Quimica Central (2017) Vol. 6, No. 01: 21-26

Nanoazitromicina preparada por el método solvente/
antisolvente: efecto sobre la disoluciéon

JONATHAN DIEGO HURTADO JARRINE*, JAVIER RODRIGO SANTAMARIA-AGUIRRE®
aFacultad de Ciencias Quimicas,

Universidad Central del Ecuador (UCE),

*Correspondencia: jonathanhurtado65@gmail.com

ptado: 20 noviembre 2017

Resumen

La azitromicina pertenece al grupo Il del sistema de clasificacién bioframacedtico, su baja solubilidad acuosa explica
su pobre biodisponibilidad. El propésito del presente trabajo fue desarrollar una nanosuspensién de azitromicina por
el método solvente/antisolvente para mejorar su velocidad de disolucién, para ello se determind la influencia de la tem-
peratura del medio de dispersién. Una solucién etandlica de azitromicina (200 mg/ml) se adicioné a una velocidad
de 100 ul/s, sobre una solucién acuosa de tween 80 (4,5 mg/ml) a O, 25 y 80°C. Se obtuvieron nanoparticulas de
azitromicina de 268,2 nm, con un indice de polidispersién de 0,396, potencial Z de -39,6 mV'y 94,2% de pureza.
Con ellas se elaboré polvo para reconstituir suspensién oral utilizando hidroxietilcelulosa como coloide protector y
goma xantan como viscosante. La velocidad de disolucién de las nanoparticulas de azitromicina es casi 400% mayor
que la azitromicina en polvo.
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Nano azithromycin prepared by the solvent /
antisolvent method: effect on dissolution

Abstract

Azithromycin belongs to group Il of the biopharmaceutical classification system, its low aqueous solubility explains its
poor bioavailability. The purpose of the present work was to develop a Nano suspension of azithromycin by the solvent
/ antisolvent method to improve its dissolution speed, for this, the influence of the temperature of the dispersion means
was determined. An ethanolic solution of azithromycin (200 mg / ml) was added at a rate of 100 ul /s, on an aqueous
solution of tween 80 (4.5 mg / ml) at O, 25 and 80°C. Azithromycin nanoparticles of 268.2 nm were obtained, with a
polydispersity index of 0.396, Z potential of -39.6 mV and 94.2% purity. With them, powder was made to reconstitute
oral suspension using hydroxyethyl cellulose as a protective colloid and xanthan gum as a viscosifier. The dissolution
speed of azithromycin nanoparticles is almost 400% higher than azithromycin powder.
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1. Introduccién

Es sumamente raro encontrar férmacos que se admi-
nistren como sustancias puras, por lo contrario, en su
mayoria se administran en forma de preparados far-
macéuticos o medicamentos, que puede variar desde
soluciones relativamente sencillas a sistemas comple-
jos conseguidos mediante el uso de aditivos y exci-
pientes adecuados; existen un sin nimero de formas
farmacéuticas en las cuales se puede incorporar un
férmaco para tratar de manera eficiente y cémoda
una enfermedad, los férmacos son disefiados para ser
administrados por diferentes vias, con la finalidad de
conseguir una respuesta terapéutica méxima [1].
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Azithromycin

La via oral es la mds utilizada, cerca del 40 % de los
medicamentos la emplean [2]; en comparacién con
otras vias es sencilla, mas cémoda y de mayor segu-
ridad, sin embargo, una de las limitantes més impor-
tantes al momento de disefar formas farmacéuticas
orales, se da cuando el proceso de disolucién es un
paso limitante para la absorcién del fdrmaco en el or-
ganismo; efecto que se ve agravado cuando en farma-
cos poco solubles o insolubles, llegando incluso a no
obtenerse el efecto terapéutico deseado debido a su
baja biodisponibilidad; los farmacos mas susceptibles
son aquellos que pertenecen al grupo Il del Sistema
de Clasificacién Biofarmacéutico (BCS): alta permea-
bilidad, baja solubilidad y los del grupo IV: baja per-
meabilidad, baja solubilidad [3].

Desosaminylazithromyein

Figura 1. Estructura quimica y degradacién de la azitromicina [5].

En la figura 1 se muestra la estructura de la azitromi-
cina que consiste en un anillo de lactona macrocicli-
ca de 15 miembros, al que se encuentran unidos dos
azicares, un aminoazucar, d-desosamina mediante
un enlace B-glucosidico a la posicién C5 del anillo
de lactona y un azicar neutro, |-cladinosa a través
de un enlace a-glucosidico a la posicién C3 de la
lactona [5].

Tras la administracién por via oral a voluntarios sanos,
la biodisponibilidad es aproximadamente del 37% y
la unién a proteinas oscila alrededor del 50% [6].

