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DEFINICIONES

Aglutinante: Son materiales que actuan
como adhesivos y cohesivos capaces de
ligar particulas de polvo para formar
granulos (1).

Area bajo la curva: Es la cantidad total
de farmaco que alcanza la circulacion

sistémica (2).

Biodisponibilidad: Es la cantidad de
farmaco que pasa inalterada al torrente
sanguineo para posteriormente fijarse a
sus receptores diana y ejercer la accion
farmacoldgica (3).

Cmax: La concentracion maxima o
exposicion sistémica maxima (2).
Co-procesado de un ingrediente activo
farmacéutico: La combinacion de un
ingrediente activo con un acarreador
polimérico que interactuan a nivel
molecular a través de procesos fisicos sin
cambios quimicos significativos para
obtener una material con propiedades
biofarmacéuticas mejoradas respecto a la
mezcla simple de los componentes (4,5).
Dispersion solida: Distribucion
homogénea de uno o mas principios
activos en un acarreador polimérico (6).
LogP: “Coeficiente de reparto o
coeficiente de particion (P)’, permite

determinar de modo cuantitativo, el grado

de lipofilia denominada
hidrofobicidad) de una

permitiendo inferir como se comportara en

(también

molécula,

el entorno de los fluidos biologicos del
organismo y como sera su paso mediante
difusién pasiva a través de membranas
biolégicas (7).

Polimero: Proviene del griego poli:
muchos, varios y mero: unidad de
repeticion, es una cadena de unidades de
repeticion o mondémeros (del griego
mono=uno, unidad) que se unen entre si
por enlaces covalentes y se repiten
formando una macro-molécula (decenas
de millones de unidades repetidas) (8).
Polimorfismo: El término multidisciplinar
«polimorfismo», del griego poli (varios)
y morfos (formas), es la capacidad de los
solidos para adoptar diferentes
configuraciones espaciales (9).

Tiempo de vida media: El tiempo
requerido para reducir la concentracion
plasmatica a la mitad de su valor inicial
(2).

Tmax: “Tiempo maximo” es el tiempo
expresado en minutos que indica el
momento en el que el farmaco alcanza su

concentracién maxima en sangre (2).
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ABREVIATURAS

ANOVA: Analisis de Varianza

API:  Active Pharmaceutical
(Ingrediente Activo Farmacéutico)

Ingredient

BCSE: Biopharmaceutical Classification
System of Excipients (Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica de Excipientes)

BDDCS: Biopharmaceutics Drug Distribution
and Classification System (Sistema de
Clasificacion y Distribucion de Farmacos
Biofarmacéuticos)

CD: Ciclodextrinas

CHMP: Committee for Medicinal Products for
Human Use (Comité de Medicamentos de
Uso Humano)

CMA: Critical Material Attributes (Atributos
Criticos del Material)

CPP: Critical Process Parameter (Parametros
Criticos del Proceso).

CQA: Critical Quality Attributes (Atributos
Criticos de Calidad)

DS: Dispersion Sélida
DS’s: Dispersiones Sélidas
DSA: Dispersiones Sdlidas Amorfas

DSC: Differential Scanning Calorimetry
(Calorimetria Diferencial de Barrido)

DSLC: Dispersiones Sdlidas De Liberacion
Controlada

DTP: Distribuciéon del Tamarno de Particula

EMA: European Medicines Agency (Agencia
Europea de Medicamentos)

FDA: Food and Drug Administration

(Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos de América)

FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos

FMEA: Failure Mode and Effect Analysis
(Modo de Falla y Analisis de Efectos)

FMECA: Failure Mode Effects and Criticality
Analysis (Analisis de Modo de Falla y Andlisis
de Criticidad)

gr: gramos

HACCP: Hazard Analysis and Critical Control
Points (Andlisis de Riesgo y Puntos Criticos
de Control)

HAZOP: Hazard Operability Analysis (Analisis
de Operabilidad de Peligros)

HME: Hot Melt Extrusion (Extrusion por
Fusién en Caliente)

HPMC: Hidroxipropilmetilcelulosa.

HPMCAS: Acetato de Hidroxipropilmetilcelulosa
Succinato.

HPMCP: Hidroxilpropilmetilcelulosa Ftalato.

HSM: High Shear Mixer (Mezclador de Alto
Corte)

ICH: International Conference on
Harmonization (Consejo Internacional para la
Armonizacion)

KTZ: Ketoconazol

mg: miligramos

min: minutos

ml: mililitros

°C: Grados centigrados

PAT: Process Analitica Technologies
(Tecnologias Analiticas de Procesos)

PEG: Polietilenglicol.
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PM: Peso Molecular SEM: Standard Error of the Mean (Error

Estandar de la Media)

PVP: Povidona.

PVP/VA: Polivinilpirrolidona-co-acetato de vinilo

QbD: Quality by Design (Calidad por Disefio)

Td: Degradation Temperature (Temperatura de
Degradacion)

Tg: Glass Transition (Temperatura de

QTPP: Target Product Quality Profile (Perfil Transicién Vitrea)

de Calidad del Producto Objetivo)

Tm: Melting Temperature (Temperatura de

rpm: revoluciones por minuto Fusion)

SCB: Sistema de Clasificacion TPP: Target Product Profile (Perfil del
Biofarmacéutica Producto Objetivo)

SCF: Supercritical Fluids (Fluidos VDI: Velocidad de Disolucion Intrinseca
Supercriticos)

pm: Micrometros
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RESUMEN

Introduccién: La mayoria de los farmacos comercializados y en desarrollo carecen de
buena solubilidad, mejorar este parametro es un reto en la industria farmacéutica. El co-
procesamiento es un método asequible y rentable de obtener ingredientes activos
altamente funcionales. Se incluyen pequefias cantidades de excipientes en la formulacion,
lo que da como resultado productos con propiedades farmacotécnicas y biofarmacéuticas
mejoradas. La evidencia cientifica indica que la granulacion por fusion favorece la disolucion
y biodisponibilidad de farmacos poco solubles. Objetivo: Desarrollar un co-procesado de
ketoconazol (KTZ) con mayor velocidad de disolucion que el KTZ puro mediante
granulacion por fusion. Métodos: El proyecto se dividié en dos estapas: Etapa |: Mediante
un analisis de Flory-Huggins, calorimetria diferencial de barrido (DSC) y pruebas de
disolucion (USP |, canastas) en dispersiones solidas a pequena escala, se optimizo la
temperatura de procesamiento, la cantidad de acarreador polimérico (Soluplus®, PVP/VA
64 y HPMCAS) y de plastificante (Kollisolv® PEG 1450 y citrato de trietilo). Etapa Il:
Preparacion de los co-procesados pilotos mediante granulacion por fusion en el mezclador
de alto corte en concentraciones bajas y altas de KTZ utilizando los polimeros ya
mencionados como acarreador fundible. Se implementé la calidad por disefio (QbD) para
identificar los factores criticos de materiales y del proceso. Luego, las particulas se
caracterizaron por DSC, difraccion de rayos X en polvo (XRPD), analisis computarizado de
imagen (forma y tamano) y pruebas de disoluciéon (USP ). Resultados: Etapa I: Los datos
del parametro de interaccion de Flory-Huggins fueron consistentes con los resultados in
vitro de las DS a base de HPMCAS HF y PVP/VA, lo que demuestra que estos polimeros
mejoraron la velocidad de disolucion del KTZ en todas las proporciones evaluadas. Etapa
II: El porcentaje de cristalinidad por DSC y la DRX indica que los co-procesados a base de

PVP/VA 64 y HPMCAS, forman una dispersion sélida de suspension vitrea, debido al hecho

13




s 1oy

UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de México

de que el farmaco esta presente como particulas cristalinas en el acarreador polimérico.

Esto mejoro la velocidad de disolucion en ambas proporciones de HPMCAS y para PVP/VA

64 solo con cantidades mas altas de KTZ.
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1. MARCO TEORICO

Micosis

Los hongos forman parte de los cinco reinos de los seres vivos, son un grupo de
organismos eucariontes que pueden ser unicelulares y pluricelulares, estos organismos son
heteroétrofos, tienen una pared celular rigida formada por quitina, glucano y ergosterol,
algunos de ellos viven como saprofitos, que subsisten en materia muerta o en
descomposicion; simbiontes, son microorganismos que viven conjuntamente y ambos
obtienen ventajas de su asociacion. Comensales, que mantiene una relacion entre ellos
beneficiandose uno y el otro no resulta perjudicado; o viven como parasitos, son
microorganismos que se establecen sobre o en el interior de un anfitrion, en el caso de los
patégenos, la relacién es perjudicial para el anfitrién. Las enfermedades causadas por
hongos se denominan micosis, estas se pueden clasificar en funcién del tejido infectado
(Tabla 1) y de las caracteristicas especificas de cada uno de los microorganismos (10). Los
principales factores de riesgo para contraer infecciones fungicas son los pacientes que
tienen enfermedades que causan inmunosupresidn como personas que padecen de
enfermedades cronicas degenerativas como la diabetes, personas enfermas de cancer,
SIDA, pacientes que han tenido algun trasplante, traumatismo, quemaduras, recién nacidos

de muy bajo peso al nacer, ancianos y que se encuentran hospitalizadas (11).

