradable, etc.

Las microcapsulas son particularmente interesantes para el desarrollo de sistemas de
liberacién del farmaco con el objetivo de mejorar la biodisponibilidad y reducir al
minimo los efectos secundarios.

Se pueden obtener diferentes tipos de microcapsulas dependiendo del proceso y del
material de recubrimiento utilizado, lo que hace que existan cada vez mas y mejores
formulaciones, las cuales ademas de mejorar la estabilidad del farmaco o de cualquier
material recubierto, deben reducir sus efectos adversos o toxicos asi como tener una
liberacion controlada.

Hasta ahora, el uso de algunas sustancias terapéuticas interesantes y prometedoras
clinicamente han tenido uso limitado debido a sus propiedades fisico-quimicas
restrictivas y que requieren una administracion frecuente. Es posible que estas
sustancias puedan ser mas ampliamente utilizadas en un entorno clinico si se
desarrollaran técnicas de microencapsulacion apropiadas para superar Ssus
inconveniencias. En adicion a todas las ventajas que presenta dentro de la rama
farmaceéutica, la microencapsulacion simboliza una de las innovaciones mas
importantes en la industria no sélo por la microencapsulacion de farmacos, sino
también de otros materiales Utiles en la industria cosmética, alimentaria, agricola, etc.



2. ANTECEDENTES

La microencapsulacion presenta importantes ventajas dentro de la rama farmacéutica,
sobre todo desde el punto de vista de aceptabilidad del paciente, puesto que cada vez
se intenta con diferentes técnicas y materiales de recubrimiento la microencapsulacion
de mas farmacos y asi ir encontrando el método mas adecuado a cada uno de ellos,
dependiendo del acondicionamiento o la capacidad de liberacion que se requiera.

Debido a la importancia y utilidad que tiene el Naproxeno hoy en dia, sobre todo al ser
el preferido para la creciente poblacién de pacientes con algun tipo de artritis, se han
venido ideando diferentes técnicas con la esperanza de mejorar su aceptabilidad para
con el paciente.

Entre las diversas investigaciones que se han realizado para la microencapsulacion
del Naproxeno destacan las siguientes:

El primer indicio que se tiene de la microencapsulacion del Naproxeno es en el afio
1998, en el cual F. M. Veronese et al., utilizando como polimeros a los poliorgano-
fosfacenos y tres diferentes métodos: secado por atomizacion, evaporacion y
extraccion de disolvente.

Con el primer método las microcapsulas tenian un tamafo que oscilaba entre 2—5 um
y la liberacion del farmaco era muy rdpida mientras que con los otros dos métodos
tenian un tamafo de 10 y 100 um ademas de que in vivo el método de evaporacion de
disolvente demostré que un nivel constante de Naproxeno en el plasma podria ser
mantenido hasta 400 horas a una concentracion adecuada para la actividad
antiinflamatoria. (1)

En el 2006, Ahmad N. Abood y Yehia I. Khalil, intent6 dos métodos, el primero fue
mediante la coacervaciéon compleja utilizando soluciones acuosas al 2% de gelatina y
goma arabiga. El segundo fue un método de dispersion de polimero coloidal en fase
acuosa (ACPD por sus siglas en inglés) donde se utilizaron los polimeros en soluciéon
acuosa de etil-celulosa al 30% vy alginato de sodio al 2%. Concluyendo que ambos
métodos son validos para la preparacion de microcapsulas de Naproxeno, siendo el
método de coacervacion el preferido al mostrar una liberacién mas rapida del farmaco,
la cual es afectada por el pH y la proporcion de farmaco empleada. (2)

P. K. Bohyar y otros (2011), utilizando la técnica de microencapsulacion de fusiéon de
filmogeno hace un estudio comparativo de dos cubiertas, cera de carnauba y aceite de
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ricino hidrogenado, utilizando al Naproxeno como nucleo de las microcapsulas. En
ésta investigacion, ademas del material de recubrimiento, estudian diferentes aspectos
en la preparacion de las mismas como la velocidad y tiempo de agitacion,
concentracion del dispersante, temperatura, etc. Concluyendo que el mejor material de
recubrimiento era la cera de carnauba en una proporcién 1:3 con el farmaco ya que
permitia una liberacion mayor del mismo de hasta un 65%. (3)

Al siguiente afio, Shovan Paul y otros, caracterizan microcapsulas de Naproxeno con
cubierta de Eudragit® RSPO mediante la evaporacion de disolvente en un sistema
aceite/aceite, en el que afirman que éste método es ideal para la microencapsulacion
de Naproxeno a gran escala al ser muy reproducible’ (4) También en ese mismo afio, J.
K. Saboji, R. B. Gadve y S. M. Patil nuevamente trabajan con microcapsulas de
Naproxeno y Eudragit® RSPO igual con el mismo método de evaporacion de
disolvente pero ésta vez el sistema es aceite/agua enfocado a su liberacion en el colon
para tratar la colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, etc. Ademas Kulkarni
Parthasarathi Keshavarao y otros (2012) con el método de suspension en aire,
utilizando los polimeros PEG-4000, PEG-6000 y urea, logran microencapsular
Naproxeno para después evaluar el funcionamiento de cada uno de los polimeros
como material de cubierta. (5)

Sukanya Raksin et al. (2013) elaboran microcapsulas de Naproxeno utilizando quitina
como polimero preparandolo con aceite de soya y miristato de isopropilo para utilizarlo
en un parche y de esta manera, se pueda liberar de manera transdérmica. (6)



3. MARCO TEORICO

3.1 Microencapsulaciéon

La microencapsulacién es un procedimiento para recubrir particulas sélidas pequefias
o glébulos liquidos, para formar asi microcapsulas. Puede diferenciarse con facilidad
de otros métodos de cobertura por el tamafio de las particulas involucradas, éstas
oscilan en tamafo desde 1um hasta 1000 pym. (7) (8) El producto de este proceso
tecnolégico se denomina “microcapsula’, “microparticula”, o “microesfera”, y son
sistemas que se diferencian en su morfologia y estructura interna. Cuando las
particulas son menores a un 1 um, el producto del proceso de encapsulacion recibe el

nombre de “nanoesfera”, “nanoparticula” o “nanocapsula”. (9)

La microencapsulacion tiene su origen a finales de 1930, cuando se publicé un trabajo
gue describia la formacion de microcapsulas de gelatina dirigida a encapsular
colorantes, en una fina pelicula de microcapsulas adherida a la hoja de papel como un
claro sustituto al papel carbon. (7)

Sin embargo, la primera investigacion encaminada al desarrollo de métodos de
microencapsulacion para la industria farmacéutica fue publicada por Bungen Burg de
Jong y Kan en 1931 y trata sobre la preparacion de microesferas de gelatina mediante
el proceso al que llamaron “coacervacion”. (10) Esta técnica fue objeto de mdultiples
variaciones durante los afios 40, sin embargo, su aplicacion mas importante se dirigid
a la encapsulacion de colorantes para la elaboracion del papel para calcar. (9)

Méas adelante, en la década de los afios 50, se empezaron a utilizar técnicas de
microencapsulacion para el disefio y desarrollo de medicamentos, cuando la compafia
farmacéutica Smith Kline & French Co. introdujo esta tecnologia con la finalidad de
conseguir una liberacion sostenida o prolongada de los farmacos y asi fue
microencapsulado el acido acetilsalicilico, el cual aparece citado en la bibliografia
como uno de los primeros medicamentos microencapsulados. A pesar de la aplicaciéon
tardia de este método en el campo de los medicamentos, su difusion fue muy rapida, y
en un corto periodo llegé a ser una tecnologia ampliamente extendida en la industria
farmaceéutica. (7)



3.1.1 Aplicaciones de la microencapsulacién en el campo farmacéutico

Existen muchas formas en las cuales pueden ser administradas las microcapsulas,
puesto que pueden constituir por si mismas una forma farmacéutica o bien ser
acondicionadas en una forma farmacéutica secundaria. De este modo, las
microcapsulas pueden administrarse bajo la forma de suspensién o incluidas en una
capsula o comprimido, entre otros. (7)

Algunas de las aplicaciones representativas que se tiene del uso de la
microencapsulacion incluye:

e Enmascaramiento del olor y del sabor para hacer imperceptibles algunas
propiedades organolépticas de los farmacos como el sabor amargo de
comprimidos como el Paracetamol o la Nitrofurantoina, entre otros.

e Muchos farmacos de caracter acido han sido microencapsulados para reducir la
irritacion del tracto gastrointestinal como es el caso del acido acetilsalicilico
donde se ha reportado que el uso de éste microencapsulado, reduce
significativamente el sangrado gastrointestinal frente a las preparaciones
convencionales.

e Un liquido puede ser convertido a una forma soélida para facilitar su
manipulacién y almacenamiento como es el caso de la Eprazinona. (7) (11)

e Se pueden estabilizar moléculas inestables por ejemplo aquellas con
propiedades higroscépicas como es el caso del cloruro de sodio, o las volatiles
como los tetracloruros de carbono, o para proveer proteccion contra los efectos
atmosféricos como es el caso del palmitato de retinol que sufre oxidacion en
presencia de luz. (11)

¢ Inclusion de principios activos incompatibles en la misma forma farmacéutica.
Se sabe que la aspirina se hidroliza cuando se comprime conjuntamente con el
maleato de clorfeniramina; sin embargo, ambos son perfectamente estables
cuando se microencapsulan de modo independiente, antes de la compresion.
(1)

e Reduccion del tamafio de particula para mejorar la solubilidad de farmacos
poco solubles  (12)



e Son sistemas muy interesantes como transportadores de farmacos ya que
aunque resulte paradodjico, puede ser mas facil para una microcapsula
introducirse en una célula que para el farmaco libre, puesto que si tiene el
tamano adecuado, ésta es incorporada facilmente como vacuola por fagocitosis’
(13)

En la tabla 1, se muestran ejemplos concretos de algunos otros farmacos y demas

compuestos que han sido microencapsulados.

Farmaco o material
a microencapsular

Propiedad
caracteristica

Propésito de su
microencapsulacion

Producto Final

Acetaminofén

Acido acetilsalicilico

Solido ligeramente
soluble en agua

Sdlido ligeramente
soluble en agua

Enmascaramiento de
sabor
Enmascaramiento de
sabor, liberacion
controlada, reducir
irritacion gastrica,
separacion de
farmacos
incompatibles
Normalizacion de la

Tableta

Cépsula o tableta

Islote de Langerhans Células viables T Inyectable
condicion diabética
D|n|trat(_3 de Solido soluble en Liberacién controlada Cépsula
Isosorbida agua
Reduccién de
Mentol Solucién volatil volatilidad, liberacion  Locion
controlada
Sdlido ligeramente : ., .
Progesterona soluble en agua Liberacion controlada Variado
. Solido altamente Reduccion de .
Cloruro de Potasio A Céapsula
soluble en agua irritacion géastrica
Permselectividad de
Enzima soluble en la enzima, sustrato y . .,
Ureasa Dispersion
agua productos de
reaccion enzimatica
Palr_nltato de Liquido no volatil Es_tabll_lgamon de la POIVO Seco
Retinol oxidacion

Tabla 1 Ejemplos de microencapsulacion (10)



3.1.2 Tipos de microcapsulas

El producto resultante de la microencapsulacion depende en gran medida, del
procedimiento que se haya empleado, asi como de las propiedades del material de
cubierta y de si el principio activo se encuentra disuelto, encapsulado y/o adsorbido en
la cubierta misma (9) (14)Tomando estas consideraciones en cuenta, es posible
obtener tres tipos de productos como se mencionaba al principio de éste capitulo
(Figura 1):

A. B. C.
MICROCAPSULAS MICROESFERAS MICROPARTICULAS

Figura 1 Tipos de microcapsulas. A. Microcapsulas con el nacleo bien definido; B. Microesferas donde se
observa su estructura matricial y C. Microparticulas, con estructura polinuclear.

Microcapsulas: son particulas las cuales pueden ser esféricas o no, constituidas
por un recubrimiento sdélido que contiene en su interior un nucleo solido, liquido o
gaseoso. Cada microcapsula constituye un sistema reservorio con un nucleo y una
cubierta bien definidos.

Microesferas: particulas esféricas constituidas por una red continua de material
soporte o0 polimérico en el cual el principio activo o nucleo se encuentra altamente
disperso, a diferencia de las microcapsulas, las microesferas no tienen un ndcleo y
una cubierta definidos. Por lo que incluso parte del nlcleo puede encontrarse fuera en
la cubierta.

Microparticulas: en ésta estructura el principio activo se encuentra bajo la forma de
diminutas particulas o de moléculas rodeadas por el material de recubrimiento. (14)

Aunque dependiendo el autor, ésta terminologia puede cambiar, ya que algunos
autores utilizan los términos de microparticulas para englobar a las microcapsulas y
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microesferas o0 utilizan los tperminos microesferas 'y  microparticulas
indiscriminadamente, (8) lo que se puede prestar a confusiones, sin embargo, las
definiciones mas utilizadas son las previamente explicadas en éste capitulo.

3.1.3 Materiales utilizados en la microencapsulacion

Para la eleccion de los materiales a utilizar en la elaboracion de las microcapsulas se
han de tener presentes una serie de consideraciones farmacéuticas como lo son:
propiedades del material de la cubierta, método de preparacion, tamafo de las
particulas, cantidad de farmaco incorporado, farmaco liberado, estabilidad del
farmaco, estabilidad del sistema de liberacion, efecto del almacenamiento,
presentacion y las caracteristicas de liberacion de la cubierta. (15) (13)

a) Nucleo

El nucleo, definido como el material especifico que va a ser recubierto, el cual puede
ser un liquido o un soélido. La composicion del nucleo puede ser muy variada, por
ejemplo, en el caso del ndcleo de composicion liquida, puede tener particulas
dispersas y/o disueltas. El nucleo solido puede ser una mezcla de principios activos,
estabilizadores, diluyentes, excipientes y retardantes o aceleradores de la velocidad
de liberacion.

