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RESUMEN

Introduccion: el efecto irritante sobre la mucosa gastrica que producen los
antiinflamatorios no esteroideos es una de sus principales reacciones adversas.
La encapsulacion de estos en matrices poliméricas con propiedades entéricas
constituye una alternativa tecnoldgica para solucionar dicho problema.
Objetivo: obtener microparticulas de quitosana cargadas con ibuprofeno
recubiertas con un complejo interpolimérico pH dependiente a base de poli(acido
acrilico)/poli(N-vinil-2-pirrolidona)

Métodos: se prepararon microparticulas de quitosana cargadas con ibuprofeno
mediante secado por aspersion y se determind el rendimiento del proceso y la
eficiencia de encapsulaciéon. Las microparticulas se recubrieron con un complejo
interpolimérico pH dependiente de poli(acido acrilico)/poli(N-vinil-2-pirrolidona),
empleando la técnica de emulsién/evaporacién del disolvente. Mediante
espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier, se comprobd la formacion del
complejo, y la evaluacion morfoldgica se realizé por microscopia electrénica de
barrido. Los estudios de liberacién se realizaron en fluido gastrico e intestinal
simulados (FGS pH= 1,2; FIS pH= 6,8).
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Resultados: en el proceso de obtencidon de las microparticulas de quitosana y
quitosana-ibuprofeno hubo un rendimiento de 69 £+ 1 % y 54,4 + 0,8 %
respectivamente. La eficiencia de encapsulacién resulto de 46,8 = 0,7 %.

Las microparticulas recubiertas presentaron una superficie rugosa. La formacion del
complejo se confirmd a través de los cambios observados en la posicion de las
bandas de absorcion de los grupos funcionales involucrados en la formacién del
enlace por puente de hidrégeno. La liberacion de ibuprofeno en FGS resulté del

40 % para las microparticulas sin recubrimiento, mientras que fue despreciable en
el caso de las microparticulas recubiertas durante el intervalo de tiempo estudiado.
Conclusiones: los resultados muestran las potencialidades del complejo
interpolimérico poli(acido acrilico)/poli(N-vinil-2-pirrolidona) como cubierta pH
dependiente, con vistas a obtener un recubrimiento de tipo entérico que reduzca los
efectos adversos sobre la mucosa gastrica de farmacos como los antiinflamatorios
no esteroideos.

Palabras clave: complejos interpoliméricos, quitosana, microesferas, secado por
aspersion, ibuprofeno.

ABSTRACT

Introduction: the irritating effect on the gastric mucosa caused by non-steroidal
anti-inflammatory drugs is one of the main adverse reactions. Their encapsulation
in polymer matrices with enteric properties is a technological alternative to solve
the problem.

Objective: to obtain ibuprofen-loaded chitosan microparticles coated with a pH
dependent interpolymer complex based on poly(acrylic acid)/poly(N-vinyl-2-
pyrrolidone).

Methods: Ibuprofen-loaded chitosan microparticles were prepared through the
spray drying technique; the yield and the efficiency of encapsulation were
evaluated. Microparticles were coated with a pH-dependent interpolymer complex
based on poly(acrylic acid)/poly(N-vinyl-2-pyrrolidone) using the emulsion/solvent
evaporation technique. The complex formation was verified by Fourier transform
infrared spectroscopy and the morphological evaluation was made with the
electronic scanning microscopy. Release studies used simulated gastric

(SGF, pH= 1.2) and intestinal (SIF, pH= 6.8) fluids.

Results: in the process of obtaining the chitosan and chitosan-ibuprofen
microparticles, the yield rates amounted to 69 £ 1 % and 54.4 £ 0.8 %
respectively were obtained. The encapsulation efficiency was 46.8 £ 0.7 %.

The coated microparticles presented rough surface. Complex formation was
confirmed by changes in the position of the absorption bands of the functional
groups involved in hydrogen bonding. The release of ibuprofen from uncoated
microparticles in simulated gastrointestinal fluid reached 40 % whereas it was
neglectable in the coated microparticles during the study interval.

Conclusions: the results show the potential of poly(acrylic acid)/poly(N-vinyl-2-
pyrrolidone) interpolymer complex as pH dependent cover for use as enteric coating
to reduce the side effects on the gastric mucosa of medications such as non-
steroidal anti-inflammatory drugs.