Tabla 1. Clasificacion de las micosis

Fuente: (10)

MICOSIS CARACTERISTICAS HONGOS PATOLOGIA
Son infecciones de la capa mas Piedraia hortae
externa queratinizada de la piel, el Piedra negra
Micosis cabello y las ufias. No son Phaeoannelomyces Tifia nedra
- destructivas, de alguna manera su wernicki 9
superficiales ) desde el to d e .
importancia es desde el punto de Malassezia farfur Pitiriasis versicolor
vista estético, no son dolorosas ni Piedra blanca
contagiosas. Geénero Trichospora
L Son infecciones de la capa mas Dermatofitosis
Micosis . .
cutineas profunda de la epidermis, el Gé Mi T |
cabello y ufias. (?nero /‘crosporum . |rlla upguea -
Género Trichophyton Onicomicosis Queratitis
Micosis Afectan capas mas profundas de Epidermophyton micética
subcutaneas floccosum Cromoblastomicosis

la dermis, como la cérnea, el
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musculo y el tejido conjuntivo. Género Trichophyton
Estas micosis abarcan un amplio
espectro de hongos.
El hongo entra a los tejidos, Género Candida
regularmente por un traumatismo;  Género Aspergillus
generalmente siempre estan en  Geénero Trichosporon

un solo |Ugar Yy rara vez se Género Geotrichum
diseminan a nivel sistémico.

E. floccosum

Género Fusarium
Género Aspergillus
Género Candida

Género Cladosporium
Género Fonsicaea
Género Phialophora

También conocidas como micosis Blastomyces 5 o
sistémicas, a estos patdgenos se dermatitidis astomicosis
Ig cor1.3|de|.fan’ microorganismos Histoplasma Histoplasmosis
Micosis primarios sistéemicos debido a su capsulatum
endémicas posibilidad de infectar personas Coccidioidomicosis
sanas y en pacientes con un Coccidioides immitis Penicilosi
sistema inmunitario comprometido  Penicillium marneffei enicliosis
resultarian graves incluso Paracoccidioides  paracoccidioidomicosis
potencialmente mortales. brasiliensis
Aspergillus fumigatus
A. flavus
Son infecciones producidas por A. niger Aspergilosis
hongos que normalmente se A. terreus Candidiasis
desarrollan como comensales en
el ser humano, estos Candida albicans Criptococosis
o mllcroorganlsmos prgvocan C. glabrata THicoSDOrONOSIS
Micosis infecciones en pacientes P
oportunistas inmunodeprimidos cuyo sistema C. parapsilosis Hialohifomicosis

inmune no es capaz de detener el
crecimiento de las células
fungicas y por lo tanto los hongos
llegan a crecer a expensas del
sistema de los pacientes. Género Trichosporon Neumocistosis
Género Acremonium
Género Fusarium
Género Paecilomyces
Género Scedosporium

C. tropicalis
Cryptococcus
neoformans Feohifomicosis

Cigomicosis
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Género Rhizopus
Género Mucor Género
Absidia Género
Alternaria Género
Curvularia Género
Bipolaris Género
Wangiella
Pneumocystis jiroveci

Antimicoticos

Los antimicoticos se dividen en agentes fungicidas y fungistaticos, los primeros son
susceptibles de matar a los hongos y los segundos inhiben su crecimiento y proliferacién
(12). La proliferacion de las infecciones fungicas y el alto porcentaje de morbilidad y
mortalidad se debe a la poca cantidad de farmacos antimicéticos y de amplio espectro. Los
antimicéticos se clasifican con base a su origen, en naturales o sintéticos. Los naturales
son antimicéticos generados por microorganismos, generalmente son metabolitos
secundarios de estos, teniendo la capacidad de inhibir procesos metabdlicos primarios
esenciales de los hongos. Los sintéticos se clasifican en polienos (antibidticos), azoles
(imidazoles y triazoles), equinocandinas y alilaminas (Tabla 2) (13). Los derivados

imidazodlicos regularmente son los farmacos candidatos de casi todas las micosis

superficiales (14).
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Tabla 2. Clasificacion de los farmacos antimicoticos

Fuente: Elaboracion propia con informacion de (13)

GRUPO DE 2
ANTIMICOTICOS FARMACO
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CHj C(CH,3)5

Terbinafina

Alilaminas

Ketoconazol

El ketoconazol (KTZ) -“cis-1-Acetil-4-[4-[[2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-ilmetil)-
1,3-dioxolan-4-illmetoxilfenil]piperazina”- es el primer farmaco antimicético oral de amplio
espectro aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos de América (FDA, por sus siglas en inglés, Food and Drug Administration) en 1981
(15); es un farmaco lipofilico [logP = 3.73 (16)] antifungico azdélico de la familia de los

imidazoles (14); quimicamente se caracteriza por la presencia del grupo imidazol y de un
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grupo piperazina, y es un derivado sintético de la fenilpiperazina, siendo su formula

molecular C26H2sCloN4O4 (Figura 1a). Es una molécula covalente con enlaces polares, pero

la geometria molecular hace que la molécula sea no polar. Esta falta de centros polares

estd asociada a la baja solubilidad en agua. El ketoconazol es una mezcla racémica,

presenta estereo-isomerismo debido a la presencia de dos centros quirales en su molécula,
por lo tanto, forma dos enantiomeros cis-(2R,4S)-(+)-KET y cis-(2S,4R)-(-)-KET (Figura 1b)
(17,18). La pureza enantiomérica es controlada de forma rutinaria mediante la prueba de

rotacién éptica especifica. No se ha observado polimorfismo en el ketoconazol (19).

a)

pKa: 2.3 pKa: 6.4 b)

Piperazina Fenilo | Imidazol N\\/j /\//N

o : S o
@ o Dioxolane e o o ™
N9 o S
C

Fenilpiperazina

2,4-Diclorofencl

H H (+)-2R, 48 ()-28, 4R
N N
)
N I\! +
H H H
Piperazina Imidazol
pKa: 9.8 pKa: 6.95

Figura 1. Estructura quimica del ketoconazol. a) La molécula esta conformada de diferentes grupos:
piperazina, fenilo, fenilpiperazina, dioxolano, imidazol, y 2,4-Diclorofenol, se muestran algunos valores
de pKa reportados en la literatura. b) Estereoisémeros, cis-enantiomeros de ketoconazol; (2R,4S)-(+)-
KTZ, dextroketoconazol y (2S,4R)-(-)-KTZ, levoketoconazol o DIO-902.

Fuente: Modificado de (18,20,21)
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Propiedades fisicoquimicas del ketoconazol

Fisicamente el KTZ se encuentra en cristales, es un polvo blanco o
ligeramente beige, inodoro. Sus propiedades fisicoquimicas se encuentran en la
Tabla 3. Tiene un punto de fusién (en el cual la sustancia pasa del estado sdlido al
estado liquido) de 148 - 152 °C con una presidn de vapor de 6.41x10-'* mm Hg a
25 ° C (22). Es facilmente soluble en cloruro de metileno, soluble en metanol y
ligeramente soluble en alcohol (20). La solubilidad en agua es de 0.29 mg/L a 20
°C, lo que afecta la absorcién si la administracion es por la via oral. La molécula
presenta baja solubilidad en agua debido a su estructura hidréfoba (23) y es una
base débil, con valores de pKa1 = 3.96 (amina); pKaz = 6.75 (imina); pKa = 4.6 (22).
El articulo de A. Agiba et al., muestra dos valores diferentes de pKa los cuales son
6.15y 2.94 (24), en otras plataformas se indican otros valores de pKa que son 6.4
y 2.3 (Figura 1) estos valores de pKa son virtualmente insoluble en soluciones
neutras o ligeramente acidas (25), con alto peso molecular (PM= 531.44 Da) (26).
Como ya se mencion6 anteriormente el ketoconazol es una base débil, por lo tanto
requiere acidez para su disolucién y absorcién; de hecho, solo se puede solubilizar

en condiciones extremadamente acidas (27).

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas del ketoconazol (20,28)

NOMBRE DE LA PROPIEDAD VALOR
Peso molecular 531.4 g/mol
Punto de fusion 146 °C
Temperatura de transicion vitrea 421
Temperatura de degradacion 221.3

Cloruro de metileno, metanol, ligeramente soluble en

Soluble alcohol.