La capacidad para variar los materiales del nacleo proporciona flexibilidad definida y la
utilizacion de esta caracteristica, a menudo permite el disefio eficaz y el desarrollo de

propiedades deseadas de las microcapsulas. (10)

Dependiendo de los materiales utilizados, la estructura de las microcapsulas puede
variar como se muestra en la figura 2:

ORORORUR.

Figura 2. Estructura de las microcapsulas: A. doble cubierta, B. simple, C. varios nucleos diferentes, D.
irregular, E. cubierta particionada, F. matricial (16)




b) Cubierta

La seleccion del material apropiado para el recubrimiento del nucleo, decide las
propiedades fisicas y quimicas de las microcapsulas resultantes. Para la seleccién del
polimero se requiere que propiedades como la estabilizacion del principio activo, la
reduccion de la volatilidad, liberacién controlada, etc., sean tomadas en consideracion.

Ademas, el polimero debe ser capaz de formar una fina pelicula que sea cohesiva con
el material del nacleo. Afadiendo que también debera ser quimicamente compatible al
no reaccionar con el material del ndcleo y proveer las caracteristicas deseadas tales
como fuerza, flexibilidad, impermeabilidad, propiedades Opticas y estabilidad. (11)

La variedad de materiales que pueden emplearse para la microencapsulacion se ha
ampliado gradualmente en la medida en que surgen nuevos biomateriales y se perfilan
nuevas aplicaciones de esta técnica. (9) De modo general, los materiales utilizados
para el recubrimiento se clasifican en tres categorias:

a) Grasas
La cera de carnauba, el alcohol estearilico, el acido estearico son grasas que funden a
una determinada temperatura y son erosionables por accion de las lipasas que existen
a nivel gastrico.

b) Proteinas
La gelatina, como se mencioné en los origenes de la microencapsulacion, fue el
primer material utilizado y sigue siendo en la actualidad un material con un importante
potencial.

c) Polimeros
Esta es la familia mas utilizada debido a su gran versatilidad y dentro de ella se
encuentran los polimeros naturales, semi-sintéticos y sintéticos.

Naturales: principalmente de naturaleza polisacéarida, de origen animal y vegetal como
los alginatos, la goma arabiga entre otras gomas y el quitosano. (7) Los alginatos son
uno de los polimeros mas utilizados en la microencapsulacion, los cuales son
extraidos primariamente de tres especies de algas marrones. Los alginatos son una
familia de polisacéaridos lineales no ramificados, conteniendo cantidades variables de
acido (1,4’) B-D-manurénico y de acido a-L-glucoronico. (17)



Semi-sintéticos: engloban a los derivados celuldsicos con diferentes caracteristicas de
solubilidad Por ejemplo, la etilcelulosa y el acetobutirato de celulosa son polimeros
insolubles, mientras que el acetoftalato de celulosa presenta una solubilidad
dependiente del pH. (7)

Sintéticos: destacan los derivados acrilicos y los poliésteres. Entre los derivados
acrilicos estan los polimeros insolubles con diferente grado de permeabilidad o
solubilidad dependiente del pH y gracias a estas caracteristicas, ofrecen amplias
posibilidades para controlar la liberacién del material encapsulado. Los poliésteres son
polimeros biodegradables, lo que permite su administracion por la via parenteral, los
mas utilizados son la poli-e-caprolactona, el acido poilactico, y los copolimeros del
acido lactico y del acido glicélico (PLGA, siglas en inglés). (7) (9)

Enseguida se enumera una lista parcial de las sustancias més utlizadas como
material de cubierta dependiendo de los diferentes tipos de métodos de
microencapsulacion.

Métodos de microencapsulacion

Matel’la| de Centrifuga
recubrimiento de orificios  Coacervaci  Recubrimiento Secado por Suspension Evaporacion
multiples on por lecho fluido  atomizacién en aire de disolvente

Resinas solubles

en agua

Gelatina X
Goma Arabiga
Almidén
Polivinilpirrolidona
(PVP)
Carboximetilcelulosa
Hidroximetilcelulosa
Metilcelulosa
Arabinogalactan

Alcohol polivinilico X

X X X X X X X X X X
x x

X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X

Acido poliacrilico
Resinas insolubles
en agua

Etilcelulosa X X X

>

Polietileno X X X
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Polimetacrilato X X X

>

Poliamida (Nylon) X
Poli [Etilen-Vinil

acetato]

>
X X X X

Nitrato de celulosa X X
Silicones

Poli (lactido-co-

X X X X

glicdlico)

Ceras y lipidos

Parafina X X
Carnauba

Esperma de ballena X

X X X X

Cera de abeja
Acido esteéarico

Alcohol estearilico

>

Estearatos de

X X X X X X X
X X X X X X X

glicerilo
Resinas entéricas

Goma laca X

X
X
X

Acetato ftalato de

celulosa

Zeina X X

Tabla 2. Materiales de cubierta mas representativos aplicables a métodos de microencapsulacion (18)

Ademas de los métodos de microencapsulacion, otro aspecto a tomar en
consideracion es la relacion nudcleo-cubierta de las microcapsulas, es decir, el
contenido del principio activo puede ir variando de ser sélo un pequefio porcentaje o
hasta abarcar casi en su totalidad la microcapsula y esto dependera del grueso de la
cubierta. (18)

La figura 3 que se muestra en la siguiente pagina, ilustra el grosor que tedricamente
tendria la cubierta dependiendo de la cantidad utilizada con respecto al principio activo
de la microcapsula ya que aunque no es necesariamente una limitante, deberia al
menos tomarse en consideracion.
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A-50% de cubierta
B-40% de cubierta
wor C-30% de cubierta
D-20% de cubierta
E-15% de cubierta
F-10% de cubierta
G- 5% de cubierta
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x

o] 200 400 600 800
DIAMETRO DEL NUCLEO (um)

Figura 3. Grosor tedrico de la cubierta dependiendo la cantidad empleada de cubierta 'y
principio activo. (18)

Dependiendo el tipo del material de recubrimiento, se pueden proveer distintas formas
de liberacion del principio activo.

Sistemas de liberacién acelerada: se trata de formas soélidas que se disuelven
instantdneamente en la cavidad bucal sin necesidad de administracion de liquidos. En
este grupo se pueden encontrar diferentes sistemas en funcion del mecanismo de
liberacion, como los comprimidos de disgregacion rapida en contacto con la saliva o
los comprimidos liofilizados bucodispersables.

Sistemas de liberacion diferida o retardada: en este grupo se incluyen los sistemas
disefiados para liberar el farmaco de forma retardada, los cuales, sin prolongar el
efecto terapéutico, permiten modificar el tiempo o el lugar donde se va a producir la
liberacion. Aqui se encuentran los sistemas de cubierta entérica que tienen la finalidad
de evitar el contacto del principio activo con los jugos gastricos ya sea para eludir su
inactivacion o para evitar la irritacion del tracto gastrointestinal. (19)

Sistemas de liberacion pulsatil: donde el principio activo se libera en varias fases,
normalmente dos, una de forma inmediata y otra al cabo de un tiempo determinado.
12



(20) Este sistema es util para la liberacién de antibidticos y vacunas. La liberacion
pulsatil de los antibioticos puede mitigar la evolucion de la resistencia bacteriana. En el
caso de las vacunas, la dosis inicial es seguida de la liberacion de pulsos retardados la
cual puede simular a la inyeccion inicial y la de refuerzo respectivamente. (21)
Ejemplos de estos sistemas pulséatiles comercializados son Pulsincap®, Ritalin®,
Pulsys®. (19)

Tapa soluble en agua

Cubierta insoluble en acido
Tapon de hidrogel

Farmaco

Cuerpo insoluble en agua

VACIADO ESTOMACAL

G: “v—— Tapa se disuelve en
- jugo intestinal

Tap6n de hidrogel se
expande

FLUIDO INTESTINAL
<o

Farmaco se (27 Tapon expulsado

libera en colon ~

Figura 4. Esquema de las diferentes fases de Pulsincap® (56)
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Sistemas de liberacién prolongada: algunos autores hablan también de liberacion
controlada o sostenida. Se trata de sistemas disefiados principalmente para prolongar

Orificio de salida
Membrana control
de velocidad Cépsula de
gelatina blanda
Capa intema o
P N Formulacion liquida
Capa osmética
Antes de lz ingestidn Durante la liberacién

Figura 5. Ejemplo de un sistema de liberacion prolongada

el efecto terapéutico, (19) esto se logra encapsulando un farmaco en una matriz
polimérica, la cual limita la entrada de liquido biolégico manteniendo la salida continua
del principio activo y por lo tanto el nivel terapéutico en sangre reduciendo la
frecuencia de la administracion. (8) En la siguiente figura se muestra un esquema de
liberacion del sistema L-OROS™ (ALZA Corp.) donde la formulacion liquida del
principio activo esta contenida dentro de una capsula blanda de gelatina, rodeada por
una pelicula, una camara osmatica y una membrana semipermeable que controla la
velocidad de liberacion. El orificio de liberacion es formado a través de las tres capas.
Cuando el sistema esta en contacto con el ambiente acuoso, el agua permea a través
de la membrana externa y activa la pelicula osmaética produciendo su expansiéon y la
compresion de la capsula de gelatina blanda, generando una presion hidrostéatica
dentro del sistema, que induce a la formulacion liquida a salir a través del orificio. (22)

Sistemas de liberacién local (in situ): ya sea via subcutdnea o intramuscular las
microparticulas pueden mantener una concentracion terapéutica efectiva en el sitio de
accion con una duracion deseable.

Los sistemas de liberacion local evitan la administracion sistémica del farmaco para
fines terapéuticos locales por lo que puede reducir los efectos secundarios sistémicos.
Se ha comprobado un beneficio en el uso de éste sistema para administracion de
anestésicos locales. (23) En la figura 6 se muestra un ejemplo innovador de éste
sistema de liberacién aplicando células madre.

Sistemas flotantes y bioadhesivos: en este caso se trata de sistemas disefiados para
retrasar el transito gastrointestinal del medicamento o aumentar el periodo de
residencia gastrico del mismo. Se utilizan en principios activos resistentes a los jugos
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gastricos y con procesos de liberacion-absorcion para los que este sistema pueda
suponer una ventaja en la biodisponibilidad del medicamento (ejemplo: amoxicilina,
riboflavina). También se benefician de estos sistemas los principios activos cuya
absorcion es mayoritaria en las primeras porciones del intestino delgado (ejemplo:
calcio).

Los sistemas tienen una menor densidad a la de los jugos gastricos, de esta manera
pueden mantenerse flotando en la superficie de dicho fluido sin ser afectados por el
vaciamiento gastrico. Esto se logra introduciendo hidrocoloides en la gelatina de
encapsulacién o bien mediante cAmaras de flotacion.

A Células madre libres Células madre microencapsuladas

Sin microencapsular ~ Microencapsuladas

Figura 6. Uso de células madre microencapsuladas para una cardiomiopatia en el
sistema de liberacion local (54)

En la siguente tabla se muestra un resumen de los sistemas de liberacion de farmacos
con algunos ejemplos.

Sistema de liberacién Caracteristicas Ejemplo de medicamento
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comercializado

Sistemas de liberacion
acelerada

Sistemas de liberacion
diferida

Sistemas de liberacién
pulsatil

Sistemas de liberacion
prolongada

Sistemas de liberacion
local (in situ)

Sistemas flotantes y
bioadhesivos

Disolucién rapida del
farmaco

No se prolonga el efecto
terapéutico.

Evitan lesiones gastricas
del farmaco

No prolongan el efecto
terapéutico.

Liberacion secuencial del
farmaco.

Prolongan la
concentracion plasmatica
del farmaco

Liberacién del farmaco
Unicamente en el sitio de
accion

Aumentan el periodo de
residencia gastrico

Efferalgan Odis®
(comprimidos de
paracetamol).

Zofran Zydis® (ondansetron).

Omeprazol Belmac EFG
(capsulas duras
Gastrorresistentes).

Moxatag® (amoxicilina)
PULSYS®

Adalat Oros®, Adalat retard®
(nifedipino).

MST Continus® (morfina).
Omnic OCAS® (tamsulosina).

Risperidona-ISM® (24)

Madopar® Retard (levodopa
+ benserazida).

Tabla 3. Resumen y ejemplos de los tipos de liberacién de farmacos. (19)

Con el avance reciente de la biotecnologia y la quimica de los polimeros, el uso de
sistemas con microcdpsulas continla creciendo con una amplia variedad de
aplicaciones.

3.1.4 Métodos de microencapsulacion

El método de microencapsulacién viene principalmente determinado por la naturaleza
del material de recubrimiento y por las caracteristicas fisicoquimicas del principio
activo que se va a encapsular. (7)

Ademas se debe tomar en cuenta factores como que la estabilidad y la actividad
biologica del farmaco no deben ser afectadas durante el proceso de
microencapsulacion, la eficiencia de ser alta, la calidad de las microcépsulas y el perfil
de liberacion deben ser reproducibles con los limites especificados, las microcapsulas
no deben mostrar algun tipo de agregacion o adherencia, el proceso debe ser usable a
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una escala industrial y el nivel de residuos organicos debe ser menor del limite
impuesto por la respectiva farmacopea.(25)

Un solo tipo de método de microencapsulacion no puede ser universalmente aplicado
a todos los farmacos, sino que es importante entender primero las propiedades
fisicoguimicas del farmaco y encontrar un método y materiales de recubrimiento que
sean mas compatibles con sus propiedades. (8)Entre los criterios mas comunes que
debemos de tomar en cuenta para la preparacibn de microcapsulas estan los
siguientes:

e La capacidad de incorporar concentraciones razonablemente altas del farmaco.

e Estabilidad de las microcapsulas después de la preparacion con un tiempo de
vida clinicamente aceptable.

e Tamafio de particula controlado y solubilidad en vehiculos acuosos para
inyectables.

e Liberacion del principio activo con un buen control en una escala amplia de
tiempo.

e Biocompatibilidad con una biodegradabilidad controlable. (10)

El estado fisico del farmaco puede también limitar la seleccion del método a emplear,
también su solubilidad y puesto que el agua es el solvente més utilizado, la solubilidad
en agua es un buen punto para tomar en consideracion. (8)En la siguiente tabla se
muestra un resumen de los métodos de microencapsulacion mas ampliamente
utilizados de acuerdo a las propiedades del farmaco.