Keywords: interpolymer complex, chitosan, microspheres, spray drying, ibuprofen.
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INTRODUCCION

El ibuprofeno (acido 2-(4-isobutilfenil) propidnico) es un potente antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) cuyo tiempo de vida media en sangre es de 1,8-2 h. Se utiliza
frecuentemente para el alivio sintomatico del dolor de cabeza, dental, muscular,
neuroldgico de caracter leve y sindrome febril.12 Se descompone en presencia de
luz y puede reaccionar con el CO2 atmosférico. Como ocurre con otros AINE, la
irritacion gastrica es una de las mayores reacciones adversas tras su administracion
por via oral.? Por tanto, la encapsulacion en una matriz polimérica resulta una
estrategia apropiada para la proteccidon de farmacos frente a los factores externos
gue puedan inducir una alteracion de las propiedades, para reducir la irritacion
gastrica producida tras su administracién y para modificar el perfil de liberacion en
funcion del entorno.*

La microencapsulacién ha permitido la estabilizacion de moléculas inestables, la
conversion de ingredientes activos liquidos en formas solidas facilmente
manipulables y almacenables, asi como también la inclusién de principios activos
incompatibles en una misma forma farmacéutica. Para uso oral, ha sido empleada
en el enmascaramiento de olor y sabor, en el incremento del tiempo de vida media
del farmaco y para controlar su liberacién en uno o mas sitios, disminuyendo o
eliminando la irritacion sobre el tracto gastrointestinal producida por algunos
farmacos como los AINE.*”

Entre los biomateriales empleados para la microencapsulacién de farmacos se
incluyen los polimeros naturales o biopolimeros y los polimeros sintéticos.

La quitosana ha sido de los polimeros naturales mas estudiados por sus excelentes
propiedades, tales como biocompatibilidad, biodegradabilidad y ausencia de
toxicidad, por lo que ha sido aplicada ampliamente en la industria médico-
farmacéutica.®® A pesar de estas ventajas su solubilidad en medios acidos limita su
empleo en formulaciones para uso oral, dado que se disuelve en el medio acido
estomacal liberando el farmaco contenido en la matriz. Para superar esta seria
limitacion, las microparticulas de quitosana pueden modificarse por
entrecruzamiento o mediante la aplicacion de un recubrimiento, reduciendo asi la
solubilidad y aumentando su resistencia a la degradacion quimica o bioldgica.

Los polimeros acrilicos han sido ampliamente utilizados como material de
recubrimiento, especialmente los copolimeros de acido metacrilico-metacrilato de
metilo (Eudragit® RS1, RS2).1° En el presente trabajo se propone una variante
para obtener una pelicula con propiedades entéricas, que evite la liberacién del
farmaco de la matriz en medio acido. Este recubrimiento se basa en un complejo
interpolimérico entre poli(acido acrilico) y poli(N-vinil-2-pirrolidona) que resulta
estable en medio acido a través de la formacidon de enlaces intermoleculares de tipo
puente de hidrégeno.

METODOS

Se empled ibuprofeno (IBP, Hubel, China), quitosana (QUI, Aldrich, My= 1,14 x 10°
g/mol, grado de acetilacién= 19,0 + 0,4 %), poli(acido acrilico) (PAA, Aldrich,

Mv= 450 000 g/mol), poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP K-90, Fluka, Mwy= 360 000
g/mol) y tripolifosfato sédico (TPP, Sigma-Aldrich).
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OBTENCI{)N DE MICROPARTICULAS DE QUI-IBP MEDIANTE SECADO POR
ASPERSION

Para la obtencion de microparticulas de quitosana cargadas con ibuprofeno se
partié de una disolucién de QUI al 2 % (m/v) en acido acético al 2 % (v/v). EI IBP y
el TPP se adicionaron a la disolucién de quitosana en un 30 % y un 1 %,
respectivamente, con relacion a la masa del polimero. La suspension resultante se
atomiz6 en un mini Spray-Dryer B-191 (Blichi Labortechnik AG, Flawil, Suiza) con
boquilla de 0,7 um a una temperatura de entrada de 170 °C con un flujo de liquido
de alimentacion a 5 mL/min y una temperatura de salida de 115 °C,