En agua soluble a 0.29 mg/L a 20 °C

Insoluble

Otro reporte: En agua 17 % (29)
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Indicacion terapéutica

El KTZ es un farmaco de amplio espectro contra muchas especies de hongos que
se usa para el tratamiento de infecciones fungicas superficiales (topicas) y sistémicas (30).
En la industria farmacéutica, hay diferentes presentaciones de medicamentos con
ketoconazol segun la via de administracién recomendada; las hay sélidas y semisdlidas y
se aplican en diferentes tratamientos. Para las infecciones fungicas superficiales, esta la
administracion por la via topica: cremas; para la infeccién candidiasis cutaneas, pitiriasis
versicolor, dermatitis seborreica, tinea corporis, cruris, manus y pedis. Polvo, prescrito en
candidiasis cutaneas, pitiriasis versicolor, tifia inguinal y tifia corporal. Gel, en la profilaxis
de pitiriasis versicolor, dermatitis seborreica y pitiriasis capitis. En la administracién oral,
estan formulas contra la candidiasis mucocutdnea cronica, coccidioidomicosis,
histoplasmosis, cromomicosis, paracoccidioidomicosis, infecciones cutaneas graves y
blastomicosis (31). En el mercado esta disponible en tabletas de 200 mg, una crema al 2%
y un champu al 1% o al 2% (32). Asi mismo, esté farmaco se utiliza en la Union Europea
desde el 23 de abril de 2012 denominado “Medicamento huérfano” (farmaco utilizado en
enfermedades raras), para el tratamiento del sindrome de Cushing. Esta enfermedad se
caracteriza por la produccion excesiva del cortisol, hormona producida por las glandulas
suprarrenales (33). De igual manera se ha utilizado para el crecimiento excesivo de vello

(hirsutismo), y como tratamiento de segunda linea para cancer de préstata avanzado (34).

Farmacodinamia

El mecanismo de accidn del ketoconazol consiste en detener el crecimiento de las
células fungicas, evitando asi que los hongos crezcan y se propaguen por todo el cuerpo.
El mecanismo de accién molecular del KTZ es la inhibicién de la enzima microsomal 14a0-
desmetilasa, que cataliza la conversion de lanosterol en ergosterol. Por lo tanto, el KTZ
interrumpe la sintesis de ergosterol a través de la inhibicion competitiva de la 14a-
desmetilasa (Figura 2). Esta inhibicion metabdlica también resulta en la acumulacién de
14a-metil-3,6-diol (esteroles), un metabolito toxico (32,35). Dado que el ergosterol es un
componente importante de las membranas celulares de los hongos, los niveles reducidos
de este componente dafian la pared celular y alteran su permeabilidad (17). El KTZ también

puede afectar de manera similar o tener un mayor potencial ante las membranas celulares

del hospedero, de ahi su toxicidad (36).
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Célula micética Membrana de la célula micética

e neITITeY

MWQQ

Ergosterol
9 A

14-a-desmetilasa :

Lanosterol

Epoxido de escualeno

Escualeno

Figura 2. Mecanismo de accion del ketoconazol.

Elaboracion propia con informacion de (37)

Farmacocinética del ketoconazol

Se ha informado una biodisponibilidad del 76%, la biodisponibilidad del
ketoconazol administrado por la via oral depende del pH del medio gastrico en el
estdbmago. Un aumento en el pH a valores superiores a tres se vuelve cada vez mas
insoluble disolviéndose un 10% en 1 hora, lo que da como resultado una
disminucién de la absorcién del farmaco. Por el contrario, si se tiene un pH inferior
a tres, la solubilidad del farmaco se incrementa en un 85% en 5 minutos y se lleva
a término en 30 minutos (35). El ketoconazol se absorbe en el tracto gastrointestinal
(Figura 3). Después de la administracion oral, el ketoconazol se disuelve en las

secreciones gastricas y se convierte en la sal de hidrocloruro, mediante la
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protonacion de los nitrdgenos de imidazol y piperazina, antes de su absorcion en el
estdmago (22,38). Una sola dosis oral de 200 mg produce una Cmax de 2.5 a 3 ug/ml
con una Tmax de 1 a 4 h (Tabla 4). Su volumen de distribucién estimado es de 25.41
L o0 0.36 L/kg (35) como se muestra en la Figura 4. El ketoconazol se distribuye
ampliamente por todo el cuerpo, esta unido principalmente a la albumina
aproximadamente en un 84% y el 15% se asocia a las células sanguineas para un
total de 99% de unién en el plasma. Se han encontrado concentraciones mas altas
en el higado, los pulmones, los rifiones, la médula 6sea y el miocardio (32), de igual
manera alcanza concentraciones eficaces en la piel, los tendones, las lagrimas y la
saliva; en el tejido vaginal produce concentraciones 2.4 veces menor que el
plasma. La penetracion en el SNC, los huesos y el liquido seminal es minima. Se
ha encontrado que el ketoconazol ingresa a la leche materna y atraviesa la placenta
en estudios con animales (35). No penetra facilmente en el liquido cefalorraquideo.
El ketoconazol se metaboliza parcialmente, en el higado; los anillos de imidazol y
piperazina se oxidan y degradan, también se produce la O-desalquilacion oxidativa
y la hidroxilacion aromatica. La eliminacion de ketoconazol es bifasica, con una vida
media inicial de 2 horas y una vida media terminal de aproximadamente 8 horas.

Del 2 al 4% de la dosis de ketoconazol se elimina sin cambios en la orina. Mas del

95% se elimina a través del metabolismo hepatico. El ketoconazol tiene un
aclaramiento estimado de 8.66 L/h (32,35).
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Figura 3. Representacion LADME de tabletas orales de 200 mg de ketoconazol

Fuente: Elaboracién propia con informacién de (22)

CONCENTRACION PLASMATICA

K1Z 200 ma Temaxt 184 hrs TIEMPO
Figura 4. Curva de concentracion plasmatica de 200 mg de ketoconazol

28




Universidad Autdnoma
del Estado de Méaxico

Fuente: Elaboracion propia con informacion de (37)

Tabla 4. Propiedades farmacoldgicas de tabletas orales de 200 mg de ketoconazol (37)

PARAMETROS FARMACOCINETICOS VALOR

Tiempo de vida media (h) 7-10
Volumen de distribucion 25.41 L 00.36 L/Kg
Union de proteina plasmatica 84%
Aclaramiento 8.66 L/h
Area bajo la curva 14.74 ugeh/ml
Cmax 2.5-3 pg/mi
Tmax 1-4 h
logP 3.73 (16)
Absorcion Variable
Hidrosolubilidad Baja
Razén de concentracion sérica: LCR <0.1
Eliminacion Hepatica

Efectos adversos

Recientemente, la FDA anuncié que el tratamiento oral con ketoconazol puede
causar dafos graves en el higado (hepatotoxicidad), potencialmente puede resultar en un
trasplante de higado o la muerte. Pacientes que no presentaban factores de riesgo obvios
de enfermedades hepaticas y fueron tratados con dosis altas de ketoconazol durante cortos
periodos de tiempo y pacientes que recibieron dosis bajas durante periodos largos,
presentaron dafno hepatico grave. De igual manera, causa gastrotoxicidad, nauseas,
vomito, y exantema. Asimismo, dosis elevadas provoca problemas de las glandulas

suprarrenales (insuficiencia suprarrenal) al disminuir la produccion corporal de las

hormonas corticosteroides (testosterona y cortisol) (10,22).
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El 26 de julio de 2013, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por sus
siglas en inglés, Committee for Medicinal Products for Human Use) de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés, European Medicines Agency) recomendod
suspender la autorizacion de comercializacion de ketoconazol de uso oral. Por esta razén
la FDA aprobd los cambios en la etiqueta para evitar la prescripcion y reflejar los dafios que
presenta el medicamento (39,40). Aunque no se ha ordenado el retiro del medicamento del
mercado, ya no se utiliza como farmaco de primera linea, solo en pacientes que son
intolerantes a otras terapias, cuando no se disponga de terapias antimicéticas alternativas
u hongos que generan resistencia a otros farmacos. En formulaciones de medicamentos

por la via tépica no se han asociado estos efectos adversos (26).

Sistema de clasificacion biofarmacéutica de medicamentos

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) propuesto por Gordon
Amidon en 1995, clasifica a las moléculas de los farmacos de acuerdo a sus propiedades
de solubilidad y permeabilidad; estos dos factores estan directamente relacionados con el
proceso de absorcion in vivo (41). Este sistema esta disefiado para asegurar la prediccion
farmacocinética in vivo de la solubilidad y permeabilidad in vitro o in vivo (42). EI SCB
agrupa los farmacos en cuatro categorias. La clase |, que es altamente soluble y altamente
permeable, incluye compuestos que normalmente se absorben rapidamente. Ejemplos:
paracetamol, diazepam y fluoxetina. La clase Il, baja solubilidad y alta permeabilidad,
consiste en moléculas cuya tasa de absorcién esta limitada por la velocidad de disolucién.
Los ejemplos incluyen ketoconazol, diclofenaco y felodipino. La clase lll, alta solubilidad y
baja permeabilidad, comprende principios activos que, debido a su permeabilidad,
presentan una absorcién limitada. Ejemplos de estos son aciclovir, amoxicilina y
fluconazol. La clase IV, baja solubilidad y baja permeabilidad, incluye farmacos con baja
biodisponibilidad oral que causan problemas importantes cuando se administran por via
oral, por lo que a menudo se prefieren vias alternativas de administracién. Ejemplos de
estos son anfotericina, nistatina y fenazopiridina (41). Esta clasificacion ha evolucionado
con el tiempo, tanto para adaptar nuevas formas farmacolégicas como para hacer que los

parametros sean mas relevantes en un contexto fisioldgico.