Farmacos solubles en agua Farmacos insolubles en agua
Emulsion agua/aceite/agua Emulsion aceite/agua
Farmacos Emulsién agua/aceite/aceite Emulsion aceite/aceite
liquidos Emulsion agua/aceite Coacervacion
Gelacion iénica Secado por atomizacion
Secado por atomizacién
Emulsion aceite/agua Coacervacién
Farmacos Emulsion aceite/aceite Recubrimiento en lecho fluido
Recubrimiento en lecho fluido

Fluidos supercriticos

Tabla 4 Selecciéon de métodos de microencapsulacién para farmacos con diferentes propiedades fisicas (8)

Entre los diferentes métodos se han desarrollado a lo largo del tiempo para lograr la
microencapsulacion satisfactoria de compuestos de naturaleza muy diversa, tenemos
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los siguientes divididos principalmente en tres grandes grupos: fisicoquimicos,
guimicos y mecanicos.

1. Métodos fisicoquimicos: han sido muy estudiados a escala de laboratorio como es
la coacervacion.

2. Métodos fisico-mecanicos: son los mas usados industrialmente, por lo factible de su
ejecucion, por ejemplo la evaporacion/extraccion de disolvente, secado por
atomizacion y el recubrimiento en lecho fluido.

3. Métodos quimicos: son los mas recientes y han sido mas empleados a escala de
laboratorio que a escala industrial (polimerizacion interfacial). (9)

A continuacion se describen algunos de los métodos mas comunmente utilizados para
la microencapsulacion.

a) Coacervacion

En éste método se induce la desolvatacion de un polimero que se deposita en forma
de goticulas de coacervado alrededor del farmaco a encapsular. Esto se logra
realizando una solucion de polimeros hidrofilicos en dos fases, en una de las cuales
se tiene una solucidn rica en polimero hidrofilico, que es la que forma las goticulas de
coacervado y otra fase, que forma el sobrenadante y es la que contiene al nicleo. La
coacervacion es el intermedio entre la disolucién y el precipitado y se puede inducir la
coacervacion mediante la adicion de un “no-solvente” (acetona, etanol), una sal
(sulfato sédico), un cambio de temperatura o un cambio de pH' (9) El método de
coacervacion puede ser dividido en simple o complejo dependiendo del nimero de
polimeros involucrados en la formacion de las microparticulas. (8)

b) Emulsion

Se pueden formar microparticulas a partir de una emulsion de dos o mas liquidos
inmiscibles. Dependiendo del método de solidificacion de las goticulas en la emulsién
pueden clasificarse en:

= Evaporacion de disolvente:
En este método estadn incluidos todos los procesos en los que tiene lugar la
eliminacién del solvente. (25) Las particulas a recubrir pueden estar tanto en medio
acuoso u oleoso y se forma una emulsion la cual, se mezcla con solventes organicos
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hasta su evaporacion y las gotas emulsificadas que contienen el polimero y el principio
activo son endurecidas. (8) (25)

= Extraccién de disolvente:
Sigue la misma técnica del método de evaporacion de disolvente pero en este caso,
los solventes relativamente no volatiles pueden ser removidos por extraccion usando
un solvente que incremente la diferencia de concentraciones entre la fase oleosa y la
acuosa o afiadiendo un tercer disolvente para facilitar la extraccion del disolvente. (8)

= Entrecruzamiento (cross-linking)

Una emulsién agua en aceite es preparada con una solucién de polimeros hidrofilicos
de origen natural tales como gelatina, albumina, acido hialurénico y quitosano, la cual
es emulsificada en una fase oleosa (tipicamente formada de aceites vegetales o
mezclas aceitosas de solventes organicos), con algun agente emulsificante como el
Span 80. La mayoria de las proteinas se entrecruzan usando glutaraldehido, también
se utilizan método alternativos para el entrecruzamiento de proteinas tales como el
calentamiento, agregando agentes especiales para propiciar el entrecruzamiento o
algun contrarrestador de poliiones (8)

c) Secado por Atomizacion

El principio activo se disuelve o dispersa en una solucion del material de recubrimiento
derretido manteniendo la temperatura aproximadamente 5°C arriba del punto de fusion
del polimero y con agitacién constante. Esta mezcla se pulveriza en una camara, en
cuyo interior circula aire caliente. De esta manera el disolvente se evapora y se
obtienen las microesferas. (9)

d) Recubrimiento en lecho fluido o suspensién en aire

Las particulas de la sustancia que se recubrirA se suspenden en aparatos
denominados “aparatos de recubrimiento de lecho fluido”, en este sistema se colocan
las particulas a recubrir en una malla metalica, estas particulas se mantienen en
suspension gracias a la circulacién de aire en forma ascendente a través de ésta malla
y una solucion del material de cubierta se atomiza sobre las particulas. De esta forma
se deposita la cubierta sobre las particulas, que luego se solidifica por la accion del
aire en el propio lecho. (7) (9)
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e) Polimerizacién interfacial

Esta técnica se lleva a cabo en la interfase de dos sustancias inmiscibles para formar
una membrana. En una de las sustancias se encuentra el monémero y en otra el
iniciador o puede ser un sistema de dos mondémeros uno disuelto en cada fase. (8) (9)
Un ejemplo es una membrana de nylon resultante de la polimerizacion de dos
monomeros. Una fase acuosa contiene el farmaco y una diamina. La otra fase
contiene surfactantes, entonces son mezcladas ambas fases para formar una
emulsion. Después una fase adicional conteniendo acido clorhidrico es afiadida a la
emulsién para permitir la polimerizacion interfacial. La polimerizacion puede ser
terminada agregando exceso de la fase no acuosa. (26)

f) Gelificacion idnica o complejo polielectrolito

En esta técnica la formacion de la cubierta de las microcapsulas tiene lugar por una
reaccion de gelificacion iénica entre un polisacarido y un ion de carga opuesta.

Generalmente, se recurre a la gelificacién de alginato de sodio (polianién) con cloruro
de calcio (catién). El método consiste en suspender el compuesto que se va a
encapsular en una solucién acuosa de alginato de sodio, adicionando la mezcla,
mediante goteo, sobre una solucion acuosa de CaCl, que se encuentra sometida a
una velocidad de agitacibn adecuada. Al entrar la gota de alginato de sodio en
contacto con Ca?*, se produce la gelificacién instantanea de la misma, obteniéndose
una membrana o cubierta de alginato calcico que es insoluble en agua pero permeable.
(7) Otros sistemas de polimeros que pueden ser utilizados para el método de
gelificacion i6nica pueden ser quitosano/trifosfato, carboximetilcelulosa/aluminio o
quitosano, Kk-carragenina/potasio o quitosano, pectina/calcio o poli-lisina. (8) Este
método fue desarrollado por Lim y Sum (27) para encapsulacion de células aunque
ahora también es usado para la encapsulacion de farmacos.

g) Fluidos supercriticos

Este es un método relativamente nuevo, el cual puede minimizar el uso de solventes
organicos tomando ventaja de dos propiedades distintivas de los fluidos supercriticos,
por ejemplo, alta compresibilidad y densidad parecida a la de los liquidos. Este método
se puede dividir en dos partes: expansion rapida de soluciones supercriticas (RESS),
la cual utiliza los fluido supercriticos (P/e: diéxido de carbono) como el solvente del
polimero, y cristalizacién supercritica anti solvente (SAS), provocando la precipitacion
del polimero. (8)
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h) Fusién de filmégeno

En éste método el material a encapsular se mezcla con el polimero derretido
manteniendo la temperatura aproximadamente 5°C arriba del punto de fusion del
polimero y con agitacion constante, la temperatura es reducida rapidamente
solidificando las goticulas. (28)

Material a encapsular
Formacion de
- »
. . - microcapsulas
. L ]
* @

Agitacion constante

Polimero derretido <5°C

. _ enfriamiento

Solidificacion

Figura 7.Esquema del método de fusion de filmégeno

3.1.5 Evaluacién fisicoquimica

La caracterizaciéon de las microcapsulas es un importante fenébmeno que ayuda a
disefiar un vehiculo adecuado para los farmacos, proteinas o cualquier tipo de nucleo.
Puesto que las microcapsulas tienen diferentes microestructuras y éstas son las que
determinan ciertas propiedades como la liberacion y la estabilidad.

Las propiedades fisicoquimicas requeridas para las microcapsulas se rigen por el tipo
de farmaco vy la aplicacion in vivo para la que se van a emplear.
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Tamafio de particula. Es un factor importante, ya que la ruta de administracion
determinara el tamafio requerido para las microcapsulas.

Area superficial/porosidad. Las microcapsulas porosas son esenciales para la
liberacion de sustancias de elevado peso molecular que no pueden ser difundidas
desde una cubierta no-porosa; también son utiles para liberar sustancias que
presentan elevada afinidad hacia el polimero y que no se liberan a menos que la
cubierta se degrade.

Contenido de farmacol/liberacién del farmaco. Estas dos variables dependen de la
dosis que se trate de alcanzar y la velocidad de dosificacién del farmaco en cada
tratamiento en particular. EIl contenido de farmaco también depende de la cantidad que
el mismo es capaz de aceptar en la ruta de administracion para la cual ha sido
disefiado.

Tiempos de biodegradacion. El tiempo requerido para degradar las microcapsulas
depende de la ruta de administracion y la frecuencia de las dosis. Por ejemplo, en las
rutas por inhalacion generalmente empleadas para terapias crénicas se requiere una
rapida biodegradacion para evitar acumulaciones en el sistema, mientras que la
liberacion subcutdnea o intramuscular puede tolerar cierta acumulacion de particulas
con degradaciones mas lentas. (13)

3.2 Naproxeno

El Naproxeno es un farmaco de la familia de anti-inflamatorios no esteroideos (Aines),
esto quiere decir que muestra actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética, la
cual se explica mas adelante. El término no-esteroideo se refiere a que los efectos
clinicos son similares a los de los corticoides pero no las acompafan las
consecuencias secundarias que caracterizan a los esteroides.

Fue sintetizado por primera vez en 1962 por la compafia farmacéutica mexicana
Syntex con la finalidad de obtener un farmaco para el tratamiento de la artritis
reumatoide y la osteoartritis, pero fue hasta la década de los 70’s que se aprobd para
su comercializacion bajo el nombre de Naprosyn, su eficacia fue tan exitosa que para
el afio de 1983 era uno de los Aines mas vendidos en todo el mundo.

La FDA. (Food and Drug Administration 6 Agencia de Alimentos y Medicamentos) de
Estados Unidos aprobd6 su venta sin prescripcion médica en 1994, sin embargo, aun
existen algunos paises como Canada donde todavia no es de venta libre. (29) (30)
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En un principio, la manera de obtener Naproxeno consistia en la formacion de una
mezcla racémica de Naproxeno, seguida de su resolucion Optica, la figura 7 muestra

O OH

CHaCOCI HCN
sl - Nsen N eet
CH50 AICl, CHa0

CH30

o
-
CHL0 H, CH3O

3

/Resolucic')n Optica
CHa0

Figura 8. Sintesis racémica del Naproxeno. (30)
una de las formas en las que se obtenia el farmaco. (30)

Ayl

v

Sin embargo, en 1988 la compafia farmacéutica Zambon dio a conocer una técnica de
sintesis del Naproxeno en la que se obtenia el (S)-enantibmero sin ninguna resolucion
oOptica. (31) Cabe destacar que el Naproxeno fue el primer farmaco de la familia Aines
comercializado en forma de enantiomero (forma R y S), pero se descubrié que el (S)-
enantiomero es 28 veces mas bioldégicamente activo que el (R)-enantiomero. (30)

En esa misma década de los 80’s, el quimico japonés Ryouji Noyori descubrié que a
través de la hidrogenacion asimétrica de alquenos podria sintetizarse el (S)-
enantiomero del Naproxeno con un 97% de pureza (Figura 8). Esta forma de
obtencién, ademas de hacerlo acreedor del Premio Nobel de Quimica, es actualmente
la que utilizan las industrias farmacéuticas para la obtencion del Naproxeno. (32)

COy 71

\ (o]
Phy o% _
COOH CH3 S "COOH
Ru(QCOCH,;),[(S)-tolBINAP]
CH30 = CH30

(0.5mol% catalyst), H2, MeOH (S)-(+)-Naproxeno
Acido  carboxilico
insaturado 97% ee, 92%
rendimiento 23

Figura 9. Obtencion de Naproxeno a través de la hidrogenacion catalitica enantioselectiva de
Noyori. (32)



3.2.1 Aplicaciones del Naproxeno

El Naproxeno al ser un derivado del acido propiénico posee propiedades analgésicas,
anti-inflamatorias y antipiréticas. (33) Es comunmente utilizado para aliviar el dolor
correspondiente a estructuras somaticas especialmente al dolor debido a trastornos
reumaticos (34) como la artritis reumatoide, la artritis juvenil, la osteoartritis, la
espondilitis anquilosante, etc. También esta indicado para el tratamiento de tendinitis,
bursitis, esguinces y como un analgésico en general. (35)

Tanto el Naproxeno como su sal (Naproxeno sodico) son utilizados para el manejo del
dolor postoperatorio (incluyendo el de cirugias dentales), dolor postparto, dolor en la
dismenorrea o el causado por la insercion del dispositivo intrauterino, dolor ortopédico
y de cabeza (incluyendo migrafa), dolores musculares o aquellos causados por el
resfriado comun.

