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INTRODUCCION

El objetivo general de este trabajo es el disefio de sistemas de liberacion controlada de farmacos para
el tratamiento de la tuberculosis (TB), enfermedad con una quimioterapia compleja por la necesidad
de regimenes de multiples firmacos en forma diaria durante largos periodos de tiempo (6-9 meses).
La finalidad de estos sistemas es que permitan una mejor complacencia por parte del paciente
evitando el abandono en tratamientos prolongados. Ademds, se busca disminuir los efectos
secundarios y el nimero de dosis, mejorando el tratamiento y el control de la enfermedad y evitando
la generaciéon de cepas resistentes. En los tltimos afios se ha estado trabajando en el diseio de
sistemas particulados a base de biopolimeros, cargados con antibiéticos antituberculosos que ademads
de contener y liberar, permiten solucionar cuestiones que se relacionan con la estabilidad de los
antibidticos.

OBJETIVOS

o Preparar particulas poliméricas e hidrogeles particulados biodegradables que contengan los
antibidticos isoniacida (H) y rifampicina (R).

e Estudiar y comparar las propiedades fisicoquimicas de ambos sistemas y su funcionalidad en
experimentos de liberacion in vitro de los antibidticos.

Titulo del proyecto: TRIADAS PLATA-POLIMEROS-ANTIBIOTICOS COMO FORMULACIONES
FARMACEUTICAS ANTIBACTERIANAS .

Instrumento: CAI+D

Afio convocatoria: 2020
Organismo financiador: UNL
Director/a: Mengatto, Luciano
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METODOLOGIA

Se prepararon particulas de &acido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA, 5050 y 7525 de
composicion de mondémeros) con el método de emulsion/evaporacion. Se empleé una
emulsion organica/acuosa (O/A) y una doble emulsién acuosa/organica/acuosa (A1/O/Az). La
fase acuosa fue agua, soluciones de gelatina o alginato, suspension de particulas o una
solucién de poli-(vinil alcohol). La fase organica volatil fue diclorometano, el cual se removié
del sistema por evaporacion, dando lugar a la formacién de las particulas. Para la preparacion
de las emulsiones se utilizaron un Homogeneizador ultrasénico (Cole Parmer) y un
Homogeneizador de alta velocidad (IKA). Por otro lado, se prepararon particulas de quitosano
(CHT) entrecruzadas con gelatina bovina tipo Il (GEL). EI CHT se disolvié en una solucion de
acido acético (1 % v/v) y la GEL en agua. Luego, las soluciones se mezclaron en proporciones
7525 (GEL-CHT) hasta completa homogeneizacién. La mezcla se utilizé para preparar
formulaciones liquidas que contenian H. A continuacion, las formulaciones se secaron por
aspersion en un Mini Spray Dryer B-290 (Buchi) a una temperatura de entrada 130 °C y un
caudal de liquido de 4 mL/min. La determinacion de tamanos y morfologia de las
microparticulas fue realizada mediante microscopia Optica (LEICA) y microscopia electronica
de barrido (SEM, PhenomWorld PRO X). Se determiné para cada farmaco su contenido en la
formulacién (CF %, masa de farmaco/masa de formulacién x 100) y la eficiencia de atrapamiento (EE%,
masa final de foirmaco/masa inicial de farmaco x 100) cuantificindolos mediante HPLC o UV/VIS. Los
ensayos de liberacion in vitro se realizaron poniendo en contacto una masa de microparticulas con
medios de liberacion salino a pH fisioldgicos: pH 1,6 por 2 h y en adelante pH 7 hasta las 24 h (37 °C,
130 rpm).