El volumen para establecer la solubilidad ha permanecido sin cambios desde 1995
que son 250 ml, fundamentado en el volumen de agua habitualmente usado para tomar los

medicamentos (43). La guia CEDER de 1997 utilizaron un valor de pH de 1 a 8, mientras
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que el 2000 la pauta cambi6é de acuerdo a lo publicado por la FDA al rango de pH de 1 a
7.5 a 37 £ 1 ° C para una concentracion de dosis maxima de 250 ml. Aunque para el 2015
el rango de pH se establecid de 1 a 6.8, tratando de que los parametros tengan mayor
relevancia biolégica. Con este ultimo fin, instituciones internacionales establecieron en 2016
un rango de pH de 1.2 a 6.8 (44,45).

La medicion para la solubilidad es aun mas variable cuando se utilizan diferentes
conceptos. Por ejemplo, tanto en 2000 como en 2015, la FDA fijo como parametro la
solubilidad de la mayor concentracion (dosis) en 250 ml de medio acuoso (46,47). Al mismo
tiempo, la OMS determina la solubilidad de la dosis Unica mas alta administrada, que en
algunos casos puede ser de dos 0 mas unidades en 250 ml (48,49). Algunas partes han
considerado el uso de dosis disponible comercialmente para que la referencia sea mas facil
de entender y mas relevante para la industria (50). Los criterios de la OMS se cambiaron
en el mismo afo 2015, siendo "farmaco altamente soluble" cuando la dosis terapéutica
unica mas alta, segun lo definido por la autoridad reguladora, es soluble en 250 ml o menos

en medio acuoso, en el rango de pHde 1.2a 6.8, a 37 °C £ 1 °C (51).

En 2006 se anadié un apartado para considerar la solubilidad de los acidos débiles
solo en el rango de pH de entre 5y 7.4, porque son insolubles en el estbmago, pero si en
el intestino delgado y es ahi donde son absorbidos. Sin embargo en la guia publicada en el

2015 este parametro se eliminé (48,51,52).

El SCB es una guia que esta en constante evolucion para adecuarse a los farmacos
nuevos que van surgiendo, ademas de que busca ser cada vez mas relevante y una
herramienta que sirva para la evaluacion de farmacos in vitro, reemplazando algunas

pruebas in vivo.

En el 2005, Wu y Benet modificaron el SCB propuesto por Amidon et al. (43)
conocido como sistema de clasificacion y distribucion de farmacos biofarmacéuticos
(BDDCS, por sus siglas en inglés, Biopharmaceutics Drug Distribution and Classification
System), que confirman la relacion entre la permeabilidad intestinal y la tasa metabdlica.
Demostraron que, si la via de eliminacion del farmaco es metabdlica, significa que el activo
es altamente permeable; y si se excreta por la bilis y los rifiones, se dice que el farmaco
tiene baja permeabilidad. Esto es para asegurar que la actividad farmacoldgica in vivo de

las cuatro categorias sea predecible (42,53,54). En 2010, Mayordomo et al., ajusto el SCB,
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fragmentando la clase Il en Ila, que son los farmacos de baja velocidad de disolucion; este
problema se puede mitigar variando la dosificacion de la formulacién soélida cristalina; y
clase llb, mantienen una solubilidad limitada, por lo que se deben utilizar estrategias para
solubilizar el farmaco previamente a su administracion (55). La IUPAC ha definido el término
“solubilizacion de un farmaco” como un proceso por el cual un agente aumenta la solubilidad
o la velocidad de disolucién de un soluto en forma sdlida o liquida (56). En 2017
Vasconcelos et al., investigd el potencial de los excipientes, especialmente los tensoactivos,
para mejorar la biodisponibilidad de los farmacos y propuso un sistema de clasificacion
biofarmacéutica de excipientes (BCSE, por sus siglas en inglés, Biopharmaceutical

Classification System of Excipients) (57). La Figura 5 muestra la modificaciéon del SCB

propuesta por los autores ya mencionados.
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lla Clase ll

.Solubilidad
T Permeabilidad
T Metabolismo

Ej. de excipientes: PEG1000, HPMC,
Crospovidona. “b

Clase |V

| Solubilidad
| Permeabilidad
. Metabolismo

Ej. de excipientes: FEG400, Tweens,
Poloxamero 188.

Figura 5. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica de Amidon et al., (58), modificada
con informacién adicional proporcionada por Wu y Benet (53), Mayordomo et al., (55)
y Vasconcelos et al., (57).

Fuente: Elaboracién propia con informacién de (53,55,57,58)

Co-procesado farmacéutico

La introduccién de co-procesados en la industria farmacéutica surgié a finales de la
década de 1980 con el desarrollo de "excipientes de disefo" para mejorar sus propiedades
biofarmacéuticas. En los ultimos afos, el concepto también se ha centrado en principios
activos para mejorar propiedades como la velocidad de disolucién, la compresibilidad, el
flujo, la absorcion, el sabor, etc., como un enfoque de ingenieria de particulas (59). El
desarrollo de principios activos co-procesados se define como la combinacion de un
ingrediente activo farmacéutico (API, por sus siglas en inglés, Active Pharmaceutical

Ingredient) con al menos un acarreador que interactian a nivel molecular a través de

33




Al ase-  Topy NS

UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de Méaxico

procesos fisicos sin cambios quimicos significativos, para obtener un material con
propiedades biofarmacéuticas mejoradas comparado a la mezcla simple de los

componentes (4,5).

Mediante este procedimiento se logra la formacion de interacciones fisicas como
puentes de hidrégeno o asociacion idnica y no por enlaces covalentes de las moléculas de
los ingredientes involucrados (4). Con esta metodologia se busca una asociacion y refuerzo
mutuo de las funciones y caracteristicas del principio activo y del acarreador, asi como

disminuir las propiedades no deseadas de estos.

Los nuevos principios activos desarrollados muchas veces carecen de las capacidades qué
son requeridas para la formacién adecuada de tabletas o para permitir su correcta
disolucion y absorcion, por lo que se vuelve importante mejorar estas caracteristicas para
obtener una formulacién eficaz; en este sentido el co-procesado permite esto sin la
necesidad de modificaciones quimicas lo cual optimiza el uso de materiales y costos
energéticos, asi también simplifica el proceso industrial, lo que en ultima instancia significa

un abaratamiento en la fabricacién de la formulacion con una mayor calidad del producto.

En los ultimos anos la ingenieria de particulas comenzd a tomar una relevancia
cada vez mas importante en la industria farmacéutica, esta area multidisciplinaria se
encarga del estudio de la interaccion entre los diferentes farmacos y los acarreadores
utilizados para formar los co-procesados, permitiendo mejorar las técnicas y los materiales
utilizados para la formacion de nuevos materiales (5,60). En la literatura cientifica se
menciona que la eleccidon correcta entre el farmaco y al menos un acarreador es
fundamental para lograr un co-procesado con caracteristicas mejoradas, ya que se deben
elegir aquellos que tengan interacciones intermoleculares adecuadas para lograr la

combinacion eficaz de ambos mediante métodos fisicos (60).

Las evaluaciones de las particulas obtenidas mediante el co-procesamiento se
llevan a cabo de forma morfologica y de forma funcional. Las denominadas propiedades
fundamentales de las particulas tales como: tamafio, forma, porosidad, densidad, etc.
influyen en las propiedades funcionales como son: la fluidez, velocidad de disolucion, la
capacidad de desintegracion y la compresibilidad (Figura 6). Mejorando la formacion de las

particulas y sus propiedades morfolégicas se mejoran las propiedades funcionales de

material co-procesado (61,62).
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Todas estas caracteristicas son las que se buscan mejorar al momento de disefiar
una nueva forma farmacéutica por lo que la formacién adecuada del co-procesado de

principio activo se vuelve una actividad clave en la industria.