El Naproxeno también ha sido utilizado para tratar enfermedades especificas como la
osteitis deformante (Enfermedad de Paget en hueso) o el sindrome de Bartter.
Ademas de ser utilizado efectivamente para aliviar fiebre, enrojecimiento, hinchazén y
dolor en los pacientes con artritis gotosa aguda.

Cuando es utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide o artritis juvenil, el
Naproxeno ha sido capaz de aliviar el dolor y la rigidez, reducir la hinchazén y mejorar
la movilidad y la fuerza de agarre. En el tratamiento de la osteoartritis, el Naproxeno
también ha aliviado el dolor, la rigidez y ha mejorado la funcién en las articulaciones
de las rodillas. Sin embargo, el Naproxeno parece ser solo paliativo en estas
condiciones, puesto que no se ha demostrado que detenga o revierta de forma
permanente el proceso de la enfermedad subyacente. (36)

3.2.2 Propiedades fisicoquimicas

A continuacion se enlistan algunas de las principales caracteristicas fisicoquimicas
del Naproxeno puro.

- Su férmula condensada es C14H1403, y su nomenclatura correspondiente segun
la IUPAC es:
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Acido (S)-2-(6-metoxi-2-naftil) propandico (30) (Figura 9)

CHs
: OH

HaC. O

Figura 10 Estructura molecular de Naproxeno.

- Tiene un peso molecular de 230.2628 g/mol (37)
- Es un polvo cristalino blanco.

', ©

5
g

Figura 11. Microscopia éptica del Naproxeno (55)

- Inodoro. (37)

- Sabor amargo. (35)

- pKade 4.15(33)

- Tiene un punto de fusién entre 154.9 °C y 158 °C.

- La solubilidad en cloroformo, metanol y etanol es de 1:10, mientras que en éter
es de 1:30. (38) Soluble en agua a pH 8 o mayor. (35)

- Su coeficiente de reparto octanol-agua (Kow) es de 3.18 (39)

- Rotacion éptica especifica: +66° a 25°C C/D (en cloroformo) (37)

- Presién de vapor: 1.89X10° mmHg a 25°C
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- Existe en una forma cristalina Unica y su estructura cristalografica ha sido
descrita como monoclinica. (40)

Figura 12.Micrografias electronicas del Naproxeno con SEM. A Apariencia, B. Superficie. (5)

De acuerdo a la estructura quimica del Naproxeno mostrada en la figura 9, contiene
anillos aromaticos, un grupo carboxilico, un alcano y un grupo metoxilo. El analisis de
espectrometria de infrarrojos por transformada de Fourier (FTIR), muestra los
siguientes resultados: (4)

Grupo funcional Region estandar del pico de
resonancia
Grupo carboxilo O-H 3500 — 2400 cm™
(-COOH) Cc=0 1730 — 1700 cm™
c-0 1320 — 1210 cm™
Anillos aromaticos c=C-C 1615 — 1580 cm™ y
1510 — 1450 cm™
Eter Arilo—-O 1270 — 1230 cm™
Alquilo 1150 — 1050 cm™

Tabla 5. Picos de resonancia del Naproxeno por FTIR (4)

Un ejemplo de una gréfica del espectro infrarrojo del Naproxeno puro se muestra en la
figura 12. Los picos de absorcion caracteristicos del Naproxeno que se tienen en 3188
cm™* debido al enlace aromético C-H, 2906 cm-1 y 2975 cm-1 por el enlace alifatico C-
H, 1728 cm-1 por el carboxilo C=0 y 1604 cm-1 por el doble enlace C=C.
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Figura 13. FTIR del Naproxeno puro. (5)

La difraccion de rayos X de polvo (XRDP) es una excelente técnica para la
identificacion del Naproxeno a través de sus diferentes fases cristalinas presentes;
puestas que cada fase cristalina tiene su patrén unico de XRDP. A continuaciéon se
muestra el patron de la difraccion de rayos X de polvo en el rango 10-60°, 26 que
muestra los tipicos picos de difraccién del Naproxeno. (5)
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Figura 14.XRDP del Naproxeno puro (5)

27



3.2.2 Farmacodinamia

3.2.2.1 Mecanismo de accion

El Naproxeno detiene la sintesis de prostaglandinas en los tejidos del cuerpo
inhibiendo a la ciclooxigenasa, en al menos dos de sus isoenzimas, la ciclooxigenasa-
1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (también conocidas como prostaglandina G /

Figura 15. Naproxeno
(verde) unido al sitio
activo de la COX-2
(53)

H sintasa-1 (PGHS-1) y sintasa-2 (PGHS-2), respectivamente)

La COX-1 se encuentra repartida por todo el cuerpo, ademas de
formar parte de muchas células. Su presencia es de maxima
importancia en 6rganos como el estdbmago y el riidén. La COX-1

del estobmago fabrica una serie de sustancias que lo protegen e

impiden que aparezcan ulceras, hemorragias o perforacion. Esta
COX-1 también es muy importante en los rifiones ya que elabora
sustancias que hacen que el rifidn reciba suficiente sangre vy
funcione normalmente. La COX-2 en condiciones normales no
actla, pero cuando algun 6rgano de nuestro cuerpo sufre una
lesion, aparece y fabrica sustancias que provocan inflamacion y
dolor. (41)

Al igual que otros anti-inflamatorios no esteroideos, el Naproxeno

muestra actividad anti-inflamatoria, analgésica y antipirética gque se debe
principalmente a la inhibicién de la isoenzima COX-2. Sin embargo la COX-1 es
presuntamente responsable de efectos tales como la irritacion de la mucosa
gastrointestinal y agregacion plaquetaria. (36)

3.2.2.2 Efectos Terapéuticos

El Naproxeno tiene efectos farmacoldgicos similares a otros agentes anti-inflamatorios
no esteroideos, esto quiere decir que como se mencionaba anteriormente, tiene
propiedades para aliviar la inflamacion, la fiebre y el dolor, asociadas principalmente
con la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas.

28



Accién analgésica

Esta indicado para aliviar el dolor especialmente el debido a procesos reumaticos
como la artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis, etc. También para el manejo del
dolor postquirargico.

Accion Antipirética

Disminuye la temperatura en los casos de fiebre, en tanto que la temperatura corporal
sea soOlo levemente afectada. Aunque no esta claro el mecanismo de accion
antipirética del Naproxeno, se sugiere que la reduccién de temperatura se relaciona
con el aumento en la disipacion del calor producido por los vasos sanguineos
superficiales (42) y que la supresion de la sintesis de prostaglandinas en el Sistema
Nervioso Central (probablemente en el hipotalamo) podria estar involucrada. (36)

Accidn anti-inflamatoria

Su eficacia se debe principalmente a que el Naproxeno es uno de los inhibidores de
prostaglandinas mas potentes entre los derivados de los acidos arilpropionicos; es de
10 a 20 veces mas potente que la aspirina. (43) Este proceso lo realiza por bloqueo
irreversible de la enzima ciclooxigenasa, (42) impidiendo la extraccion del hidrégeno H-
13 del acido araquidonico reduciendo la formacion de prostaglandinas. (44)

Otras acciones farmacoldgicas

Aparte de las acciones analgésica y antipirética, los derivados del acido propioénico
también poseen una discreta accion depresora central evidenciada por mareos,
astenia y somnolencia, los cuales se sabe que aparecen sélo algunas veces.

Es capaz de suprimir los efectos de la gota mediante agentes que aumentan la
excrecion de acido urico por el rindn (agentes uricosuricos), también disminuye la
produccion de acido Udrico (anti-hiperuricémico), y alivia el dolor y la inflamacion
causado por ataques agudos de gota. (45)

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas inducida por el Naproxeno, puede
producir disminucién de la frecuencia y de la intensidad de la contractilidad del Gtero,
puesto que las prostaglandinas E2 y F2 alfa son las que aumentan la amplitud y la
frecuencia de las contracciones uterinas en las mujeres embarazadas. También se
cree que son las que regulan la dismenorrea primaria ya que las concentraciones en
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sangre de la prostaglandina F2 alfa se reducen en mujeres con dismenorrea cuando
se les administra Naproxeno.

El tratamiento con Naproxeno ha sido eficaz en el alivio del dolor menstrual y ha
reducido la pérdida de sangre en mujeres con menorragia, probablemente mediante la
inhibicion de la formacién de estas prostaglandinas. (36)

3.2.2.3 Efectos adversos

Segun algunos estudios clinicos e informes de vigilancia epidemiolégica llevados a
cabo en diferentes paises, se han determinado una serie de reacciones adversas
diferentes. De entre ellas, las que se presentan con una incidencia mayor son las
siguientes:

Generales: Disnea, alteraciones en la funcion renal, anemia, elevaciéon de enzimas
hepaticas, aumento del tiempo de sangrado, reacciones anafilacticas, erupciones,
edema angioneurdtico, desordenes menstruales, pirexia (escalofrios y fiebre).

Gastrointestinales: Los Aines incluyendo al Naproxeno pueden causar severos efectos
secundarios gastrointestinales como inflamacion, sangrado, ulceracion y perforacion
del estbmago, intestino delgados o intestino grueso, que puede ser fatal. Pirosis, dolor
abdominal, nauseas, constipacion, diarrea, dispepsia, estomatitis, flatulencia,
sangrado macroscoépico, Ulcera péptica de localizaciéon gastrica o duodenal, vémito,
colitis, pancreatitis, estomatitis ulcerativa, esofagitis, ictericia, pruebas funcionales
hepaticas anormales y hepatitis. Estos eventos pueden ocurrir en cualquier momento
de la terapia con o sin sintomas previos.

Sistema nervioso central: Dolor de cabeza, vértigo, somnolencia, mareo, incapacidad
para concentrarse, depresion, insomnio, otras anomalias del suefio, malestar, mialgias,
debilidad muscular, meningitis aséptica, disfuncion cognitiva, convulsiones.

Sentidos especiales: disturbios visuales, papilitis, opacidad corneana, neuritis 6ptica
retrobulbar, papiledema y disminucion de la audicion. Dermatolégicos: Prurito,
erupcion cutanea, equimosis, diaforesis, purpura, alopecia, urticaria, necrolisis
epidérmica toxica, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, fotodermatitis,
reacciones de fotosensibilidad incluyendo casos raros que semejan pseudo-porfiria
cutanea tardia o epidermdlisis bullosa.
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Cardiovascular: Ensayos clinicos con diversos antiinflamatorios no esteroideos, tanto
COX-2 selectivos, como no selectivos, mostraron que su administracion se asocia a un
incremento de eventos trombdéticos cardiovasculares severos, tales como infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, edema, palpitaciones, insuficiencia cardiaca
congestiva, vasculitis, hipertension y edema pulmonar.

Urogenital: La toxicidad renal se ve en pacientes en quienes las prostaglandinas
renales juegan un papel importante en el mantenimiento de la perfusién renal. En
estos pacientes la administracion de antiinflamatorios no esteroideos puede causar
una reduccién en la formacién de prostaglandinas lo cual puede ocasionar una falla
renal, nefritis glomerular, hematuria, hipercalcemia, nefritis intersticial, sindrome
nefrético, necrosis papilar renal.

Hematoldgicos: Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia
hemolitica, anemia aplasica.

Metabolismo: Hiperglucemia, hipoglucemia.

Respiratorio: Al igual que con otros antiinflamatorios no esteroideos, pueden ocurrir
reacciones anafilacticas de neumonitis o asma. (46)

3.2.2.4 Interacciones

Antiacidos: Su administracion junto con Naproxeno puede disminuir la absorcion del
Naproxeno.

Acido acetilsalicilico: cuando se administra el Naproxeno concomitantemente con
acido acetilsalicilico, la unidon del Naproxeno a las proteinas disminuye. Se desconoce
la razén de esta interaccion, pero en general no se recomienda la asociacion de acido
acetilsalicilico y el Naproxeno por la potenciacion de los efectos adversos.

Diuréticos: El Naproxeno puede disminuir los efectos diuréticos de la furosemida y de
las tiazidas, lo cual se atribuye a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

Metotrexato: Se ha reportado que el Naproxeno, y otros antiinflamatorios no

esteroideos reducen la secrecion tubular de metotrexato en modelos animales, lo que
sugiere que pueden aumentar los efectos toxicos de la sustancia. (46)
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Warfarina: Las interacciones del Naproxeno con la warfarina se dan a varios niveles.
Primero, los efectos de la warfarina y los antiinflamatorios no esteroideos, sobre el
sangrado gastrointestinal son sinérgicos, es decir que el riesgo de sangrado cuando
se administran ambos farmacos, es mucho mas alto que cuando se administra uno
solo. Segundo, como el Naproxeno se une fuertemente a las proteinas del plasma,
hay una tedrica interferencia con otros medicamentos que también se unen en alta
proporcion a dichas proteinas, como la warfarina haciendo que se eleve su
concentracion en el suero y que se prolonguen los tiempos de coagulacion. (36) (46)

Otros: Puesto que como ya se mencion0d, el Naproxeno tiene una alta union a
proteinas por lo que puede interferir en la uniébn de otros farmacos como las
sulfonamidas, sulfonilureas e hidantoinas. (36)

3.2.3 Farmacocinética
3.2.3.1 Absorcion

El Naproxeno puede ser administrado por via oral o rectal, sin embargo, por ésta
dltima alcanza la dosis maxima con mayor lentitud. (47) Después de ingerido se
absorbe en su totalidad en el tracto gastrointestinal y las concentraciones plasmaticas
maximas (55 pg/ml) se alcanzan desde 2 a 4 horas después de una dosis de 500 mg y
los niveles del estado estacionario se logran después de 4 a 5 dosis cada 12 horas.
(33) (43) La rapidez de la absorcion del Naproxeno, mas no su magnitud, puede verse
acelerada si se administra de manera concomitante bicarbonato de sodio, o reducirse
por el consumo de 6xido de magnesio o hidréxido de aluminio. (47)

3.2.3.2 Distribucién

El volumen de distribucién del Naproxeno es 0.16 L/kg. (45) Se une en un 99% a las
proteinas plasmaticas y tiene una vida media plasmatica de 14 horas
aproximadamente. (43) Cuando los sitios de unidn del Naproxeno se saturan (dosis
mayores a 500 mg de Naproxeno mas de dos veces al dia), las concentraciones
plasmaticas se incrementan y podria resultar en concentraciones mayores en la orina.