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra el tamafio medio, carga de farmaco y eficiencias de atrapamiento de las
formulaciones de microparticulas de PLGA. Las EE para R fueron alrededor del 50-70 %,
resultando mayores en algunas formulaciones para PLGA 7525. La EE mas alta obtenida para
H fue alrededor del 20 %. El uso de doble emulsién o el agregado de polimeros (alginato o
gelatina) no mejoraron el atrapamiento de H, casi la totalidad del antibidtico se encuentra en el
sobrenadante. El atrapamiento mejord con el agregado de las microparticulas de GEL-CHT
que contienen H en la fase A+. Estas particulas se prepararon con una CF=40 %, de modo de poder
incluir estas particulas en la fase A (F47s55). El tamafio aproximado fue de 3-4 um y las EE para H
fueron muy buenas (80 — 100 %). Se muestran las imdgenes de SEM de las microparticulas, la
formulacion F27s5s (Figura la) presentan geometria esférica con escasos poros, F4ss»s (Figura 1b)
presentan ademds bordes irregulares y las particulas de GEL-CHT son mayormente esféricas con
presencia de otras estructuras (Figura 1c).
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Tabla 1. Tamario, CF y EE de las microparticulas de PLGA
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PLGA 5050 PLGA 7525
Tamano Tamano
medio * , .| medio £
CF+SD | EE +SD | Sintesis CF+SD | EE+xSD
SD T (%) (%) SD | (%) (%)
(M) (pm)
A IOIA_;
2,24 +0,38(R) | 50,10 +9,91(R) 172 2,66 +0,41(R) | 62,30+11,03(R)
F1 13,8 £0,4 Alginatode | 13,7 £3,7 F1
5050 0,70 £0,03(H) | 11,43 +5,68(H) , 0,35 +0,21(H) | 5,67 +3,49(H) 7525
sodio al 2%
A, IO/A
2,73 +0,29(R) | 60,73 +6,10(R) 1772 3,06 +0,11(R) | 67,25 +4,31(R)
F2 182+1,7 Gelatinaal | 14,4+2,3 F2
5050 0,99 +0,03(H) | 15,04 +2,38(H) 1o 0,55 +0,02(H) | 9,85 +0,36(H) 7525
A, /OIA
1772 2,85+0,15(R) | 63,33 +3,28(R)
75251% + | 12,0£4,0 F3
0,65 +0,08(H) | 21,05 +2,64(H) 7525
40% H
O/A;
2,59 +0,11(R) | 58,42 +2,37(R)
75251% + | 10,0 +4,0 F4
0,58 +0,19(H) | 21,61 +6.97(H) 7525
40% H

Figura 1. Imagenes obtenidas
mediante SEM. a) Particulas
de PLGA 7525 (F2ss55), b)
Particulas de PLGA 7525
sintetizadas con el agregado
de microparticulas de GEL-
CHT  con H (F47525),
c) Particulas GEL-CHT con
H.

En la Figura 2 se muestran los perfiles de liberacion de las microparticulas. En las formulaciones de GEL-
CHT, la H se liber6 en su totalidad a las 2 h de iniciado el ensayo, esta rdpida liberacién podria atribuirse a
una débil interaccion entre los dos polimeros o a la hidratacion de la GEL que es altamente hidrofilica. En
cuanto a las formulaciones de PLGA, las particulas liberaron alrededor de 5-10 % de R en las primeras
2 h; luego con el cambio de pH, se logrd una liberacidn hasta 20-25 %, siendo rdpida y sostenida en F47s2s,
formulacion que contiene las particulas de GEL-CHT. No se observo liberacion de H en las condiciones
experimentales realizadas. Esto podria deberse al recorrido que el firmaco deber realizar desde la fase
hidrofilica interna hacia la matriz de PLGA y luego desde esta fase hidrofébica hacia el medio de

liberacion.
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Figura 2. Perfiles de liberacion Ry H en Microparticulas de GEL-CHT y Microparticulas de PLGA. (*) R;
(A)H

CONCLUSIONES

Se evaluaron distintas estrategias para preparar microparticulas a base de PLGA que contengan ambos
antibidticos. Se logré entrampar R con EE superiores al 50 % y se observo su liberacion controlada por
las propiedades de la formulacion y el pH del medio. Se pudo mejorar el entrampamiento de H mediante
el uso de una suspension de particulas que ayudaron a retener al farmaco en el interior de la fase A;. No
obstante, no se observo la liberacién del mismo durante los ensayos in vitro.

En el futuro, se optimizaran los sistemas hidrogeles particulados para lograr un mayor control de la
liberacion de H. De esta manera se tendrdn particulas a base de GEL-CHT y PLGA con distintas cargas
de H y R, que podran combinarse en la preparacion de coadministracion.
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