El desarrollo de principios activos co-procesados es un area relativamente nueva y
la disponibilidad de estos esta en constante incremento, principalmente aquellos farmacos
disponibles con esta metodologia son de baja solubilidad o aquellos de los que es dificil
obtener un comprimido, asi como principios activos altamente comerciales de los que se
desea mejorar sus caracteristicas para obtener un producto mas competitivo o de liberacién
modificada, a continuacion se muestra una lista de algunos co-procesados de principios
activos disponibles en el mercado (Tabla 5). Las diferentes técnicas utilizadas para la
formacion de los co-procesados buscan maximizar las interacciones positivas entre el
acarreador y el principio activo (60). Se debe tomar en consideracién los equipos
disponibles en laboratorio o industria y la capacidad de escalamiento de cada uno de estos,
asi como el tipo de co-procesado que se desea obtener, algunas de las metodologias
disponibles a nivel industrial y a nivel de laboratorio son: co-secado por aspersion,

cristalizacion antisolvente, cristalizacion esférica, evaporacién de solvente, co-

aglomeracion cristalina, co-molienda en seco, extrusion por fusion y granulacion por fusion
(63)
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DETERMINA DFECTA ]
Esfructura de = —

la particula *| Propiedades fundamentales * | Propiedades funcicnales
Fluidez

Morfologia de las particulas

EIVI; Partiedias en capas Tableteabilidad
PARTICULA Tamafo y distribucién

B de tamafio de particula
Particulas porosas

Desintegracion y dizolucion

3 ) Area superficial y porosidad

T Particulas modificadas . .
EI:E'}AL en forma yio habito Potencial de dilucion
cristaling

Densidad

Sengibilidad al lubricante

Figura 6. Efectos de la estructura de las particulas sobre las propiedades fundamentales y funcionales de las
particulas.

Fuente: Modificado de (61)

Tabla 5. Ejemplos de co-procesados de principios activos y su caracteristica mejorada

Producto Caracteristica mejorada Ref.
Acetaminofen/PVP K30 (80:1) Tabletabilidad (64)
Acetaminofen/PVP K30 (40:1) Tabletabilidad (64)

Paracetamol/metilcelulosa (100:1) Flujo (65)
Naproxeno/Glicolato de almidén sddico (98:2) Flujo (66)
Fenitoina/HPMC TC-5 tipo R (1:5) Tasa de disolucién (67)
Indometacina/manitol (4:96) Tasa de disolucion (68)
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Nifedipina/manitol, (9:91) Tasa de disolucion (68)
Ibuprofeno/HPMC ES5, (100:0.025) Flujo (69)
Acido ascérbico/nano-silice, (100:1) Flujo (70)

Propiedades fisicas y biofarmacéuticas de un farmaco soélido

La gran parte de los productos farmacéuticos que estan en el mercado y los que
se desarrollan en la actualidad son formas farmacéuticas soélidas; esto se debe a
que son mas faciles de manipularse y a que tienen una mejor estabilidad quimica
en comparacion con los liquidos (71). Las propiedades y estructura de los materiales
sélidos deben conocerse, ya que determinan el proceso de fabricacion y el
rendimiento del medicamento. Un sélido es un material que conserva tanto su forma
como su volumen a lo largo del tiempo y se puede encontrar en diferentes arreglos
espaciales. Una posibilidad de arreglo del estado sélido son los cristales, que son
formas sodlidas que tienen la misma composicién quimica, poseen unidades
repetidas de redes tridimensionales infinitas y a la subdivision minima posible de
esta estructura se le conoce como celda unitaria. Cada celda unitaria se diferencia
de otras por las disposiciones y/o conformaciones de las moléculas en la red
cristalina (72). Otra opcion es cuando en el sélido no hay un orden estructural en
sus tres dimensiones; entonces el material se describe como amorfo, esté a nivel
molecular tiene propiedades similares a los liquidos y a nivel macroscopico, tiene
propiedades de sélidos (73). Si existe un orden en una o dos dimensiones, son
cristales liquidos; estos son un estado intermedio entre soélido y liquido;
regularmente se les denomina como estado mesomorfico, en el cual la materia tiene

un grado de orden molecular intermedio (74).

Polimorfismo farmacéutico

El polimorfismo farmacéutico es la capacidad de los principios activos para
adoptar diferentes configuraciones espaciales o estructuras diferentes y existir en mas de
un estado cristalino (9). Cada sistema cristalino puede generar un polimorfo diferente o

isoformo. El isomorfismo se refiere a las diferencias en morfologia externa de un cristal,
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también denominado habito cristalino. El isomorfo puede o no ser alterado con la
transformacioén polimérfica (72). Es importante tener en cuenta que si un farmaco presenta
dos o mas polimorfos influye en las propiedades farmacotécnicas y biofarmacéuticas del

API, como son la fluidez, la densidad aparente y la velocidad de disolucion (9).

Solubilidad, disolucién y velocidad de disolucién

La solubilidad se define como la concentracion maxima de soluto en un volumen
de disolvente puro que puede contener en solucion a una temperatura determinada, que
alcanza el equilibrio termodinamico y no cambia con el tiempo. Cuando el soluto se disuelve,
las moléculas se disocian entre si y tiene lugar la solvatacién en la que el espacio entre las
moléculas del soluto se reemplaza por moléculas de disolvente. En la literatura, la
“‘concentracion de saturacion (Cs)” también se conoce como “solubilidad” (75). La
solubilidad se puede expresar en forma precisa o en términos generales, en el segundo
caso se utiliza para la clasificacién descriptiva del farmaco (Tabla 6) (20). En términos
precisos se expresa en unidades g/L, g/100 g, g%, o mg/ml (76). La solubilidad depende de
varios factores, tanto del medio como del farmaco. Algunos de estos factores incluyen el
polimorfismo (ya que cada polimorfo posee diferentes propiedades fisicas), el area
superficial, la estructura del sélido cristalino o amorfo, las interacciones intermoleculares, la
polaridad del soluto y el solvente, la termodinamica de la disolucion, temperatura y la
ionizacion de soluto y solvente, el pH del solvente, entre otros (76). La solubilidad de
equilibrio es el limite de concentracion, esto concierne a que un exceso de sélido se
disuelve homogéneamente en un solvente en condiciones de temperatura especificas. El
equilibrio se establece cuando la superficie del sélido y el disolvente dejan de cambiar
significativamente durante un periodo de tiempo. La solubilidad aparente es la cantidad
de soluto disuelto que puede ser mayor o menor que la solubilidad de equilibrio, cuando
esta aumenta se debe a la saturacion temporal y luego disminuye en condiciones
termodinamicamente estables; y si es menor, significa que hay una disolucién incompleta
por falta de tiempo para alcanzar el equilibrio (75,77). La disolucién es un proceso cinético
de dispersion/disociacion de un soluto en un disolvente para formar una solucion, y la

velocidad a la que este proceso se logra se denomina velocidad de disolucién.

La solubilidad, disolucion y velocidad de disolucién se encuentran entre los
parametros mas importantes para lograr la concentracién deseada de un farmaco oral en

el tracto gastrointestinal. Esto significa que las moléculas del farmaco deben disolverse en
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grandes cantidades en los fluidos gastrointestinales de base acuosa y ser permeables a
través de las membranas celulares al sistema circulatorio para lograr un efecto terapéutico
especifico (73). Por ejemplo, los farmacos poco solubles en agua tienen tiempos de
disolucion muy largos, lo que hace que la velocidad de disolucion sea el paso limitante en
el proceso de absorcién (1). Por el contrario, si el farmaco se disuelve rapidamente, la
velocidad de absorcién dependera principalmente de la capacidad para atravesar la

membrana celular (78).

En resumen, la baja solubilidad en agua o disoluciones acuosas puede retrasar o limitar la

absorcioén del farmaco (79).

Tabla 6. Clasificacion en funcion de la solubilidad (20)

CANTIDAD DE DISOLVENTE (VOLUMEN)

TERMINO DESCRIPTIVO PARA DISOLVER 1 PARTE (MASA) DE

SOLUTO
Muy soluble Menos de 1 parte
Facilmente soluble De 1 a 10 partes
Soluble De 10 a 30 partes
Moderadamente soluble De 30 a 100 partes
Poco soluble De 100 a 1000 partes
Muy poco soluble De 1000 a 10 000 partes
Practicamente insoluble o Mayor que o igual a 10 000 partes

insoluble

Tamano y area de la superficie de las particulas

El tamano y la forma de las particulas son parametros criticos que influyen en
los medicamentos, ya que afectan las propiedades fisicas y la procesabilidad de las
formas farmacéuticas, afectando la velocidad de disoluciéon, solubilidad, las
propiedades de flujo, la uniformidad del contenido y la dosificacion. La estabilidad
de los medicamentos también depende en cierta medida de la distribucion del
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tamafo de particula (DTP). El area superficial de las particulas es importante para
determinar la velocidad de las reacciones quimicas (80,81). Este parametro
aumenta cuando se administra en una forma subdividida muy fina con mayor
superficie; en comparacion con la administracion de un material mas grueso, el
material fino a menudo con diametro micrométrico o nanométrico que tienen una
superficie especifica se disuelve mas rapidamente y mejora la absorcion por difusion
pasiva (78). Por lo tanto, es importante controlar el tamafo de las particulas, el
diametro y la DTP para obtener informacion sobre el control de la biodisponibilidad
de las formulaciones, para producir un producto de resistencia, calidad y pureza
aceptables (82).