La Azitromicina se degrada en medio acuoso, en la
figura 1 también se observa el principal producto de
degradacién, desosaminilazitromicina que se forma
por la divisién del enlace a-glucosidico entre el azicar
l-cladinosa y la lactona [5].

Una solucién tradicional para este problema ha sido
formular comprimidos o suspensiones, estas Gltimas
son dispersiones gruesas en las que particulas insolu-
bles del principio activo, generalmente mayores a 1
pm, se encuentran distribuidas en un medio liquido;

las suspensiones no estdn exentas de limitantes: po-
bre o casi nula solubilidad, baja velocidad de diso-
lucién, inestabilidad fisica, reducida drea superficial
y gran tamafio de particula; teniendo en cuenta que
alrededor del 40 % de los nuevos fdrmacos genera-
dos en los programas de investigacién son lipéfilos o
poco solubles en agua [7], su incorporacién en este
tipo de sistema de entrega supone un reto importante
para la industria farmacéutica.

En las Gltimas décadas la ingenieria de nanoparti-
culas ha tomado alta relevancia en aplicaciones
farmacéuticas [8], intentando resolver los problemas
asociados con las limitantes descritas anteriormen-
te; la nanotecnologia permite obtener particulas de
10° m mediante el proceso de abajo-arriba o de
arriba-abajo; al reducir el tamafio de las particulas
se incrementa la superficie especifica y por ende su
velocidad de disolucién, absorcién en el organismo,
la uniformidad del contenido y estabilidad fisica en
sistemas heterogéneos.

El proceso de abajo-arriba implica una técnica de
precipitacién solvente/antisolvente, en la que el fér-



maco se disuelve primero en un disolvente orgdnico
y después se precipita en presencia de un estabili-
zante. El uso de equipos simples y de bajo costo es
la principal ventaja de la técnica de precipitacién.
En este proceso, se requiere la adicién de tensoacti-
vo para evitar la coagulacién de nanoparticulas en
microparticulas. El férmaco necesita ser soluble en
al menos un disolvente, que debe ser miscible con
otro no disolvente. Sin embargo, esta técnica no es
aplicable a férmacos que son poco solubles tanto en
medios acuosos como no acuosos [9].

Por esta razén el uso de esta nueva tecnologia en la
produccién nacional de medicamentos propone un
enfoque viable para formular fdrmacos poco solubles,
con un aumento de la biodisponibilidad que podria
conducir a una disminucién de la dosis, asi como de
los costos, incrementando la accesibilidad de los medi-
camentos a las poblaciones de escasos recursos.

2. Parte experimental

En una primera efapa se investigd cémo influye la tem-
peratura del medio de dispersién en la obtencién de
nanoparticulas de azitromicina por el método solven-
te/antisolvente; para lo cual se ensayé la temperatura
del medio de dispersién a 0,25y 80 °C.

Para determinar la influencia del tamafio de particula
de azitromicina sobre la velocidad de disolucién, se
elaboraron polvos para reconstituir suspensiones ora-
les variando el tamafio de particula entre azitromici-
na y nanoazitromicina, se caracterizé el volumen de
sedimentacién, contenido, potencial Z y se determiné
su perfil de disolucién.

Nanoazitromicina preparada por el método solvente/antisolvente:
efecto sobre ln disolucion

Procedimiento:

Elaboracion de nanoparticulas por el método
solvente/antisolvente

Se preparé una solucién madre de azitromicina (200
mg/ml) en etanol al 96 %, y se filtré a través de una
membrana de PVDF de 0,45 pm; esta solucién se adi-
ciond con una jeringuilla de 3 ml con aguja # 21,
a una velocidad de 100 pl/s sobre una solucién de
Tween 80 (4,5 mg/ml) agitada a 3200 rpm; se man-
tuvo la agitacién durante 5 minutos y el secado se
realizé a 30 °C durante 48 horas en lecho estdtico.

Elaboracion de la nanosuspension

Se preparé el polvo para reconstituir suspensiones ora-
les utilizando: azitromicina dihidrato, sacarosa, sodio
fosfato tribdsico anhidro, hidroxietilcelulosa (NATRO-
SOL 250HX Pharm), goma xantan y los aromas ce-
reza, vainilla y platano (MAGIC FLAVORS); tanto los
excipientes como el activo fueron tamizados en malla
0,85 mm y mezclados.

3. Resultados y discusién

Efecto de la temperatura del medio de dis-
persion

Las nanoparticulas secas fueron resuspensidas con
una concentracién de 24,5 mg/ml en agua tipo 1y
llevadas al ultrasonido por 5 minutos.

En la tabla 1 se resumen las variables respuesta para
cada condicién de temperatura, cada valor represen-
ta el promedio de las 3 réplicas de cada tratamiento.