El Naproxeno es capaz de atravesar placenta y también se puede encontrar en la

leche materna alcanzando concentraciones equivalentes al 1% de la maxima
concentracion plasmatica’ (36) (46)
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3.2.3.3 Metabolismo

Después de unirse a las proteinas el Naproxeno llega al higado donde el sistema
metabolizador microsémico lo transforma a 6-orto-desmetil Naproxeno, un metabolito
sin actividad antiinflamatoria de importancia. Esta O-desmetilacion es llevada a cabo
por 3 isoenzimas del complejo del citocromo P-450 (1A2, 2C8, 2C9). Tanto el
Naproxeno como el 6-orto-desmetil Naproxeno son posteriormente transformados en
sus respectivos derivados acil-glucurénidos y finalmente excretados por orina y heces.
(46) (48)

3.2.3.4. Excrecion

La cinética de eliminacion del Naproxeno corresponde al modelo de dos
compartimentos y es excretado el 95% aproximadamente, a través de la orina en
forma de Naproxeno y 6-desmetilNaproxeno y el resto por las heces via excrecion
biliar. En promedio, 30 % del farmaco muestra 6-desmetilacion y gran parte de este
metabolito inactivo (6-desmetilNaproxeno) asi como el propio Naproxeno, se excreta
en forma de glucorénido u otros conjugados (66-92%).La velocidad de aclaramiento
renal es 2-3 veces mayor, indicando que la secrecidn tubular activa esta implicada.
(33) (47)

Sin embargo, algunos datos sugieren que la excrecion del Naproxeno puro puede ser
insignificante o ausente; concentraciones reportadas anteriormente del farmaco puro
secretado, podrian sugerir una hidrdlisis rapida de los conjugados durante la
recoleccion y almacenamiento de las muestras de orina. La eliminacion del Naproxeno
es menor en pacientes con insuficiencia renal. (36)
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4. JUSTIFICACION

El Naproxeno, es un farmaco empleado generalmente para el tratamiento del dolor,
fiebre y principalmente utilizado para tratar la rigidez en las articulaciones provocadas
por afecciones como la artritis reumatoide.

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, cronica, autoinmune y sistémica
de etiologia desconocida; su principal érgano blanco es la membrana sinovial y se
caracteriza por haber inflamacion tanto de pequefias como de grandes articulaciones.

La artritis reumatoide afecta del 0.2 al 2% de la poblacién mundial, (49) y desde que el
Naproxeno fue introducido al mercado aproximadamente en el afio de 1973 diversos
estudios se realizaron a lo largo de los afos sobre su efectividad en el tratamiento de
la artritis en general como la reumatoide o la osteoartritis, en comparacién con otros
farmacos del grupo de antiinflamatorios no esteroideos (Aines), en este caso el acido
acetilsalicilico, ambos con buenos resultados, sin embargo el Naproxeno siempre ha
sido el preferido al ser mejor tolerado por los pacientes y causar menos efectos
secundarios. (50)

En otro estudio relativamente pequefio donde se compararon varios farmacos
semejantes al Naproxeno, es decir, derivados del acido arilpropionico, los pacientes
prefirieron el Naproxeno por la analgesia y el alivio de la “rigidez matutina” de las
articulaciones, nuevamente demostrando que el mejor tolerado fue el Naproxeno.

Debido a que los efectos antiinflamatorios del Naproxeno (y en general de cualquier
Aines), se debe a la inhibicibn de la sintesis de prostaglandinas lo que ocasiona
efectos secundarios indeseados tales como Ulceras gastricas, nauseas, vomito, etc.
ademas de tener un rapido aclaramiento en el organismo. (34)

Ademas, éste farmaco es rapida y eficientemente absorbido después de su
administracion oral pero tiene una duracién en el organismo relativamente corta y
requiere multiples dosis para mantener su efecto terapéutico durante el dia. (4)

Con el fin de mejorar la utilidad terapéutica del Naproxeno, la presente tesis propone
la elaboracion de microcapsulas de Naproxeno ya que las técnicas de
microencapsulacion son un buen método para proteger a éste farmaco de la rapida
biodegradacion, para poder ser utilizado por ejemplo, para el tratamiento de las
diferentes afecciones artriticas y al mismo tiempo ser capaz de mantenerse mas
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tiempo en las articulaciones aumentando su concentracion en el lugar deseado y asi
evitando efectos toéxicos sistémicos. (13)También al poseer material de
recubrimiento,el Naproxeno seria capaz de actuar mas amigablemente con el sistema
digestivo.

Adicionalmente, podrian disminuirse las dosis mdultiples al incorporar un sistema de
liberacion controlada y asi evitar errores en la ingesta. En definitiva, la
microencapsulacion del Naproxeno ofrece una alternativa para la creciente poblacion
de pacientes con artritis que se ven obligados a tomar diversos farmacos, entre ellos el
Naproxeno de por vida y asi poder mejorar su calidad de vida.
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5. OBJETIVOS

5.1 General

Obtener vy caracterizar de microcapsulas de Naproxeno empleando los métodos de
evaporacion de disolvente y fusion de filmogeno.

5.2 Particulares

e Obtener mediante el método de evaporacion de disolvente microcapsulas de
Naproxeno.

e Obtener mediante el método de y fusién de filmégeno microcapsulas de
Naproxeno.

e Evaluar las propiedades fisicas de las microcapsulas mediante microscopia
Optica, calorimetria diferencial de barrido.

e Hacer el analisis comparativo de las propiedades fisicas de las microcapsulas
en los dos métodos utilizados.

e Realizar el perfil de disolucion para las microcapsulas de Naproxeno en ambos
meétodos.
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6 DIAGRAMAS DE TRABAJO

6.1 Diagrama general de trabajo
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6. 2 Diagrama del método de evaporacion de disolvente
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6.3 Diagrama de flujo del método de fusién de filmégeno
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7 MATERIALES

El ensayo se realizo en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la Benemeérita Universidad Autonoma de Puebla (B.U.A.P.)

7.1 Materiales y equipo

= Material de vidrio.

» Balanza analitica EXPLORER OHAUS

= Balanza granataria OHAUS, Triple beam Balance 700 series

= Centrifuga Hermle Z 200 A.

= Disolutor VARIAN Vanker VK 7000

= Calorimetro Diferencial de Barrido PERKIN ELMER Diamond DSC

= Espectrofotometro Lambda Bio 40 UV/VIS, PERKIN ELMER INSTRUMENTS

= Mezclador de propela TALBOYS LABORATORY STIRRER modelo 1032 serie
03010104

= Mezclador de voértice

= Microscopio 6ptico REICHERT-JUNG Serie 150

= Microscopio de platina caliente LEICA DME

= Platina caliente INSTEC HCS601

= Parrilla

6.1 Reactivos

- Alcohol etilico 96° G. L. (Quimica Mercurio)

- Span® 80 o mono oleato de Sorbitdn (Drogueria Cosmopolita)
- Miristato de Isopropilo (Drogueria Cosmopolita)
- Carbonato de calcio (Drogueria Cosmopolita)

- Alginato de Sodio (Drogueria Cosmopolita)

- Alcohol polivinilico (Golden Bell Reactivos)

- Hidréxido de Sodio (Quimica MEYER)

- Naproxeno (Globe Chemicals)

- Cera de Carnauba

- Agua destilada

- Cloroformo

- Cloruro de Calcio

- Acido acético glacial

- Fosfato monobésico de sodio

- Fosfato dibasico de sodio

*Reactivos grado USP
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8 METODOLOGIA

8.1 Recta de calibrado

Se procediod a la preparacion de una solucion para la deteccion de la longitud de onda
(A) de maxima absorbancia de la siguiente forma:

1.

2.

Se pesaron exactamente 5 miligramos de Naproxeno y se aforaron a 10
mililitros en etanol.

Se tomo un mililitro de ésta solucion y se volvidé a aforar a 10 mililitros para
obtener una solucién con una concentracion de 50 pg/mi

Se procedié a determinar la longitud de onda de maxima absorbancia con el
espectrofotometro en la region ultravioleta haciendo un barrido de 200 a 400
nandémetros.

Una vez obtenida la longitud de onda de maxima absorbancia del Naproxeno se
procedio a lo siguiente:

1. Se pesaron exactamente 5 miligramos de Naproxeno y se aforaron a 10
mililitros en etanol.
2. De ésta solucion se tom6 un mililitro y se aforé en 25 mililitros para obtener la
solucion madre con concentracion de 20 pg/ml
3. A continuacién, se toman diferentes volimenes de la solucibn madre y se
aforan a 10 mililitros para formar 5 disoluciones con las siguientes
concentraciones:
Volumen de solucion madre tomado Concentracion
0.6 ml 1.2 pg/ml
0.8 ml 1.6 pg/ml
1ml 2 pg/mi
1.2 ml 2.4 pg/mi
1.4 ml 2.8 pg/mi
Tabla 6. Preparacion de soluciones para la recta de calibrado
4. Se mide la absorbancia en el espectrofotbmetro de cada una de las

disoluciones a la longitud de onda maxima obtenida previamente.
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8.2 Elaboracion de microcapuslas
8.2.1 Método de evaporacion de disolvente

Para el método de evaporacion de disolvente, las caracteristicas del producto final
dependen principalmente de la formulacion y las variables del proceso. Para poder
obtener microcdpsulas con un tamafio y distribuciébn del farmaco/alginato
reproducibles es importante mantener controlados factores como la velocidad de
agitacion y un control del volumen de la fase organica. (51)

Para la fase acuosa se pesaron 1.7512 g de alginato de sodio, en seguida se procedio
a disolver dicho polimero en 20 ml de agua destilada, se agit6 alrededor de 15 minutos
hasta que la mezcla quedara completamente uniforme y sin grumos.

Se afiadieron 0.5 g de Naproxeno exactamente pesado, a una solucién que contenia
12 ml de etanol y 8 ml de agua, esta solucion se incorporé a la del alginato de sodio y
se mezclaron perfectamente bien por aproximadamente 10 minutos.

Una vez que la mezcla de alginato de sodio y Naproxeno estuviera uniforme, se
agregaron 2.5 ml de una solucion de Carbonato de Calcio al 10 % y se agita con la
propela durante 25 minutos, en este punto, las moléculas de Calcio interactian con los
lones hidroxilo del alginato, lo cual forma molecularmente una cadena flexible (ver
figura 15).

x
OH

OH 0o

Figura 16. Obtenida de Draget, K. |.; Smidsrad, O.; Skjdk-Braek, G. en “Polysaccharides and Polyamides in
the Food Industry. Properties, Production, and Patents”, Steinblichel y Rhee (Ed.), Wiley 2005

Sin embargo, cuando el sodio es remplazado con el calcio, cada ion de calcio forma
un enlace coordinado con dos cadenas de alginato uniéndolas, las cadenas a su vez
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se hacen menos flexibles formando un gel y a su vez favoreciendo la formacion de las
microcépsulas (figura 16)

W

/‘\/\/\/\/\/\/\

Figura 17.Obtenida de Draget, K. |.; Smidsrgd, O.; Skjak-
Braek, G. en “Polysaccharides and Polyamides in the Food
Industry. Properties, Production, and Patents”, Steinblichel
y Rhee (Ed.), Wiley 2005

Para la fase orgénica de la técnica, se utilizaron 35 ml de miristato de isopropilo, 15 ml
de diclorometano y 1.5 ml de Span 80°.

Después se agregaron 1.5 ml de Span 80®, siendo un buen emulgente, fue utilizado
para estabilizar la emulsion. Al tener un valor de balance Hidrofilico-Lipofilico (HLB) de
4.3 se espera que haya una buena dispersion de la presente emulsion, al reducir la
tension superficial de la interface. (51)

Se incorporé la fase acuosa en la fase organica para asi formar una emulsién agua en
aceite (w/0).

Se mantuvo dicha emulsién en agitacién constante durante 20 minutos con la propela
a una velocidad de aproximadamente 5000 rpm para interponer ambas fases y asi
formar goticulas en el seno de la emulsion

Cabe mencionar, que al mantener una velocidad alta de agitacion mecanica, se
observd que las goticulas tendian a dividirse lo que resulta en obtener particulas
pequefias de no mas de 1000 pm.

A continuacién, se prepard una solucién de 10 ml de miristato de isopropilo y 200 ml
de acido acético glacial la cual, se fue agregando gota a gota a la emulsion mientras
se siguid6 manteniendo la agitacion constante durante otros 40 minutos, esto con la
finalidad de para favorecer la evaporacion del disolvente.

Se afiadio cloroformo a la mezcla y posteriormente se centrifugd a 3500 rpm durante
15 minutos para que de esta forma se separe la fase acuosa de la organica.
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En seguida se procedié a decantar el sobrenadante el cual contiene la fase orgéanica.
Después, a la fase acuosa se le realizo un lavado con 100 ml de Etanol para retirar el
exceso de fase oleosa impregnado en las microcdpsulas y lavar el farmaco que no se
hubiera encapsulado.