Estrategias para mejorar la solubilidad de un principio activo

Hoy en dia, los farmacos insolubles representan aproximadamente el 40% de
los 200 principales farmacos orales comercializados en EE. UU. y Europa. Casi un
34% de los farmacos son moderadamente, ligeramente y poco solubles, junto con
los farmacos insolubles ocupan un gran grupo del mercado, comparado con los
farmacos que son muy solubles, totalmente solubles y solubles que abarcan un
26.5% (Figura 7) (83). Esto genera un reto para la ciencia farmacéutica. Sin
embargo, en la actualidad se dispone de una variedad de tecnologias que permiten
una disolucion mas rapida del farmaco y una mayor solubilidad aparente, se dividen
en tres clases; modificaciones quimicas, fisicas y de administracion (Tabla 7); se
pueden llevar a cabo individual o combinados (83), estas son realizadas por la
industria farmoquimica o farmacéutica, las modificaciones fisicas y de

administracién las realizan netamente la industria farmacéutica, mientras que las

quimicas se realizan en conjunto.
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Muy
soluble
3.29% Totalmente

soluble

9.5%

Soluble
13.8%

Escasamente
soluble
15.3%

Muy poco .
soluble Ligeramente

5.3% soluble
13.2%

Figura 7. Distribucion de solubilidad de los 200 principales farmacos orales
comercializados en EE. UU. y Europa.

Fuente: Modificado de (83)

Tabla 7. Estrategias para mejorar la baja solubilidad de farmacos poco solubles en
sistemas acuosos y su sitio de implementacion.

Fuente: Elaboracién propia con informacion de (83-89)

INDUSTRIA

MODIFICACION TECNOLOGIA QUE LO
REALIZA

Via de administracién: Es una
estrategia utilizada cuando los
farmacos son muy liposolubles y -
con un metabolismo hepatico
rapido.

Farmacéutica

Quimica: Afecta directamente a la Modificacion de pH: El pH puede influenciar la solubilidad  Farmacéutica
estructura del farmaco y facilita la de API ionizables cambiando su grado de ionizacién en
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interaccion entre el farmaco y el
medio acuoso

funcion del pKa. En forma ionizada, muestra mayor
solubilidad que la forma neutra.

Disenos de profarmacos: El API| se administran en una
forma que, después de procesos fisioldgicos los convierte
en su forma activa. Sin embargo, cuando se somete a un
proceso de biotransformacion, adquiere la forma quimica
gue mejor proporciona su efecto terapéutico. Por
ejemplo, se puede usar un acarreador para promover su
disolucion en el ambiente intestinal del que se separa el
API cuando se absorbe, pero en una forma que debe ser
procesada por los citocromos hepaticos para obtener su
forma activa.

Farmoquimica

Fisica: Utiliza las propiedades

fisicas para aumentar la solubilidad
mediante el uso de coadyuvantes,

cambiando el estado final de la
formulacién o realizando
modificaciones termodinamicas.

Modificaciones cristalinas: Significa un cambio en la
forma de organizacién de las moléculas del API
favoreciendo la disociacion de las moléculas en un medio
acuoso.

1. Polimorfos metaestables: Se utiliza para fabricar
farmacos que promueven la deposicion de
moléculas de farmacos en una forma polimérfica
altamente soluble en medios acuosos.

2. Hidrotropia: La forma hidratada del farmaco
significa que las moléculas de agua se encuentran
entre las propias moléculas del farmaco, lo que
facilita la disociacion de las moléculas del API
debido a que ya existen interacciones farmaco- Farmoquimica
agua.

3. Formacion de sales: Se basa en la transferencia
de protones de una clase de farmaco ionizable a un
contra ion, lo que permite estabilizar la molécula y
formar asi una sal del farmaco. La ionizacion facilita
la interaccion farmaco-medio acuoso.

4, Co-cristales: Es una forma cristalina que contiene
un arreglo de un API y un co-formador (pequefios
acidos organicos). Se preparan principalmente por
meétodos en solucion y por métodos en estado
sélido. El co-formador promueve la solubilidad en
medios acuosos.
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Reduccion de tamafio de particula: Mejora la relacion
volumen-superficie en contacto con el agua porque el area
de superficie en contacto con el ambiente acuoso es
mayor y las moléculas del farmaco se dispersan mas
facilmente.

1. Nanotecnologia: Puede incluir el uso de varias
sustancias que funcionen como captoras de
moléculas del farmaco, limitando asi el tamafno de Farmoquimicay
las particulas que lo contienen, esta estrategia farmacéutica
implica la formacién nuevas particulas del farmaco
alrededor de un nucleo o contenidas por una nano-
red.

2. Micronizacion: Es la reduccion fisica de las
particulas de farmacos existentes mediante
diversas estrategias, como compresion mecanica,
vibracién por ultrasonido o la extrusion.

Complejo de inclusién: Una o mas moléculas de farmaco
se introducen en otra molécula mas grande que permite la

interaccion con el farmaco, formando asi un complejo que

“oculta” al farmaco.

1. Ciclodextrinas: Son oligosacaridos ciclicos con
extremos hidrofilicos e hidrofébicos que pueden
formar complejos de inclusién o «encapsulaciones
moleculares» hidrosolubles con una variedad de
farmacos lipofilicos poco solubles.

Tensoactivos: Las moléculas de los tensoactivos forman
complejos entre sus moléculas y las moléculas
hidrofébicas, los tensoactivos pueden ser muy variados,
pueden ser iénicos, o neutros. Suelen ser anfipaticos, por
lo que pueden interactuar con fases hidrofébicas e
hidrofilicas al mismo tiempo.

Cosolventes: Es una sustancia que interactua

favorablemente tanto con el agua como con el farmaco,

por lo que el farmaco se predisuelve en el cosolvente,

facilitando la dispersion de las moléculas del farmaco en el Farmacéutica
medio acuoso.

Dispersion soélida: Consiste en un principio activo
distribuido a nivel molecular en una red formada por el
acarreador, qué usualmente es un polimero, con
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propiedades que permiten la disolucion rapida del farmaco
en el medio.

Dispersion solida

La dispersion sélida (DS) se obtiene mediante algin método para aumentar la
velocidad de disolucion y solubilidad aparente de farmacos de baja solubilidad (Figura 8).
Sekiguchi y Obi hicieron su primer intento de DS mediante el método de fusion en 1961. El
proceso implicod fundir sulfatiazol en el acarreador (urea), luego enfriaron y pulverizaron.
Encontraron una mezcla homogénea de los dos componentes (90). Asi, Chiou y Riegelman
en 1971 definieron el término “dispersion solida” como: la distribucion homogénea de uno
0 mas sustancias activas hidréfobicas en al menos un acarreador inerte (matriz, portador o
vehiculo) hidrofilico en estado sélido con una conformaciéon amorfa o cristalina (6,86,91).
Esta tecnologia provee ventajas biofarmacéuticas (Figura 9) importantes para mejorar la
disolucion de farmacos de baja solubilidad. La DS pueden ser fabricadas por diferentes
metodologias como son: evaporacion de solventes, fusion o por la combinacion de ambos
(Tabla 8), dependiendo del método se utiliza el equipo mas adecuado. Asi mismo se puede
categorizar segun sus componentes, DS binarias (API + Polimero) y DS multicomponentes
(API + Polimero + excipiente funcional) o mediante el estado fisico del acarreador, en cinco
generaciones (Tabla 9). El acarreador polimérico actia como un solvente sélido que
disocia/dispersa las moléculas del farmaco en particulas amorfas o cristalinas a través de
interacciones intermoleculares con el acarreador polimérico; existen seis tipos de dispersioén
solida (Tabla 70) (92,93).

Una dispersion se puede categorizar de diversas formas dependiendo del tamario y el
estado de la materia dispersada; como se muestra en la Figura 10, existen tres formas
principales de dispersion: dispersion gruesa (suspensiones), dispersion coloidal
(nanoparticulas) y dispersion molecular (estado liquido o s6lido) (94). Los factores criticos

que pueden surgir durante la produccion de DS y afectar la estabilidad fisica de los sélidos,

son la temperatura, la humedad y la presion (95).
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Figura 8. Diagrama general de una dispersion solida

Fuente: Elaboracion propia con informacion de (92,96,97)
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La dispersién de las moléculas del
API en el acarreador permite

que el farmaco esté contenido en

una forma amorfa, lo que provoca la
aceleracion de la liberacion del farmaco

y aumenta la velocidad de disolucion,

mejorando asi significativamente la

absorcion del farmaco.

Hay una mayor exposicién del area
de superficie. Cuando la DS entra
en contacto con un medio acuoso,
el acarreador se disuelve y el farmaco
se libera en forma de pequefias
particulas coloidales.

Particulas con alta porosidad Particulas con humectabilidad mejorada

Depende de las caracteristicas del Una contribucion significativa a la
acarreador. solubilidad mejorada es la humectacion
Un mayor aumento de la porosidad del farmaco, posiblemente usando
acelerara la velocidad de liberacién tensoactivos.
del farmaco.

