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¢En que consiste el procedimiento?

Proceso de recubrimiento de fadrmacos, bajo la forma de moléculas, particulas
solidas o globulos liquidos, con materiales de distinta naturaleza, para dar lugar a
particulas de tamano micrométrico (microparticulas) o nanomeétrico

(nanoparticulas).

Microcapsula Microesfera

llustracidn realizada por Rosa Hernandez®
(2015)




Mecanismo de liberacion del farmaco

Y y

Liberacion inicial Liberacion sostenida
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Aplicaciones tedricas desde el punto de vista tecnoldgico

Estabilizacion de moléculas activas inestables.

vitaminas (humedad, oxigeno)
Conversion de ingredientes activos liquidos en formas sodlidas
mas facilmente manipulables y almacenables. liquidos volatiles

Inclusion de principios activos incompatibles en la misma forma
farmacéutica.

la aspirina se hidroliza con maleato de clorfeniramina




Aplicaciones tedricas desde el punto de vista biofarmacéutico y terapéutico

Reduccion del efecto irritante causado por algunos medicamentos
en la mucosa gastrica.

farmacos de caracter acido

Enmascaramiento del olor y sabor.

farmacos de caracteristicas organolépticas desagradables

Conseguir una liberacion sostenida o controlada del principio activo

a partir de la forma farmacéutica




Potenciales beneficios de micro y nanoparticulas

1. Disminucidén de los efectos secundarios
2. Incrementar la concentracion del farmaco en el lugar de accion

3. Mejora de la eficiacia

OFRECER NUEVOS AVANCES TECNOLOGICOS PARA REFORMULAR FARMACOS

YA EXISTENTES CON CONOCIDO POTENCIAL TERAPEUTICO




Materiales utilizados en la elaboracion de micro y nanoparticulas

Gelatina Parafina
Albumina Cera de abejas
Colageno Cera de Carnauba

Goma arabiga Nylon 6-10
Acido alginico y sus sales Acido polilactico y derivados
Agar Polilisina

Metilcelulosa Poliacrilamida
Etilcelulosa Polimetilmetacrilato
Acetobutirato de celulosa Poliestireno

Hidroxipropilmetilcelulosa
Acetoftalato de celulosa

Alcohol polivinilico (PVA)
Polivinilpirrolidona




Procedimientos de microencapsulacion

Método Farmaco Tamano' de
particula
Coacervacion (separacion de fases) Sélido-liquido 1-1000 pm
Polimerizacion interfacial Sélido-liquido 1-1000 pum
Extraccidon/evaporacion disolvente Sélido-liquido 0,1-1000 um
Atomizaciony AV
L . Sélido-liquido 1-1000 um
atomizacién/congelacién

Suspension en aire Sélido 50-5000 um
Gelificacion idnica Sélido 1-1000 pm




Coacervacion o separacion de fases

Induccidn de desolvatacion del polimero para formacién de goticulas de coacervado
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Procedimiento de coacervacion simple

Dispersion del principio activo en
solucion acuosa de gelatina a 50°C

'

Coacervacion por adicion de etanol
mediante agitacion

'

Gelificacion de la cubierta por reduccion de
laTal0°C

'

Endurecimiento del coacervado por adicion
de un aldehido (opcional)

!

Lavado con agua y filtracidn para eliminar
el agente endurecedor residual
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Evaporacion-Extraccion del solvente

Factor desencadenante de la formacion de MC es la eliminacion del
solvente en que se ha solubilizado el polimero

técnica convencional = emulsién o/w

otras variantes = emulsiones w/o, o/o 6 emulsiones
complejas w/o/w



Evaporacion-Extraccion del solvente

Disolvente organico
Polimero

Principio activo

/

| Agua
Agente tensioactivo
(PVA)