Tabla 1. Resumen de la caracterizacién de las nanoparticulas de azitromicina obtenidas

a tres diferentes temperaturas.

Tamano de

o
Temperatura,°C particula, nm

indice de

- . Potencial Z, mV
polidispersion

0 100,2
25 1571
80 1953,3

0,484 -31,8
0,523 -451
3,324 -15,5

Se obtuvieron nanoparticulas cuando el medio de
dispersién se encontraba a 0y 25°C; sus indices de
polidispersién fueron semejantes y los potenciales Z
inferiores a =30 mV. Se seleccioné el tratamiento a

25°C pues al trabajar a temperatura ambiente no
se necesita energia para poder disminuir la tempe-
ratura del medio de dispersién lo cual conlleva al
ahorro de recursos.
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Elaboracion y caracterizacion de las nano-

particulas de azitromicina obtenidas con
mejor tratamiento

el

Una vez definido el tratamiento para elaborar las no-
noparticulas, se prepard un lote tomando en cuenta la

cantidad necesaria para poder realizar todos los estu-
dios. Los resultados de la caracterizacién representan
el promedio de 3 mediciones la cual se describe en la
Tabla 2 y la Figura 2.

Tabla 2. Caracterizacién de las nanoparticulas de azitromicina obfenidas

Tamano de indice de .
: . . Potencial Z, mV Pureza, %
particula, nm polidispersion
268,2 0,396 -39,6 94,2 %

20+

Frequency (%)
=
3

Undersize (%)

Diameter (nm)

Figura 2. Tamafo de particula de las nanoparticulas

determinado en DLS

Perfiles de disolucién entre suspensiones de

azitromicina vs nanoparticulas de azitromicina

La tabla 3 detalla los resultados obtenidos en los perfiles
de disolucién, mismos que se grafican en la Figura 4.

Tabla 3. Porcentaje de disolucién de las suspensiones preparadas con azitromicina

y nanoazitromicina.

% Disuelto

Tiempo Azitromicina Nanoparticulas
minutos (AZT SUSP) (NAZT SUSP)

5 21,4 81,4

10 32,6 93,3

15 42,9 95,5

25 54,7 97,8

35 65,0 97,5
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Figura 3. Perfiles de disolucién de las suspensiones pre-
paradas con azitromicina (AZT SUSP] y nanoazitromicina

(NAZT SUSP).

Existe una gran diferencia entre los dos perfiles
de disolucién: la suspensién de nanoazitromicina
liberé a los 5 minutos el 81,4 % mientras que la
suspensién de azitromicina solo el 21,4 %; esta di-
ferencia se debe no solo a la reduccién del tamaio
de particula, sino también, al hecho de que las par-

Comparacion entre los parametros caracte-
rizados en la suspension de azitromicina y
nanoazitromicina

ticulas de nanoazitromicina incluyen al tween 80
en su composicién, favoreciéndose la humectacién
y la disolucién. Segin la USP 39 para los produc-
tos que se disuelven muy répidamente (> 85% de
disolucién en 15 minutos) no es necesario el perfil
de comparacién.

Tabla 4. Parémetros caracterizados en la suspensién de azitromicina y

nanoparticulas de azitromicina.

Suspension Contenido, % Potencia Z, mV Vo.lumen de
sedimentacion
Azitromicina 103,8 -35,0 0,94
Nanoparticulas 104,6 -39,6 1,00

Al analizar los datos detallados en la tabla 4, podemos
observar que las suspensiones de azitromicina y nanoa-
zitromicina cumplen con las especificaciones plantea-
das, en contenido no mayor que 110 % ni menor que
90 %, en potencial Z valores superiores a + 30 mV o
inferiores a —=30 mV y volumen de sedimentacién > 0,8.

4. Conclusiones

Se elaboraron nanoparticulas de azitromicina usan-
do como medio de dispersién una solucién acuosa de
tween 80 (4,5 mg/ml), a 0, 25y 80 °Cy se determiné
que la variable temperatura influye de una forma di-
rectamente proporcional sobre el tamafio de particula

de azitromicina; es decir a menor temperatura del me-
dio de dispersién se pueden obtener particulas que se
encuentran en escala nanométrica.

Las nanoparticulas de azitromicina, obtenidas por el
método solvente/antisolvente usando medio de disper-
sién a 25 °C, presentaron un tamafio de 268,2 nm,
indice de polidispersién 0,396, potencial Z de - 39,6
mV'y 94,2 % de pureza.

Se desarrollé un polvo para reconstituir suspensiones
orales usando nanoparticulas de azitromicina, con
una velocidad de disolucién 3,8 veces mayor que la
suspensién de azitromicina original.
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