Se dej6 secar a temperatura ambiente durante aproximadamente 24 horas.

8.2.2 Método de fusion de filmoégeno

Se calentaron 3 g de cera de carnauba aproximadamente a 90°C que es una
temperatura ligeramente arriba de su punto de fusion.

Una vez que la cera de carnauba se derriti6 completamente, se procedid a
incorporarle 1 g de Naproxeno, puesto que una relacion 1:3 asegura la Optima
encapsulacién del principio activo (3) procurando que la temperatura no varie mas de
10°C, es decir mantener la temperatura entre 90 °C y 100 °C como maximo y al mismo
tiempo agitacibn moderada con la propela (aproximadamente 2000 rpm).

Se calentaron 12 ml de alcohol polivinilico (PVA) al 1% a una temperatura de 80 °C y
se incorpord a la cera de carnauba sin detener la agitacion, el PVA funciona como
emulgente ademas de favorecer la forma esférica en la formacién de las
microcapsulas asi como ser un excelente estabilizador coloidal especialmente en el
caso del Naproxeno que fue agregado en su estado de polvo cristalino. Se agito
vigorosamente con la propela durante 15 minutos (aproximadamente 5000 rpm).

Manteniendo la agitaciébn constante se procedié a rapidamente enfriar la cera de
carnauba en una tina con hielo y se afiadio una solucién fria (a 4 °C) de 20 ml de PVA
al 0.1 % para favorecer la solidificacién de las microcapsulas y lavar el farmaco que no
se haya encapsulado.

Se continud la agitacion intensa durante otros 15 minutos. A continuacion se procedio
a lavar con agua destilada y se dejo secar a temperatura ambiente por 24 horas.

8.3 Rendimiento de las microcapsulas

Las microcapsulas obtenidas se pesaron y se determind el rendimiento de ambos

procesos mediante la siguiente ecuacion:
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W .
Rendimiento % = Microcap x 100

Wpolimero + Wnaproxeno

Ecuacién 1. Rendimiento de las microcapsulas

Donde:

Wicrocap €S la masa de las microcapsulas obtenidas
W oiimero €S la masa del polimero utilizado

Wiaproxeno €S 1a masa de farmaco adicionado

8.4 Cuantificacién del Naproxeno en las microcapsulas

Primeramente se obtuvo la cantidad de Naproxeno experimental siguiendo los
siguientes pasos para cada uno de los métodos de microencapsulacién empleados.

8.4.1 Método de Evaporacion de disolvente

Se pesaron 10 mg de microcapsulas con farmaco y se agregaron a 10 ml de una
solucién de NaOH 1 N.

Posteriormente se procedio a agitar dicha solucién en el mezclador de vértice durante
20 minutos para que de esta manera se pudieran romper las microcapsulas y asi
liberar el farmaco.

Lo siguiente fue centrifugar a 3500 rpm por 15 minutos para poder separar los restos
de la cubierta de la microcapsula.

Se decanta el sobrenadante y se agrega al decantado 2.5 ml de CacCl, al 2.5 %, esto
es para asegurar la completa separacion del alginato de sodio que se unira a las
moléculas de calcio y precipitara.

Nuevamente se agita en el mezclador de vortice pero ésta vez sélo por 10 minutos y

se vuelve a centrifugar a 3500 rpm por 15 minutos.
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Se procede a leer la absorbancia en el espectrofotdmetro a una longitud de onda de
231 nm determinada anteriormente en la recta de calibracion y utilizando NaOH 1 N
como blanco.

Se hace una comparativa de las absorbancias entre las microcapsulas con farmaco y
las que fueron elaboradas sin farmaco, obteniendo una absorbancia nula en el caso de
las microcapsulas sin farmaco. Esto para comprobar la eficacia del método y que se
esta leyendo exclusivamente el farmaco.

8.4.2 Método de fusion de filmoégeno

Se pesaron 10 mg de microcapsulas con farmaco y se agregaron a 10 ml de un buffer
de fosfatos a pH de 7.4 (la preparacion de éste buffer se especifica mas adelante en la
metodologia de la prueba de disolucién)

Se procede a agitar dicha solucion en el mezclador de vértice durante 20 minutos para
romper la microcapsula y liberar el farmaco.

Esta solucion se calienta para que de esta forma se derrita el lipido de las
microcapsulas y asi extraer el farmaco.

Posteriormente se espera a que se enfrie a temperatura ambiente y se centrifuga a
3500 rpm por 15 minutos para precipitar los restos de la cubierta de la microcapsula y
se decanta el sobrenadante.

Se procede a leer la absorbancia en el espectrofotdmetro a una longitud de onda de
231 nm utilizando buffer de fosfatos a pH de 7.4 como blanco.

Al hacer la comparativa de las absorbancias entre las microcapsulas con farmaco y las
gue fueron elaboradas sin farmaco, se tiene que en el caso de las Ultimas la
absorbancia es nula.

Para calcular la concentracion de Naproxeno experimental simplemente se hace una
extrapolacion con la formula de la recta de calibrado obtenida anteriormente.

Nota:

Puesto que el espectrofotometro presenta un minimo de incertidumbre relativa a
valores intermedios de absorbancia entre 0.3 y 0.7 se ajusta la concentracion de la
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muestra de modo que la absorbancia caiga en el intervalo medio, esto se consigue
haciendo diluciones de la muestra.

Calculo del farmaco
Para la cuantificacion del Naproxeno encapsulado (%) se calculo a partir de la relacion

entre el farmaco encontrado y la cantidad de farmaco inicial en el proceso de
microencapsulacion, mediante la siguiente ecuacion:

CN PXexp

Eficiencia % = x 100

NPXte

Ecuacioén 2. Cuantificacion del Naproxeno encapsulado

En donde:
Chpxexp €S la cantidad de farmaco encontrada experimentalmente.
Chnpxte la cantidad total de farmaco adicionada.

8.5 Calorimetria diferencial de barrido

La calorimetria es la medida de los cambios de energia dentro de un material, los
cuales, pueden manifestarse en una liberacion de calor (exotérmica) o consumo de
calor (endotérmico). Estos cambios de energia pueden ser determinados si el peso
exacto de la muestra es conocido.

La aplicacion mas comun de la calorimetria en el campo farmacéutico es con el uso de
calorimetria diferencial de barrido (DSC), la cual se basa en calentar y/o enfriar la
muestra de una manera controlada y la microcalorimetria que consiste en mantener
una temperatura constante en la muestra.

Un calorimetro consiste en un contenedor aislado del medio exterior, en el cual el

intercambio de calor que ocurre entre el sistema y el entorno puede ser medido. El
“entorno” puede ser definido como el calorimetro y su contenido y el “sistema” puede
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ser una reaccion quimica o un cambio fisico de estado. El sistema puede absorber
(endotérmica) o perder (exotérmica) energia del entorno (8)

La calorimetria diferencial de barrido nos puede ayudar a conocer la pureza de un
compuesto o sustancia ademas de cuantificar los procesos que sufre una muestra
durante su calentamiento, indicando si el proceso es endotérmico (fusion, vaporizacion,
sublimacion, etc.) o exotérmico (cristalizacion, precipitacion, etc.) (7) (8)

Para las microcapsulas de Naproxeno mediante el uso de la DSC se busca perder el
punto de fusion del farmaco, lo que nos indicard que éste se ha microencapsulado.

1. Se pesaron exactamente tanto las microcapsulas de ambas preparaciones,
como los polimeros, asi como el farmaco en una bascula analitica manteniendo
los pesos en un rango de 3 a 5 mg.

2. En seguida se preparan los crisoles procurando que el material cubra
completamente su superficie para asegurar un buen contacto térmico. (8)

3. A continuacién se coloca el crisol de referencia junto con el de muestra y se
programa el calorimetro utilizando el software Pyris™

4. Se hizo un barrido con un rango de temperatura desde 50 °C hasta 300 °C
utilizando nitrdgeno como gas de purga.

5. Se espero6 a que se estabilizara la temperatura y se corrieron las muestras para
obtener las graficas del flujo caldrico (entalpia vs temperatura).

8.6 Perfil de disolucion

Las pruebas de disolucibn son unas de las mas comunmente utilizadas en la
caracterizacion de farmacos y en el control de calidad de ciertas formas de
dosificacion. Son especialmente importantes si la disolucion es un paso limitante en la
absorcion del farmaco, por ejemplo en tabletas o capsulas. Desde una perspectiva de
control de calidad, el perfil de disolucion es mayormente usado para confirmar la
calidad del producto e identificar buenas y malas formulaciones y no solo para el
control de calidad sino también durante pruebas de progreso y estabilidad del producto.

(8)
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La prueba de disolucion se basa en la determinacidon cuantitativa del principio activo,
gue se encuentra en solucion, después de un determinado tiempo de agitacion de la
forma farmacéutica en un medio de disolucién adecuado. (52)

Para el caso de las microcapsulas de Naproxeno se procedid a realizar el perfil de
disolucién de acuerdo a las especificaciones de la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM) para tabletas de Naproxeno el cual es el siguiente:

Preparacion de 5 litros de una solucion reguladora:

13.1 g de fosfato monobasico de sodio
57.5 g de fosfato dibasico de sodio
Ajustar a pH de 7.4 con solucion de hidréxido de sodio 1 N

Se llenaron los vasos del disolutor con 500 ml de la solucién reguladora como medio
de disolucién y se agregaron las muestras de acuerdo a la siguiente tabla:

Fusién de filmégeno (mg) Evaporacion de disolvente (mg)
Microcépsulas sin farmaco 10 11.25
Microcapsulas con farmaco 10 11.25
Mezcla fisica 10 11.25
Polimero 7.5 8.75
Farmaco 25 25

Tabla 7. Cantidad de microcapsulas y polimeros utilizados en la prueba de disolucion

1. Se mantuvo una temperatura constante en el disolutor de 37°C y una velocidad
de agitacién de 50 rpm.

2. Se fue midiendo la absorbancia de cada muestra en el espectrofotometro a una
longitud de onda de 231 nm, una toma cada 7 minutos, hasta completar 10
lecturas.

3. Después las muestras se fueron tomando cada 15 minutos, siendo en total 5
lecturas de absorbancia en el espectrofotometro.
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8.7 Microscopia 6ptica

Los estudios morfolégicos de las muestras de microcdpsulas por medio de
microscopia Optica revelan sus caracteristicas importantes, tales como la forma,
regularidad de la superficie, su tamafio o incluso agregacion. Estos estudios aunque
permiten tener una idea del tamafio de las microcapsulas, aunque no son los mas
exactos para determinar este paradmetro. Estas caracteristicas tienen repercusion en
las propiedades y aplicaciones de las microcapsulas obtenidas. Por ejemplo, la
presencia de agregacion resulta indeseable, ya que afecta la homogeneidad del
producto elaborado.

El tamafio de las microcapsulas es un parametro importante ya que deben tener un
diametro que no sobrepase los 1000 um. Ademas, debe lograrse que sea reproducible
ya que podria llegar a influir en el perfil de liberacion y en otros parametros, tales como
la eficiencia de encapsulacion. Varias condiciones experimentales afectan el tamafio
de las microcapsulas elaboradas mediante cualquiera de los métodos empleados
antes como puede ser la velocidad de agitacion, la concentracion del polimero, la
proporcién del polimero y farmaco, etc. Por todo lo anterior, el tamafo de las
microcapsulas debe ser determinado cuidadosamente.

Se procedio de la siguiente forma:
1. se coloca en un portaobjetos una muestra de las microcapsulas obtenidas por
ambos métodos y encima un cubreobjetos.

2. Se enfocan las microcapsulas en el microscopio
3. Setoman las fotografias correspondientes a través del ocular
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9 RESULTADOS Y DISCUSION

9.1 Recta de calibrado

La longitud de onda maxima del Naproxeno obtenida fue de 231 nm como se muestra
en la gréfica 1 en la que se midi6 la absorbancia en funcién de la longitud de onda
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0.25 !
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0.10 -

0.05

0.000
200.0 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

nm

Gréfica 1. Longitud de onda méxima del Naproxeno

Utilizando la longitud de onda obtenida de 231 nm se elabor6 la recta de calibracion
del Naproxeno con la cual se determinan posteriormente las concentraciones del

farmaco.

CONCiL\;;ﬁACION ABSORBANCIA
1.2 0.4004
16 0.5648
2 0.6678
2.4 0.8179
2.8 0.8967
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Tabla 8. Datos de la ecuacion de recta del Naproxeno
Utilizando estos datos se procedi6 a la elaboracion de la grafica 2 de la recta.

Curva de calibracion Naproxeno

1 0.8967

ABSORBANCIA

0 0.5 1 15 2 2.5 3
CONCENTRACION

Graéfica 2. Curva de Calibracion del Naproxeno

Empleando el método de minimos cuadrados basandose en la suposicion de que
existe una relacion lineal entre la variable Y (absorbancia) con la concentracion
conocida X se obtiene la ecuacion de la recta

Y=mx+b

Ecuacion 3. Ecuacion de la Recta

Donde:
b es la interseccién en y (cuando x es igual a 0)
m es la pendiente de la recta

De acuerdo a la ley de Beer-Lambert
X es la concentracion del farmaco
y es la absorbancia obtenida
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La ecuacion con los datos es la siguiente:

Y = 0.311425x + 0.04667

Y el coeficiente de correlacién lineal obtenido a partir de la gréfica es de 0.988247909
lo que nos indica una asociacion elevada entre las variables por lo tanto un minimo
error en la medicion.