Emulsion O/W

|

Extraccidon/evaporacion del
disolvente organico

A

Lavado (agua)
Filtracion
Liofilizacion

l

MICROCAPSULAS




Evaporacion-Extraccion del solvente

polimeros mas representativos = PLA, PLGA
LC de moléculas peptidicas

disolvente = diclorometano = bajo punto de ebullicion (38,5°C),
limitada solubilidad en agua (2%), y buenas pp como disolvente de
muchos polimeros

fase externa = disolucién acuosa de (PVA)

problemas = pérdida de PA durante el proceso = por precipitacion en
forma de cristales en la superficie de las microcapsulas, por solubilizacion
en la fase externa de la emulsion




Evaporacion del solvente a partir de emulsiones w/o/w

Alternativa para la encapsulacion de PA muy solubles en agua
emulsion compleja

solucion del PA = fase interna de una primera emulsién = polimero =
fase continua

sistema w/o = se emulsifica de nuevo con una solucidon acuosa =
emulsion w/o/w



Spray drying o desecacion por atomizacion




Spray drying o desecacion por atomizacion

Entrada de Alimentacion Entrada de Gas

Filtro

Salida
aire

Ciclon

Calentador

) » Vaso colector
Alimentacion
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Congelacion por atomizacion




Caracterizacion de las micro y nanoparticulas

Caracteristicas morfologicas, estructura interna y tamano de particula

Forma, tamano y distribuciéon de tamafios
° técnicas microscopicas

o difraccion de rayos laser
> método Coulter Counter

A. Salvador y cols. Vaccine 30 (2012) 589- 596




Carga superficial (Potencial 2)

La carga superficial se determina mediante la medida del potencial Z que mide |la
movilidad de las particulas sometidas a un potencial eléctrico.

Nanosizer

Influye sobre resuspension y estabilidad de las MP y NP. Carga > +30 mV adecuada
para evitar la aglomeracién entre particulas y favorecer su correcta dispersion.

Influye en biodistribucidon y captacion celular: mejor +, membranas celulares -

R. Hernandez. Laboratorio de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica UPV/EHU. (Tomadas el 14-04-15)




Caracterizacion de las micro y nanoparticulas

Rendimiento de produccion
porcentaje de MP obtenidas

cantidad total de material (PA + polimero)

Eficacia de encapsulacion y contenido en principio activo

Cantidad de principio activo encapsulado <100

Contenido p.a. (%) =
p-a. (%) Peso final de microsferas

Cantidad de principio activo encapsulado

EE (%) = x 100

Cantidad tedrica de principio activo

Estudio de liberacion del principio activo

Estado fisico e interacciones polimero-principio activo




Algunos ejemplos de formulaciones comercializadas basadas en nanoparticulas

NOMBRE DESCRIPCION MECANISMO ACCION INDICACION

Eligard® Acetato de leuprolide Liberacion sostenida FDA 2002
NP de PLGA Cancer de prostata

avanzado (sc)

Opaxio® Paclitaxel EPR FDA 2012
convalentemente unido a Glioblastoma
NP de poliglutamato (intratumoral)

Abraxane® Paclitaxel EPR FDA 2005

Nanoparticulas de Cancer de pecho

albumina Cancer de pulmon



Gelificacion idnica

Formacion de la cubierta = por reaccion de gelificacidn
iénica entre un polisacarido y un ién de carga opuesta

gelificacion de alginato Na* (polianién) con cacl, (cation)

m Alginato sodico
@

CaCl,

llustracidn realizada por Rosa Hernandez®
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Gelificacion idnica: microencapsulacion de células

Inmovilizacion de materiales biolégicamente activos en una matriz polimérica
rodeada por una membrana semipermeable disefada para evitar que se
produzca un rechazo inmunolégico

yAr %% Producto terapéutico
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Desechos

Nutrientes
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Gelificacion idnica: microencapsulacion de células
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Alginato sddico
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MICROCAPSULA
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Liposomas

Vesiculas esféricas formadas por fosfolipidos diversos dispuestos en bicapas lipidicas
concéntricas separadas entre si por espacios acuosos

Componentes similares a los de las
membranas celulares = biocompatibles
y biodegradables

Naturaleza lipidica y acuosa =

permiten encapsular F hidrofilos y
lipofilos

LadyofHats. Publicada en Wikimedia Commons con licencia licencia Creative Commons Genérica de Atribucién 2.0.
(consultada el 09-11-15)



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Phospholipids_aqueous_solution_structures-es.svg?uselang=es

Liposomas: clasificacion

Liposomas multilaminares, MLV,

varias bicapas y compartimentos
concéntricos.