Figura 9. Principales ventajas biofarmacéuticas de las dispersiones solidas.
Fuente: Elaboracion propia con informacion de (6,86,92)

Tabla 8. Métodos de preparacion de las dispersiones solidas.
Fuente: Elaboracién propia con informacién de (96—-98)

METODO DE PREPARACION TECNICA
Método de evaporacion del Secado por pulverizacion: Permite evaporar un disolvente muy
solvente: rapido, resultando en la rapida transformacion de la solucion de
farmaco-polimero a particulas de farmaco-polimero. Este proceso se

Consiste en la solubilizacion del lleva a cabo en un equipo de lecho fluidizado.

farmaco y el acarreador en un
solvente volatil que luego se elimina  Procesamiento criogénico: Implica métodos de precipitacion de
por evaporacién. Permite evitar la ~ Micro/nanoparticulas provocando cambios bruscos de temperatura
descomposicion térmica del farmaco y  del sistema de moléculas de farmacos poco solubles. Consiste en
el acarreador, ya que la evaporacion disolver el farmaco y el acarreador en un disolvente adecuado, que
se produce a bajas temperaturas. ~ 1U€go se congela en presencia de nitrégeno liquido para formar DS
liofilizado (secado por congelacion). Para obtener un tiempo de
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liofilizacion aceptable, el solvente debe tener una presién de vapor
suficientemente alta.

Coprecipitacion: Consiste en la formacion de particulas a base de
un “anti-disolvente”. El acarreador se disuelve en un solvente
organico adecuado, se mantiene la mezcla y se agrega el ingrediente
activo, se agrega inmediatamente el anti-disolvente (agua), el
precipitado formado se filtra, se lava y se seca para eliminar el
solvente. Se obtiene un polvo a granel “micro-precipitado”.

Electrohilado: Muy utilizado en la industria de polimeros, pero poco
extendida en la industria farmacéutica. Consiste en hacer pasar a
través de un capilar una mezcla homogénea del ingrediente activo, el
acarreador polimérico y el solvente, que, bajo la influencia de un
campo eléctrico, provoca una alta tensién superficial de la solucion,
lo que resulta en la evaporacion del solvente, produciendo fibras de
50 nm a 50 um.

Tecnologia de fluidos supercriticos: (SCF, por sus siglas en
inglés, Supercritical fluids). EI APl y el acarreador se dispersa en el
disolvente super-critico, el mas utilizado es el diéxido de carbono
(CO.), y luego se pulveriza por medio de una boquilla en la camara
de expansién en un entorno de baja presion, lo que genera la
nucleacién del activo y el acarreador; produciendo las dispersiones
sélidas.

Método de fusién: Consiste en dos Extrusién por fusion en caliente: (HME, por sus siglas en inglés,

materiales solidos e implica suspender Hot Melt Extrusion), el farmaco y el acarreador se mezclan
el farmaco en un acarreador simultaneamente, se calientan, se funden, se homogenizan y
prefundido en condiciones de finalmente se extrudan. El cizallamiento provocado por el tornillo
temperatura controlada y alto giratorio separa las particulas del farmaco en el polimero fundido, lo

cizallamiento para formar una mezcla que da como resultado una dispersion homogénea. La extrusion por
sélida de fusion uniformemente  fusion en caliente produce DS amorfas que mejoran la solubilidad del
dispersa. Este método solo se puede farmaco.
utilizar si el farmaco y el acarreador
son compatibles y se mezclan a la
temperatura de calentamiento; si no
son compatibles, se observaran dos
fases liquidas o una suspension en la
mezcla caliente dando como resultado
una DS heterogénea.

KinetiSol®: Es un nuevo método patentado basado en la fusion
mediante la rotacion de un conjunto de impulsores que crean friccion
y cizallamiento, lo que lleva la mezcla del ingrediente activo y el
acarreador a un estado fundido y disperso del farmaco en el
polimero en unos pocos segundos, fabricando dispersiones sdlidas
monofasicas

Granulacién por fusion: Es una técnica adecuada para farmacos
sensibles a la oxidacion y a la hidrdlisis, debido a que el oxigeno y la
humedad pueden eliminarse durante el proceso. Los equipos mas
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empleados en la granulacién por fusion son el lecho fluido y el
mezclador de alto corte, el acarreador actua como un aglutinante
para generar DS.

Método de fusidn- evaporacién del solvente

Es una combinacion de ambos métodos. La DS se prepara primero disolviendo el farmaco en un solvente
adecuado y luego se incorpora la solucién en un acarreador fundido, seguido de la eliminacién del solvente
y la consecuente solidificacion. El uso de solventes puede afectar el estado polimorfico del farmaco
precipitado en el DS.

Tabla 9. Clasificacion de las dispersiones sélidas

Fuente: Elaboracién propia con informacién de (6,96,99,100)

GENERACION PRINCIPIO

DS cristalina, un farmaco se dispersa en un acarreador cristalino formando
una mezcla eutéctica o monotética. Los polimeros cristalinos tienden a
formar dispersiones de farmacos mas estables y, por lo tanto, son
Primera adecuados para el almacenamiento a largo plazo; sin embargo, tienen la
desventaja de que sus dispersiones solidas no son tan solubles como sus
contrapartes amorfas, ademas tienen una solubilidad limitada, y no son
capaces de disolver grandes cantidades de farmaco por si mismos.

Contienen acarreadores amorfos. El farmaco se dispersa molecularmente de
manera irregular dentro de un acarreador amorfo (generalmente polimeros).
Las dispersiones solidas amorfas se pueden clasificar dependiendo de su
estabilidad con el polimero.

Segunda

Los tensioactivos o autoemulsionantes se introducen como acarreadores,
Tercera aditivos o plastificantes para aumentar la estabilidad del farmaco para evitar
la precipitacion y recristalizacion en el acarreador polimérico. Puede mejorar
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las propiedades humectantes de los farmacos y evitar su precipitacion,
debido a la saturacion mediante la absorcion en la capa externa de las
particulas o por la formacién de micelas.

Las dispersiones sodlidas de liberaciéon controlada (DSLC) pueden liberar una
cantidad adecuada de farmaco por un periodo de tiempo prolongado,
Cuarta mejorando el cumplimiento del paciente, reduciendo los efectos secundarios
y promoviendo la actividad terapéutica prolongada de los farmacos poco
solubles.

Estas DS tienen como objetivo mejorar las propiedades funcionales del
producto final creando estructuras de tamafio nanométrico y micrométrico
Quinta para proporcionar efectos funcionales programados y controlados tanto de
las moléculas del farmaco como de acarreadores. Las nanoparticulas
aumentan en el orden decenas de veces la solubilidad de las moléculas.

Tabla 10. Tipos de dispersiones sélidas

Fuente: Modificado y traducido de (92,93)

ESTADO FisICO :
TIPO OBSERVACIONES DEL ESTAI? :R:’:ilccg DEL
ACARREADOR
El punto de fusion de la mezcla esta por debajo del
punto de fusién de los componentes individuales i )
Farmaco disperso como
Lo (APl'y acarreador). L , o
Eutéctica Cristalino particulas cristalinas en
El farmaco se precipita en forma cristalina. el acarreador
El primer tipo de dispersién sdlida preparada.
Precipitacion El farmaco se precipita en forma amorfa.
amorfa en o Farmaco disperso como
Raramente encontrado. Cristalino .
acarreador grupos amorfos en matriz
cristalino
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Farmaco molecularmente

Solucién sélida Los dos componentes son miscibles en toda la o _
) . Cristalino disperso en toda la
continua proporcion )
matriz
o _ o . Farmaco molecularmente
Solucién sélida  Parcialmente miscible, dos fases, aunque el farmaco o ]
_ . . ] Cristalino disperso en toda la
discontinua esté molecularmente disperso. )
matriz
Solucion sélida  El diametro molecular del farmaco difiere menos del Farmaco molecularmente
sustitucional 15% del diametro del acarreador. En ese caso, el Cristalino disperso en toda la
farmaco y el acarreador son sustitutivos. matriz
Diametro molecular del farmaco inferior al 59% del
o diametro del acarreador. ,
Solucioén sélida Farmaco molecularmente
Intersticial Por lo general, miscibilidad limitada, discontinua. Cristalino disperso en toda la
Ejemplo: Farmaco en matriz
espacios intersticiales helicoidales de PEG.
Particulas precipitadas suspendidas en un disolvente Farmaco disperso como
Suspension vitrea . grupos
vitreo Amorfo ’
amorfos/particulas
dispersas en la matriz.
_ o - o N Farmaco molecularmente
Solucion vitrea  Requiere miscibilidad o solubilidad sdlida, formacion _
Amorfo disperso en toda la

de complejos o enfriamiento rapido.

matriz

50



Universidad Autdnoma
del Estado de Méaxico

Tamano
-] L] -. - o®
e 9 0 . 0.
Dispersiones Dispersiones Dispersiones
gruesas coloidales moleculares
Cristalina Amorfo a molecular Molecular
> 1000 nm > 1nm ~ 100 nm < Inm
S ——— e e
Disolucion

Figura 10. Propiedades fisicas de los diferentes tipos de dispersiones

Fuente: Modificado de (94).

Dispersion sdlida por granulacion por fusion en un mezclador de alto corte.