9.2 Microcapsulas

Las microcapsulas obtenidas mediante el método de evaporacion de disolvente se
muestran a continuacion:

Figura 18. Observacion macroscoépica de las microcapsulas de Naproxeno por el método de evaporacion
de disolvente

Y a continuacion se muestran las microcapsulas obtenidas mediante el método de
fusion de filmogeno:
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Figura 19. Observacion macroscépica de las microcapsulas de Naproxeno por el método de fusion de
filmégeno

9.3 Rendimiento de las microcpsulas

Comparativa del rendimiento obtenido de las microcapsulas en ambos métodos.

e Método de evaporacion de disolvente

Cantidad tedrica de microcapsulas:
Microcapsulas sin farmaco 1.7512 gramos
Microcapsulas con farmaco 2.2512 gramos

Cantidad de microcapsulas obtenidas:
Microcapsulas sin farmaco 1.1034 gramos

Microcapsulas con farmaco 1.5043 gramos

Sustituyendo la ecuacion 2 tenemos que en las microcapsulas sin farmaco es:

Rendimiento = 1.1034 x 100 = 63.0082 %
enaitmiento = 1.7512 = . 0
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Y para las microcapsulas con 0.5 gramos de naproxeno se tiene lo siguiente:

Rendimiento = 1.5043 X 100 = 66.8221 %
ENAUMIento =512 + 0.5 - oY 0

Por lo tanto:
Rendimiento de las microcapsulas sin farmaco: 63 %
Rendimiento de las microcapsulas con farmaco: 67 %

e Método de fusion de filmogeno

Cantidad tedrica de microcapsulas:
Microcépsulas sin farmaco 3 gramos
Microcépsulas con farmaco 4 gramos

Cantidad de microcépsulas obtenidas:
Microcépsulas sin farmaco 2.7652 gramos
Microcépsulas con farmaco 3.6918 gramos

Sustituyendo la ecuacion 2 con los datos de las microcapsulas sin farmaco:

o 2.7652
Rendimiento = 3 X 100 =92.17 %

Y para las microcapsulas con 1 gramo de farmaco:

3.6918
3+1

Rendimiento = X 100 = 92.30 %

Por lo tanto:

Rendimiento de las microcapsulas sin farmaco: 92 %
Rendimiento de las microcapsulas con farmaco: 92 %

Métodos Sin Naproxeno Con Naproxeno
Evaporacion de disolvente 63% 67%
Fusion de filmbégeno 92% 92%

Tabla 9. Rendimiento (%) de las microcapsulas



El rendimiento en las microcapsulas no fue tan alto como se esperaba, ya que en las
elaboraciones preliminares de las microcapsulas se habia obtenido un rendimiento del
mayor al 90% en el método de evaporacion de disolvente y en el método de fusion de
filmbégeno era mayor al 95%, probablemente sea que al hacer el escalamiento de los
métodos en el caso del método de evaporacién de disolvente, para centrifugar se
tuvieron que usar mas tubos y era bastante dificil sacar las microcapsulas humedas
pegadas en las paredes de los tubos y l6gicamente entre mas tubos mas pérdida.

En el método de fusién de filmbgeno la cera al enfriarse también se quedd una parte
impregnada al recipiente.

En general, el rendimiento que se obtuvo tuvo mas que ver con el uso del material
disponible que del proceso en si, puesto que de tener una forma automatizada de
extraer las microcapsulas humedas por ejemplo u otro tipo de centrifuga se pudo
haber obtenido un mejor rendimiento.

9.4 Cuantificacion del Naproxeno en las microcapsulas

Para cuantificar el farmaco, se extrapolan los datos en la recta de calibrado que se
elabor6 anteriormente. Ya que como se establecid, de acuerdo a la ley de Beer-
Lambert X es la concentracion del farmaco y Y es la absorbancia obtenida

Sustituyendo la ecuacion 3 para obtener la concentracién tenemos:

y—b»b

X= ——
m

Ecuacion 4. Ecuacion despejada de la recta para obtener la concentracion de farmaco

Método de evaporacion de disolvente

El resultado obtenido de absorbancia en el espectrofotometro fue de 0.1449. En
seguida sustituimos la absorbancia del naproxeno en la férmula despejada de la recta:

01449 — 0.04667
X = TT0311425

= 0.315421 pg/ml
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Esta es la absorbancia obtenida a partir de una dilucion 1:1000, entonces la
concentracion no diluida es la siguiente:

0.315421 x 1000 = 315.421 pg/ml
315.421 pg/ml = 0.315421 mg/ml

Enseguida multiplicamos la concentracion por el volumen de muestra y obtenemos:
m

gx 10 ml = 3.15421 mg

0.315421
ml

Al final tenemos que en 10 mg de microcapsulas hay 3.15421 mg Naproxeno.

El total de microcapsulas obtenidas por el método de evaporacion de disolvente es de
1.5043 gramos haciendo una regla de tres obtenemos la cantidad total de farmaco:

10 mg de microcapsulas — 3.15421 mg de Naproxeno
1504.3 mg de microcapsulas — X

X =474.4878 mg o0 0.4744 g de Naproxeno encapsulado

Eficiencia de microencapsulacion

Sustituyendo la ecuacion 2 tenemos que:

0
Eficiencia % = x 100

Tenemos una eficiencia de encapsulaciéon del 94.89 % para el método de evaporacion
de disolvente.

Método de fusion de filmégeno

El resultado obtenido de absorbancia en el espectrofotometro es de 0.4107

La absorbancia del naproxeno se sustituye en la férmula despejada de la recta:
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04107 — 0.04667
X = T 0311425

= 2.1322 pg/ml

Puesto que la absorbancia obtenida es a partir de una dilucion 1:100, la concentracién
no diluida es la siguiente:

2.1322 x 100 = 213.2230 pg/ml
213.2230 pg/ml = 0.2132230 mg/ml

Puesto que esta es la concentracion que habia en 10 ml de muestra obtenemos el
siguiente peso:

mg
0.213223 Py 10 ml = 2.1322 mg

Entonces tenemos que en 10 mg de microcdpsulas hay 1.1689 mg Naproxeno, el total
de microcapsulas obtenidas por fusion de filmégeno fue de 3.6918 g haciendo una
regla de tres obtenemos la cantidad total de farmaco:

10 mg de microcapsulas — 2.1322mg de Naproxeno
3691.8 mg de microcapsulas — X
X =787.1769 mg 0 0.7871 g de Naproxeno encapsulado
Eficiencia de microencapsulacion

Sustituyendo la ecuacion 2 tenemos que:

L 0.7871
Eficiencia % = 1 x 100

Entonces obtenemos una eficiencia de encapsulacion del 78.71 % para el método de
fusién de filmogeno.
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Tenemos que:

. Eficiencia de
Métodos . -
microencapsulacién
Evaporacion de disolvente 94.89 %
Fusion de filmbdgeno 78.71 %

Tabla 10. Eficiencia de microencapsulacion de Naproxeno

En el método de evaporacion de disolvente se tuvo una eficacia de atrapamiento del
farmaco elevada, tal y como se esperaba, lo que nos indica que el proceso estuvo bien
controlado.

En cuanto a la técnica de fusion de filmégeno, no fue posible una mayor eficiencia de
microencapsulacion ya que se esperaba al menos un 83.59 % (3) y esto sea que
probablemente al incrementar la velocidad de agitacion de la cera de carnauba para la
formacion de pequefias particulas, ésta también facilité la difusion del farmaco fuera
de las microcapsulas antes de que se endurecieran y asegurado una menor eficiencia
de captura del Naproxeno. (51)

9.5 Calorimetria diferencial de barrido

La calorimetria diferencial de barrido (DSC) fue utilizada con el fin de evaluar el
comportamiento térmico del farmaco puro y del mismo farmaco microencapsulado.
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Gréfica 3. Termograma del Naproxeno puro
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Se observa en la gréfica 3 el termograma del Naproxeno que muestra un sélo pico
caracteristico de su reaccion endotérmica.

La temperatura es de alrededor de 155 °C lo que corresponde a su punto de fusion,
indicando por consiguiente, su naturaleza cristalina y al so6lo tener un pico nos dice
gue la muestra del farmaco esté libre de impurezas.

En la siguiente grafica se muestran juntos los termogramas del método de
evaporacion de disolvente.

40 B0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 248
Temperatura °C

Grafica 4. Termograma del método de evaporacion de disolvente.1 microcapsulas sin farmaco. 2
microcpsulas con farmaco. 3 alginato. 4 mezcla fisica alginato-Naproxeno. 5 Naproxeno

Como podemos apreciar, alrededor de los 240 °C tanto en las microcapsulas sin
farmaco, las microcapsulas con farmaco y el alginato se observa una sefal
endotérmica que podria ser debida al alginato.

La grafica de las microcdpsulas con farmaco no muestra ningn punto de fusion

correspondiente al Naproxeno lo que podria indicar que esta perfectamente
encapsulado el farmaco.
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Sin embargo, en el termograma de la mezcla fisica de alginato y Naproxeno muestra
una disminucién del pico endotérmico del Naproxeno y una desaparicion del pico del
alginato por lo que se podria sugerir que esta sucediendo algin comportamiento
eutéctico entre los dos compuestos.

A continuacién se muestra el termograma del método de fusién de flmogeno

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 248:
Temperatura °C

Gréfica 5. Termograma del método de fusion de filmégeno.1 microcapsulas sin farmaco. 2
microcapsulas con farmaco. 3 Cera de carnauba. 4 mezcla fisica cera de carnauba-Naproxeno. 5
Naproxeno

En la grafica 5, se observa claramente el punto de fusion de la cera de carnauba
(85 °C) tanto en las microcapsulas sin farmaco, las microcapsulas con farmaco y la
mezcla fisica cera de carnauba-Naproxeno, pero en las microcapsulas con farmaco no
se aprecia ningun otro comportamiento térmico, eso podria decir que el Naproxeno
guedd bien encapsulado, a diferencia de la mezcla fisica donde si se alcanza a
observar un pequefio pico endotérmico que tendria que pertenecer a dicho farmaco,
sin embargo si lo comparas propiamente con el del Naproxeno puro, que coincide con
su punto de fusién de alrededor de 155 °C, se observa que quizd sufrio un
desplazamiento eutéctico.
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En general el andlisis calorimétrico fue satisfactorio puesto que demostré que en
ambos métodos hubo una correcta microencapsulacion del Naproxeno.

9.6 Perfil de disolucion
Método de evaporaciéon de disolvente

En el perfil de disolucion del método de evaporacion de disolvente se obtuvieron los
siguientes datos:

Tiempo Microcapsulas con Microcapsulas sin . . Mezcla de alginato y
. Polimero Alginato Naproxeno
(min) Naproxeno Naproxeno Naproxeno
. Concentracion . Concentracién . Concentracién . Concentracién . Concentracién
absorbancia absorbancia absorbancia absorbancia absorbancia
ug/ml ug/ml ug/ml pg/ml pg/ml

7 0.0723 0.082299109 | 0.0199 0.09 0.0105 0.08 0.1067 0.19275909 | 0.2396 3.64550052
14 |0.0784 0.10188649 | 0.0107 0.12 0.0095 0.12 0.1374 0.2913382 | 0.2621 4.00192663
21 0.1014 0.175740547 | 0.0167 0.10 0.0227 0.05 0.1597 0.36294453 | 0.2652 4.03082604
28 |0.1316 0.272714137| 0.0117 0.11 0.0105 0.07 0.1608 0.36647668 | 0.2683 4.22027776
35 0.1659 0.382853014 | 0.0119 0.11 0.0311 0.03 0.1616 0.36904552 | 0.268 4.54780445
42 0.2013 0.496524043 | 0.017 0.10 0.0244 0.04 0.1634 0.3748254 | 0.2167 4.59275909
49 0.2156  0.542442 0.0164 0.10 0.038 0.04 0.1707 0.39826604 | 0.2305 4.69872361
56 | 0.2259 0.575515774 | 0.0393 0.02 0.0335 0.00 0.1722 0.4030826 | 0.2133 4.93312997
63 0.2365 0.609552862 | 0.036 0.03 0.0348 0.10 0.1726 0.40436702 | 0.193 5.35056595
70 | 0.2445 0.63524123 | 0.0253 0.07 0.0473 0.00 0.1832 0.43840411 | 0.2671 5.45974151
85 0.2524 0.660608493 | 0.0281 0.06 0.015 0.08 0.1854 0.44546841 | 0.2206  5.5849723
100 | 0.261 0.688223489 | 0.0387 0.03 0.0467 0.01 0.1916 0.4653769 | 0.2003 5.90286586
115 | 0.2676 0.709416392 | 0.0347 0.04 0.0219 0.06 0.1932 0.47051457 | 0.1883 6.19507104
130 | 0.268 0.710700811 | 0.0273 0.06 0.0429 0.08 0.2124 0.53216665 | 0.1897 6.91755639
160 |0.2685 0.712306334 | 0.0135 0.06 0.0294 0.05 0.2126 0.53280886 | 0.1881 7.01709882
190 |0.2682 0.71134302 | 0.0122 0.06 0.0722 0.05 0.221 0.55978165 | 0.1713 7.07810869
220 |0.2679 0.710379706 | 0.0123 0.11 0.0326 0.00 0.228 0.58225897 | 0.1702 7.10700811
250 |0.2678 0.710058602 | 0.0116 0.11 0.0312 0.05 0.2383 0.61533274 | 0.1722 7.11664125

Tabla 11. Resultados del perfil de disolucién de absorbancia y concentracién para el método de evaporacion de
disolvente
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A partir de estos datos se obtuvo el porcentaje de liberacion del Naproxeno como
se muestra en la siguiente tabla:

Tiempo Microcépsulas Microcapsulas  Polimero Mezcla de Naproxeno
(min) con Naproxeno sin Naproxeno  Alginato alginato vy
Naproxeno
0 0% 0% 0% 0% 0%
7 12% -1% -2% 27% 51%
14 14% -2% -2% 41% 56%
21 25% -1% -1% 51% 57%
28 38% -2% -2% 52% 59%
35 54% -2% -1% 52% 64%
42 70% -1% -1% 53% 65%
49 76% -1% 0% 56% 66%
56 81% 0% -1% 57% 70%
63 86% 0% -1% 57% 75%
70 90% -1% 0% 62% 7%
85 93% -1% -1% 63% 79%
100 97% 0% 0% 66% 83%
115 100% -1% -1% 66% 87%
130 100% -1% 0% 75% 97%
160 100% -1% -1% 75% 99%
190 100% -1% 1% 79% 100%
220 100% -2% -1% 82% 100%
250 100% -2% -1% 87% 100%

Tabla 12. Porcentaje de Naproxeno liberado por el método de evaporacion de disolvente.