RECUBRIMIENTO DE MICROPARTICULAS DE QUI-IBP CON EL COMPLEJO
INTERPOLIMERICO PAA/PVP

Las microparticulas cargadas fueron recubiertas con el complejo interpolimérico
PAA/PVP mediante la técnica de emulsidn/evaporacion del disolvente. Se empled
como base oleosa 100 mL aceite de girasol con un 2 % (v/v) de SPAN 80 y como
fase acuosa se adicionaron gota a gota 10 mL de la mezcla polimérica PAA/PVP que
contenia 50 mg de microparticulas QUI-IBP bajo agitacion magnética a 500 r.p.m.
durante 30 min. Posteriormente el sistema se calent6 a 60 °C durante 2 h.
Finalmente las particulas se lavaron tres veces con una mezcla acetona:agua
(70:30) para retirar la fase oleosa vy liofilizadas en un lifilizador de plato Virtis

(SP Industries, NY, USA, model 2KBTES-55).

EVALUACION MORFOLOGICA DE LAS MICROPARTICULAS

La forma y superficie de las microparticulas de quitosana recubiertas y no
recubiertas fueron observadas por microscopia electronica de barrido (SEM, JEOL
Ltd., USA) empleando una tensién de 15 kV, luego de recubrir con Au/Pd.

DETERMINACION DEL RENDIMIENTO Y EFICIENCIA DE ENCAPSULACION

El rendimiento se determiné a partir de la relacion entre la masa final de
microparticulas obtenidas después del secado por aspersion y la masa inicial de
polimero y farmaco atomizados. La eficiencia de encapsulacion se determind a
partir de la cuantificacién de la cantidad real de ibuprofeno presente en 50 mg de
microparticulas previamente disueltas en HCI 1 mol/L. La cuantificacion se realizé
mediante espectrofotometria UV-Visible (espectrofotometro UV-Visible GBS Cintra-
10) a A= 264 nm. La determinacion se realizé por triplicado.

ESTUDIO DE FORMACION DEL COMPLEJO PAA/PVP

La formacion del complejo interpolimerico mediante enlaces intermoleculares por
puente de hidrégeno entre los polimeros del recubrimiento se analizé por
espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FTIR). Se trabajé con un
espectrofotdmetro FTIR con accesorio de reflectancia total atenuada (ATR), Vector
22, Bruker, Alemania. Los espectros se registraron en un intervalo de 4 000 a

600 cm con una resolucién de 4 cm™.
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ESTUDIO DE LIBERACION IN VITRO EN FLUIDOS SIMULADOS

Los estudios de liberacién se realizaron en fluido intestinal simulado (FIS, pH= 6,8)
y fluido gastrico simulado (FGS, pH= 1,2) en ausencia de enzimas.

Las microparticulas cargadas sin recubrimiento se dividieron en porciones 50 mg y
se colocaron en 100 mL de medio, extrayendo alicuotas a intervalos de tiempo
previamente fijados y reponiendo la cantidad extraida con medio fresco.

Las particulas recubiertas se colocaron primero en FGS por 2,5 h y posteriormente
se cambid el medio de liberacién a FIS por otras 6 h. Todos los estudios se
realizaron por triplicado a 37 °C con agitacion mecanica a 50 r.p.m. empleando un
agitador de paletas. La cantidad de farmaco liberado se siguié por
espectrofotometria UV a A= 264 nm.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra la micrografia electrénica de las microparticulas de
quitosana y quitosana-ibuprofeno obtenidas mediante secado por aspersiéon donde
se confirma la obtencién de microparticulas con morfologia y tamafos
caracteristicos del proceso de secado por aspersion el cual describe la literatura y el
equipo empleado.!?-t>

A quitosana, B: guitosana-ibuprofenao,

Fig.1. Micrografia electraonica de microparticulas obtenidas mediante secado por aspersion,

La figura 2 muestra la morfologia de las particulas del complejo PAA/PVP obtenidas
mediante emulsidon/evaporacion del disolvente a través de la microscopia
electronica de barrido. Las particulas presentan una forma irregular y superficie
altamente porosa.
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Fig. 2. Particulas del complejo PAA/PYP obtenidas mediante
emulsianfevaporacion del disolvente,