Tamaio segun n2 de laminas = 0,4 —3,5 um
Liposomas unilaminares pequenos, SUV,
una unica bicapa y una sola cavidad acuosa.
Tamano = 20—-50 nm

Liposomas unilaminares grandes, LUV

misma estructura que los SUV

Tamano = 0,2 =1 pm.




Liposomas: clasificacion

LUV
SUV LUV

Dennis Barten. Wikimedia Commons con licencia Creative Commons Genérica de
Atribucidn/Compartir-lgual 3.0 Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0
Netherlands http://commons.wikimedia.org/wiki/File%3ALiposoom.jpg
(consultada el 09-05-15)

MLV oLv

Carl C Schimansk. Publicada en Wikimedia Commons con licencia
licencia Creative Commons Genérica de Atribucidn 2.0.
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Stimuvax 01.png
(consultada el 09-04-15)




Liposomas: caracteristicas

1.- constituidos por sustancias naturales = ventajas:
- baja toxicidad
- débil inmunogenicidad
- biodegradabilidad

2.- permeabilidad

3.- principios activos liposolubles = en bicapas lipidicas e hidrosolubles = en espacios
interlaminares

4.- problema = estabilidad:
- Inestabilidad quimica = por oxidacion de fosfolipidos

- Inestabilidad fisica = las vesiculas se funden = estructuras de mayor tamafio




Liposomas: métodos de preparacion

llustracidn realizada por Rosa Hernandez®
(2015)




Liposomas: métodos de preparacion

MLV
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Liposomas: caracterizacion

Analisis quimicos de los componentes de los liposomas
Determinacion de fosfolipidos
Analisis del colesterol
Cromatografia en capa fina de los lipidos
Determinacion de las propiedades de los liposomas
Eficacia de encapsulacion
Porcentaje de liberacion
Volumen interno
Laminaridad
Determinacion del tamafio de los liposomas
Microscopia electronica por tincidon negativa

Medicion por espectroscopia de correlacidon fotonica




DOXIL®

DOXIL®

N

Doxorrubicina

Liposoma

At

8905, g;,,'lg Recubrimiento con PEG
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~Shes Doxorrubicina HCI

Bicapa de fosfolipidos

Ilustracion realizada por Rosa Herndndez®
(2015)

Liposoma pegilado




Formulaciones comercializadas en forma de liposomas

AMBISOME®

Bicapa de
fosfolipidos

Moléculas de
Anfotericina B

Corte transversal del liposoma, tamafo 60-70 nm

llustracidn realizada por Rosa Hernandez®
(2015)




Algunos ejemplos de formulaciones comercializadas en forma de liposomas

NOMBRE DESCRIPCION MECANISMO | INDICACION
DE ACCION

DaunoXome®

Doxil®

AmBisome®

DepoCyt®

Marqibo®

Daunorrubicina
45nm

Doxorrubicina
Liposoma PEGilado
100 nm

Anfotericina B
60-70 nm

Citarabina

Vincristina
100 nm

EPR

MPS

Liberacion
sostenida en
CSF 14 dias

EPR

FDA 1996
SK asociado a SIDA (V)

FDA 1995
SK asociado a SIDA, mieloma
multiple, cancer de ovario (1V)

FDA 1997

Infecciones fungicas sistémicas (V)
Disminuye nefrotoxicidad de
anfotericina B

FDA 1999/2007
Meningitis linfomatosa maligna
(V)

FDA 2012
Leucemia linfoide aguda (IV)