La grafica siguiente muestra los porcentajes obtenidos del perfil de disolucion.
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Gréafica 6. Perfiles de disolucion del método de evaporacion de disolvente. Seriel microcapsulas con
Naproxeno. Serie2 microcapsulas sin Naproxeno. Serie 3 Alginato. Serie 4 Mezcla de alginato y Naproxeno.
Serie 5 Naproxeno

En la grafica 6 observamos que tanto para el alginato y las microcapsulas sin farmaco
el porcentaje de liberacidbn de Naproxeno es 0% puesto que no contenian a dicho
farmaco por lo que las lecturas de absorbancia y concentraciones fueron de 0.

En el caso del Naproxeno y la mezcla fisica de alginato-farmaco se observan
comportamientos de disolucion muy similares por lo que el polimero por si solo no
influyé en el comportamiento de la liberacién del Naproxeno.

Para poder analizar mejor el perfil de disolucion de las microcapsulas de Naproxeno

elaboradas con el método de evaporacion de disolvente tenemos la tabla 13 con sus
datos nuevamente y a continuacion su respectivo grafico.
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Tiempo . Concentracion % de liberacion del
Absorbancia

(min) (ng/ml) Naproxeno
7 0.0723 0.082299109 12%
14 0.0784 0.10188649 14%
21 0.1014 0.175740547 25%
28 0.1316 0.272714137 38%
35 0.1659 0.382853014 54%
42 0.2013 0.496524043 70%
49 0.2156 0.542442 76%
56 0.2259 0.575515774 81%
63 0.2365 0.609552862 86%
70 0.2445 0.63524123 90%
85 0.2524 0.660608493 93%

100 0.261 0.688223489 97%

115 0.2676 0.709416392 100%

130 0.268 0.710700811 100%

160 0.2685 0.712306334 100%
190 0.2682 0.71134302 100%

220 0.2679 0.710379706 100%

250 0.2678 0.710058602 100%

Tabla 13. Datos del perfil de disolucién de las microcdpsulas obtenidas con el método de evaporacion de
disolvente

Y a partir de los datos de la tabla 11 se obtuvo la correspondiente grafica para las
microcapsulas.

Con los datos ajustados en la gréafica 7, se observa la cinética de primer orden en
donde la velocidad de disolucion es funcion de la concentracion del farmaco disuelto.
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Gréfica 7. Perfil de disolucion de las microcapsulas elaboradas por el método de
evaporacion de disolvente.

Al principio se observa un ligero desajuste, esto se podria deber a la incertidumbre del
espectrofotometro ya que las concentraciones de farmaco al ser muy pequefias
arrojaban datos aun poco alejados del rango de valores intermedio de absorbancias.

Fusion de filmbégeno

En el perfil de disolucién del método de fusion de filmégeno se obtuvieron los
siguientes datos:

Tiemp Microcapsulas con Microcapsulas sin Polimero cera de Mezcla de alginato y Naproxeno
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q Naproxeno Naproxeno carnauba Naproxeno
el absorbanc Concentraci absorbanc Concentraci absorbanc Concentraci absorbanc Concentraci absorbanc Concentraci
ia 6n pg/ml ia on pg/ml ia on pg/ml ia on pg/ml ia on pg/ml

7 0.8398 2.546776913 0.0307 - 0.05 0.051 0.01 0.5235 1.53112306 0.2396 6.19507104
14 0.87  2.643750502  0.0484 0.01 0.0615 0.05 01726  4.04367023 677  6.91755639
21 0.1538 3.439993578 -0.038 - 0.27 0.019 -0.09 0.1585 3.59091274 0.2652 7.01709882
28 0.1563 3.520269728 -0.097 - 0.46 -0.01 -0.18 0.1544 3.45925985 0.2683 7.11664125
35 0.1595 3.6230232 -0.093 -0.45 -0.067 -0.36 0.1722  4.03082604 0.268 7.10700811
42 0.1595 3.6230232 -0.067 -0.36 0.0706 0.08 0.1622 3.70972144 0.2167 5.45974151
49 0.1646 3.786786546 -0.088 -0.43 -0.083 -0.42 0.1453 3.16705467 0.2305 5.90286586
56 0.1713 4.001926628 -0.076 -0.39 -0.045 -0.29 0.1323 2.74961869 0.2133 5.35056595
63 0.1734 4.069358594 -0.083 -0.42 -0.061 - 0.35 0.1559 3.50742554 0.193 4.69872361
70 0.1839 4.406518423 -0.067 - 0.36 -0.087 - 043 0.1396 2.98402505 0.2671 7.07810869
85 0.1805 4.297342859 -0.062 - 0.35 -0.037 - 0.27 0.1565 3.52669182 0.2206 5.5849723
100 0.1728 4.050092318 -0.075 - 0.39 -0.072 - 0.38 0.1428 3.08677852 0.2003 4.93312997
115 0.1838 4.403307377 -0.078 - 0.40 -0.067 - 0.36 0.1555 3.49458136 0.1883 4.54780445
130 0.1792 4.255599261 -0.07 - 0.37 -0.056 -0.33 0.1712 3.99871558 0.1897 4.59275909
160 0.1713 4.001926628 -0.053 - 0.32 -0.063 - 0.35 0.1707 3.98266035 0.1881 4.54138236

Tabla 14. Resultados del perfil de disolucion de absorbancia y concentracion para el método de fusion de
filmogeno

Con los datos obtenidos se calculo el porcentaje de liberacion del Naproxeno que se
muestra a continuacion:

Microcapsulas con Microcapsulas Polimero cera Mezcla de cera de Naproxeno
Naproxeno sin Naproxeno de carnauba carnauba y Naproxeno P
51% -1% 0% 0% 0%
60% 0% 1% 38% 51%
71% -6% -2% 68% 56%
80% -11% -4% 74% 57%
83% -10% -8% 76% 59%
86% -8% 2% 78% 64%
90% -10% -9% 81% 65%
91% -9% -7% 84% 66%
93% -9% -8% 87% 70%
94% -8% -10% 88% 75%
98% -8% -6% 89% 77%
100% -9% -9% 92% 79%
100% -9% -8% 94% 83%
100% -9% -8% 99% 87%
100% 7% -8% 99% 97%

Tabla 15. Porcentaje de liberacion del Naproxeno para el método de fusion de filmégeno
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Y a continuacion los datos especificamente para las microcapsulas de cera de

carnauba.
Tiempo . Concentracion % de liberacion del
. Absorbancia
(min) (ng/ml) Naproxeno
7 0.7398 2.225672313 51%

14 0.8701 2.644071606 60%

21 0.1438 3.118888978 71%

28 0.1563 3.520269728 80%

35 0.1605 3.65513366 83%

42 0.1646 3.786786546 86%

49 0.1702 3.966605122 90%

56 0.1713 4.001926628 91%

63 0.1734 4.069358594 93%

70 0.1759 4.149634744 94%

85 0.1805 4.297342859 98%
100 0.1828 4.371196917 100%
115 0.1838 4.403307377 100%
130 0.1841 4.412940515 100%
160 0.1839 4.406518423 100%

Tabla 16. Datos del perfil de disolucion de las microcépsulas obtenidas con el método de fusién de filmogeno

A partir de la tabla 16 se obtuvo el siguiente grafico:
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Gréfica 8. Perfil de dsolucién del método fusion de filmégeno

En la gréfica 8 podemos observar que en las lecturas de la cera de carnauba y de las
microcéapsulas que no tienen Naproxeno no hay lecturas puesto que dicho farmaco
esta ausente, lo que también corrobora que no hay errores de lectura en el
espectrofotometro y lo que realmente se esta leyendo es el farmaco.

En la mezcla fisica de cera de carnauba y en el Naproxeno se observa que no hay un
tipo de liberacion especifica del farmaco.

Para las microcapsulas con Naproxeno elaboradas con el método de fusion de
filmogeno tenemos la siguiente tabla:
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Tiempo . Concentracion % de liberacion
) Absorbancia
(min) (ng/ml) del Naproxeno
7 0.8398 2.546776913 58%
14 0.8701 2.644071606 60%
21 0.1538 3.439993578 78%
28 0.1563 3.520269728 80%
35 0.1595 3.6230232 82%
42 0.1595 3.6230232 82%
49 0.1646 3.786786546 86%
56 0.1713 4.001926628 91%
63 0.1734 4.069358594 93%
70 0.1839 4.406518423 100%
85 0.1805 4.297342859 98%
100 0.1728 4.050092318 92%
115 0.1838 4.403307377 100%
130 0.1792 4.255599261 97%
160 0.1713 4.001926628 91%

Tabla 17. Datos del perfil de disolucién de las microcapsulas de Naproxeno elaboradas por el método de fusién
de filmogeno

A partir de la tabla anterior tenemos la gréfica 9:
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Gréfica 9. Perfil de disolucion del naproxeno por el método de fusion de filmégeno
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En la gréfica 9, se muestra el porcentaje de farmaco que se va liberando contra el
tiempo, donde la concentracién del farmaco es proporcional al tiempo, y por tanto, la
reaccion es de primer orden.

El valor de Q es el tiempo en el cual un minimo porcentaje del farmaco debe ser
liberado. (8) La monografia del Naproxeno de la FEUM (Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos) nos dice que no menos del 80 % del Naproxeno se disuelve en 45
minutos para formas farmacéuticas solidas definidas. (52) Sin embargo, no existe
como tal un valor de Q establecido para microcapsulas.

Para las microcapsulas elaboradas mediante el método de evaporacion de disolvente
tenemos que el 80 % del Naproxeno se disolvio a los 49 minutos mientras que para las
microcapsulas elaboradas mediante el método de fusidén de filmoégeno en 28 minutos
ya se habia liberado el 80 % del farmaco.

Esto nos conduce a pensar que el polimero de cera de carnauba es ideal para una
liberacion rapida del farmaco.

9.7 Microscopia 6ptica

Primeramente se observan los cristales del farmaco en el microscopio éptico, esto con
la finalidad de familiarizarse con ellos y al observar las microcdpsulas poder ver si hay
o no farmaco que no haya quedado microencapsulado. En un circulo rojo se
encerraron los cristales que se distinguian mas claramente.

Figura 20. Cristales de Naproxeno visto a 40x
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En seguida se observan las microcapsulas obtenidas con el método de evaporacion
de disolvente.

Figura 21. Microcpsulas obtenidas con el método de evaporacion de disolvente, observadas bajo microscopio
optico a 40x

El circulo rojo que se observa en la figura 21 es una parte donde se aprecian
claramente las microcapsulas, ya que en las orillas estan un poco apelmazadas,
también se observa que se obtuvieron diferentes tamafos de particulas.

En la siguiente figura se muestran las microcdpsulas que se obtuvieron con la técnica

Figura 22. Microcépsulas obtenidas con el método de fusion de fiimégeno
observadas bajo microscopio 6ptico a 40x 73



de fusion de filmégeno.

En la figura 22, se observan las microcipsulas de Naproxeno cubiertas con cera de
carnauba, tienen un tamafio de particula mas uniforme, una forma mas esférica como
se predijo con el uso del alcohol polivinilico.

10. CONCLUSIONES

Para las microcapsulas elaboradas mediante el método de evaporacion de
disolvente se concluye que es un método que se recomienda para uso exclusivo de
laboratorio ya que su escalamiento provoca cada vez menos rendimiento de las
microcapsulas.

Para las microcapsulas elaboradas mediante el método de fusién de fiimégeno se
concluye que es un buen método para su elaboracion a pequefia y gran escala
puesto que demostro tener un buen rendimiento arriba del 90 %.

A pesar de tener un bajo rendimiento en general, el porcentaje de farmaco
encapsulado es muy alto de casi 95% en el método de evaporacion de disolvente.
Sin embargo en el método fusion de filmogeno se obtuvo un bajo porcentaje de
farmaco encapsulado menor al 80 %, probablemente porque se también se hayan
formado microesferas y cuando se realizé el lavado parte del farmaco pudo
haberse ido.

En las pruebas realizadas por calorimetria y microscopia optica no hubo indicio de
gue el Naproxeno no quedara encapsulado en ambas técnicas de
microencapsulacion.

Las microcapsulas obtenidas por ambos métodos poseen una cinética de primer
orden en su liberacion del farmaco, es decir, conforme éste se va disolviendo su
concentracion en el medio va aumentando.

En conclusién el método de fusién de filmogeno fue el mejor, ya que es muy facil
de elaborar, se utilizan pocos reactivos y no son toxicos, en general tiene una
eficiencia de encapsulacién relativamente buena, las microcdpsulas tienen un
tamafio de particula uniforme y se observan esféricas. Cumpliendo asi los
estandares establecidos en la bibliografia para la elaboracion de microcaspulas.
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11. PERSPECTIVAS

Para investigaciones futuras se plantea que el método de obtencién de microcapsulas
por fusion del filmégeno sea estandarizado ya que podria ser una alternativa
econdmica para su uso en industria, ademas de ser amigable con el medio ambiente.
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