Para corroborar la formacién del complejo interpolimérico entre el PAA y la PVP en
las condiciones empleadas en el presente trabajo se efectuaron estudios de
espectroscopia infrarroja. En la figura 3 se reportan los espectros infrarrojos de
ambos polimeros en forma independiente y de las particulas de PAA/PVP obtenidas
mediante la técnica de emulsiéon/evaporacion del disolvente en ausencia de las
microparticulas de quitosana. En cada caso se sefalan las bandas de interés
correspondientes para la identificacion del complejo interpolimérico formado a
través de enlaces por puente de hidrégeno entre los polimeros.
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Fig. 3. Espectros FTIR de los polimeros Pas, PYP y el complejo PAASPYPR.
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En las figuras 4 y 5 se muestran los perfiles de liberacion de ibuprofeno en fluido
gastrico y fluido intestinal simulados de las microesferas de quitosana-ibuprofeno
obtenidas mediante secado por aspersiéon y de las particulas de quitosana cargadas

recubiertas con el complejo pH dependiente PAA/PVP, respectivamente.
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Fig. 4. Perfiles de liberacion in wvitro de ibuprofeno en fluidos simulados a partir de las
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Fig. 5. Perfil de liberacion in wvitro de las microparticulas QUI-IBP recubiertas con el
complejo PAA/PYP en fluidos simulados.

DISCUSION

Como se aprecia en la figura 1, las particulas de quitosana presentan una
apariencia colapsada, mientras que en las particulas de quitosana-ibuprofeno la
forma predominante es esférica sin exhibir una porosidad apreciable en la
superficie. La forma colapsada de las particulas de QUI puede atribuirse al proceso
de secado debido a la evaporacion del disolvente que genera una corteza externa, y
una vez formada esta es que el disolvente aln presente en su interior se evapora
resultando en un encogimiento parcial de la particula.'!*2 En el caso de las
microparticulas de QUI-IBP, la forma es marcadamente esférica, algunas con cierta
rugosidad, pero no colapsadas, lo cual es consecuencia de la presencia del
ibuprofeno en la mezcla atomizada.

Segun el equipo empleado que dispone de una boquilla con didmetro interno de
0,7 um, el tamano de particulas debe ser inferior a 10 um. Tomando en cuenta la
escala de la micrografia, el tamafo de particulas oscila alrededor de los 5 um, lo
cual concuerda con la boquilla empleada y con los resultados reportados por Desai
y otros'* en un estudio de obtencidén de microesferas de quitosana con TPP en el
que el tamano de particulas obtenidas varia de 3,1-10,1 ym. En trabajos de
obtencion de microesferas mediante secado por aspersion los resultados son
similares, microesferas de quitosana-sulfato de condroitina 1,72-6,35 um,*3
microesferas de quitosana-ampicilina 6,2-9,6 ym.!>
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En cuanto al rendimiento del proceso, se obtuvo un 69 £ 1 % para las microesferas
de quitosana y un 54,4 + 0,8 % para las microesferas de quitosana-ibuprofeno.
Otros autores reportan resultados similares y asocian la pérdida de masa al
material que queda adherido a las paredes de la cdmara y el cicldn, lo cual es
inherente al proceso tecnoldgico cuando se trabaja a escala de laboratorio.!/16:17

La eficiencia de encapsulacién alcanzada fue de un 46,8 = 0,7 %. Ese resultado se
debe, entre otros factores, al hecho conocido que cuando se atomiza una
suspension parte de los cristales de farmaco quedan fuera de las microgotas, por lo
gque no se encapsulan.'* Esta baja eficiencia de encapsulacién podria mejorarse
desde un punto de vista tecnoldgico a partir de un estudio de las concentraciones
de polimero, farmaco y agente entrecruzante en la mezcla a atomizar.

Las particulas del complejo PAA/PVP obtenidas presentan una superficie porosa y
una morfologia irregular segln se observa en la micrografia mostrada en la figura
2. La porosidad se ve incrementada por el proceso de lavado con la mezcla
acetona:agua (70:30) para retirar la fase oleosa con el cual también se retira la
parte del polimero que no formod el complejo,*® lo que garantiza que el polimero no
complejado sea retirado de las particulas obtenidas.

El complejo entre el PAA y la PVP se forma a través de enlaces intermoleculares por
puente de hidrdgeno y la espectroscopia infrarroja es una de las técnicas que
brinda informacion para identificarlo. En la figura 3 se observan los espectros de
FTIR obtenidos para las sustancias puras, sefialandose la banda correspondiente al
carboxilo del acido del PAA a los 1697 cm™ y la banda del carbonilo de la PVP a los
1 640 cm!, las cuales estan asociadas a los grupos funcionales que intervienen en
el enlace por puente de hidrogeno. El espectro correspondiente al complejo
muestra cambios en la posicion de estas bandas. La banda asociada al carboxilo del
PAA se desplaza hacia valores superiores (de 1697 cm™ 21716 cm-1) ‘mjentras que la
banda de carbonilo de la PVP lo hace hacia valores inferiores (de 1640 cm -1 21630 cm-
1. El cambio de posicidon en estas bandas evidencia la ocurrencia de enlaces por
puente de hidrogeno entre ambos polimeros y, por ende, la formacién del
complejo.1®-2 Estos resultados estan avalados por reportes previos en los cuales se
efectuaron estudios comparativos de esta técnica con otras de mayor exactitud,
como la calorimetria diferencial de barrido y la resonancia magnética nuclear
protonica y de 13C, en las que se comprueba que el corrimiento de las bandas
analizadas se debe a la formacion del complejo.t®

Los perfiles de liberacién a partir de las particulas de quitosana-ibuprofeno
mostrados en la figura 4 reflejan una clara diferencia entre la cantidad liberada en
ambos fluidos. El factor de mayor incidencia en este resultado es el pH del medio,
puesto que el ibuprofeno es muy poco soluble a pH< 4,5 pues a pH acido se
encuentra muy poco disociado (pKa entre 4,5 y 5).22-24 En consecuencia, la
liberaciéon en FGS es mucho menor que la observada en FIS, pues la primera esta
condicionada por la difusidon producto de la penetracion del medio en las particulas,
mientras que en la segunda, marcadamente superior, confluyen la difusion y la
solubilizacion del ibuprofeno ya que a pH> 6 se encuentra disociado y aumenta su
solubilidad. Se observa ademas que la liberacion en FIS ocurre de forma controlada
en el tiempo, alcanzandose casi el 100 % de la liberacion en el intervalo de tiempo
estudiado.

Una vez obtenidos estos resultados se realizé el estudio de liberacién para las
particulas recubiertas con el complejo PAA/PVP. El perfil obtenido se muestra en la
figura 5 donde se observa que la liberacion es practicamente despreciable en FGS
debido a que a pH acido las particulas de complejo (estable a pH< 5) son insolubles.
Una vez cambiado el medio a FIS (pH= 6,8), el ibuprofeno se libera al medio
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circundante producto de la disociacién del complejo y la consecuente desproteccion de
las particulas de quitosana cargadas del farmaco. Este resultado es satisfactorio
puesto que en los ensayos de disolucion reportados en la USP

30-NF25 referidos a formulaciones de liberacién retardada la cantidad liberada en
medio acido no puede exceder el 10 %.%> Otro ejemplo concreto reportado es que
para una formulacién con cubierta entérica de bisacodilo la tableta no puede
desintegrarse hasta después de 1 h de agitacion en FGS?® y nuestro sistema es estable
en este medio por mas de 2 h. A partir de lo anterior, podemos valorar el
recubrimiento a base de este complejo como una alternativa con caracteristicas
similares y con un menor costo que las cubiertas de tipo entérica a base de polimeros
acrilicos conocidos en el mercado como Eudragit. Ademas de ello favorece que llegue
un mayor porcentaje del farmaco a la zona intestinal para aquellos que como el
ibuprofeno presentan una mayor solubilidad y absorcion en FIS.

Se puede concluir que el recubrimiento obtenido con el complejo interpolimérico
PAA/PVP impide la liberacidn del farmaco ocluido en la matriz de quitosana a un
pH= 1,2. La aplicacién de este material como cubierta pH dependiente muestra
potencialidades para emplearse como recubrimiento de tipo entérico evitando la
liberacion del farmaco en el estdmago, reduciendo asi los efectos adversos sobre la
mucosa gastrica de farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos y
favoreciendo la liberacion en la zona intestinal de aquellos cuya absorcion ocurre en
este sitio.
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