La fabricacién de dispersiones solidas mediante el proceso de granulacién por fusion
generalmente se realiza en un mezclador de alto corte (101). La granulacion por fusion es
ahora un proceso viable que ahorra el uso de solventes organicos o acuosos, utilizando
acarreadores poliméricos fundibles regularmente en estado soélido que funcionan como
aglutinantes cuando se someten a bajas temperaturas (50-90 °C) generando que se derrita
o ablanden (102,103). El acarreador polimérico se puede adicionar de tres formas: por
aspersion, en polvo o previamente fundido (Figura 13). Consiste en dispersar uno o mas
APl en al menos un acarreador polimérico, ambos en estado soélido, dado que esta
tecnologia no alcanza temperaturas tan altas, puede aceptar un numero limitado de
polimeros. Generalmente trabaja con materiales de bajo punto de fusién o transiciones
vitreas en un intervalo de 50 a 80 °C (102,104). La ventaja de este método es que es un
proceso anhidro que evita la posible hidrélisis (104). El principio activo preserva su
integridad y actividad farmacoldgica, ya que el farmaco no se expone a altas temperaturas
durante periodos prolongados (95). Este método tiene ventajas como la mejora de

compactabilidad (105), fluidez, velocidad de disolucién del API, puede controlarse la
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liberacién del farmaco, enmascaramiento de sabor y los aglutinantes poliméricos de fusion

favorecen rapidamente la solidificacion por enfriamiento (104).

El proceso comienza con la fase de mezclado. Los componentes se mezclan con el
impulsor principal durante unos minutos, después comienza el proceso de granulacion, las
velocidades se van aumentando progresivamente para distribuir el acarreador polimérico
(agente aglutinante) y lograr una mayor temperatura. Esto da como resultado la fusion del
aglutinante y el ingrediente activo, generando una asociacion intima o molecular de las
particulas, obteniendo la formacién del granulado. Hay dos tipos de granulacion por fusion:
coalescencia e inmersion. Durante este proceso el chopper (cortador) evita la formacion de
granulados grandes (aglomerados). El paso final es el proceso de enfriamiento (102). El

mezclado, granulacion y secado/enfriamiento del granulado se da en un solo paso (103).

Granulacion

La granulacion se define como la unién de particulas de polvo, generando un
aumento del tamano de particulas con mejores propiedades mecanicas y morfolégicas.
Estas estructuras de mayor tamafio son denominadas granulos y tienden a tener mejores
propiedades reolégicas (Figura 77). La granulacién se realiza tradicionalmente de dos
formas: por via seca, que consiste en compactar las particulas primarias de polvos
sometidos a alta presion en una tableteadora o un compactador de rodillos; y por via
humeda, que se inicia mezclando los polvos a los que se les agrega un liquido cuya base
es agua o un solvente organico y que puede llevar disuelto un agente aglutinante (102,106).
Cuando se agrega aglutinante, las particulas sdlidas se unen en varios estados, con una
pequefia cantidad del aglutinante se llega aun estado pendular, donde las particulas se
mantienen unidas por fuerzas de Van der Waals debido a la tensién superficial y por la
fuerza viscosa del aglutinante. A medida que se agrega mas aglutinante, se obtiene un
estado funicular y, a medida que la cantidad de aglutinante continida aumentando, se
alcanza un estado capilar, en el que las particulas se mantienen unidas por fuerzas de
puente capilar desplazando el aire interpuesto. La adicién excesiva de aglutinante conduce
a un estado de suspensién indeseable durante la granulacién (Figura 12) (107). Es
importante mencionar que el término granulacién y aglomeracion se utilizan como
sindnimos; sin embargo, a veces se usan de manera diferente, y esta es la forma mas

correcta de hacerlo, ya que en cualquier proceso de granulacién se quiere evitar la
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aglomeracion; esto es el crecimiento excesivo de los granulados, que se debe a tiempos de

amasado mas prolongados, mayor cantidad de aglutinante y la velocidad del impulsor (104).
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Figura 11. Pasos de la granulacion
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Figura 12. Mecanismo de granulacion. Distribucién del liquido de granulacion entre las particulas

soélidas durante su formacion y secado.

Fuente: Elaboracién propia con informacién de (106)

Mezclador de alto corte
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El mezclador de alto corte (HSM, por sus siglas en inglés, high shear mixer),
consta de un recipiente cerrado de acero inoxidable que contiene un impulsor principal
(mezclador, generalmente hélices de tres aspas) que mezcla y permite la formacion del
granulado, que regularmente giran a altas velocidades, que van desde 100 a 1500 rpm; y
un cortador o chopper que gira a una velocidad maxima de alrededor de 1500 rpm para
evitar la formacion de grandes granulos o aglomerados, y puede equiparse con una camisa
calefactora (102,108). Su objetivo es distribuir homogéneamente los componentes de una

formulacién farmacéutica (excipiente y API) por unidad de volumen.

1.8.3.1 Parametros criticos del mezclador de alto corte

El HSM tiene una serie de parametros criticos (Figura 13) que deben ser ajustados
de acuerdo a los requerimientos de la formulacién, aunque existen ciertas condiciones

criticas que influyen directamente en la calidad del producto obtenido.

La velocidad de rotacién del impulsor es una variable critica en el proceso de granulacion,
esta se debe ajustar de forma adecuada para generar un producto idéneo, de acuerdo a los
estudios de Schaefer et. al., al aumentar la velocidad del impulsor genera un tamafio medio
de granulo mas grande y una distribucion de tamafo mas estrecha. Otro de los parametros
criticos, es la cantidad de carga que se adiciona al mezclador, ya que, si la carga es
excesivamente baja, la cantidad de grumos puede ser extremadamente alta, lo que conlleva
a generar granulos con una morfologia irregular, ademas que la adicion de la carga debe
ser uniforme para evitar irregularidades que generen grumos. Otro de los parametros
importantes que influye en la calidad del producto es el tiempo de amasado. Se recomienda
que sean tiempos de amasado cortos, ya que al ir incrementando este tiempo se forman
grumos en la mezcla. Por ultimo, es recomendable medir el consumo eléctrico del aparato,

ya que este indica cambios en el proceso de amasado que influyen directamente en el

estado del polimero que se esta mezclando (109).
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Figura 13. Parametros criticos del proceso y tres formas de fabricar dispersiones sélidas
en un un mezclador de alto corte.

Fuente: Elaboracion propia con informacion de (110)

Sistemas matriciales (acarreadores)

En las ultimas décadas, se han desarrollado sistemas matriciales o también conocidos
como acarreadores, permiten que un farmaco sea liberado de manera controlada o pueda
dirigirse a un area especifica del cuerpo. Los acarreadores, generalmente poliméricos, se
encargan de llevar el farmaco disperso; estos sistemas prolongan y regulan la liberacion
del principio activo. El ajuste en el perfil de liberacion del farmaco depende de las
propiedades de los acarreadores. Estos sistemas de liberacion controlada pueden verse
influenciados por condiciones fisioldgicas, tales como motilidad, iones, pH y enzimas (111).
Estos polimeros dificultan el acceso del medio de disolucién hasta la superficie de las
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particulas y a su vez oponen resistencia a la difusion hacia el exterior de las moléculas del
principio activo en solucion (112). La eleccion de los acarreadores es un atributo critico
para la calidad del producto final, conforme a sus caracteristicas, se pueden discernir tres

tipos de acarreadores: a) inertes, plasticas o insolubles, b) hidrofilicos y c) lipidicos (111).

Clasificacion de los acarreadores utilizados en dispersiones sélidas

La seleccion de acarreadores para la dispersion sélida tiene una gran influencia en

el comportamiento de disolucion y la estabilidad fisica de la DS (113).

Los acarreadores utilizados en las dispersiones sélidas se clasifican en: acarreadores
poliméricos y no poliméricos. Los primeros son los acarreadores primarios estos se
agrupan en polimeros no iénicos/no dependientes de pH (se dividen en polimeros de
polivinilactama y éteres de celulosa) y los polimeros iénicos/ dependientes del pH (divididos

en polimeros catidnicos y anionicos); y los segundos son los acarreadores auxiliares (no

polimérico) (Figura 14).
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Acarreador

L
¥ v
| Polimerico | | No polimérico
v
v v
No ionicos/ no Iénico/
dependiente de pH dependiente de pH
’ e -Derivado de aminoacido
Ec?llilvr?rﬁlraocse?:t ° @‘ Ej: fﬂ_\rginina, Tirosina
“Eudragit® E PO Sflice mesoporosa

-Palivinilpirrolidona (Povidona) -Solubilizantes y
-Copovidona agentes humectantes
(Kollidon® VAB4/Plasdone™ S-630) | Anionicos | Ej: Polisorbato 20, Polisorbato 80
_ - -Plastificantes
Soluplus® -Eudragit® L100-55 Ej: Triacstina, acido estearico

- -Eudragit® L-100 -Antioxidante

Eteres de -Eudragit® S-100 Ej: BHT, BHA, Vitamina E

celulosa -Succinato de acetato de

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS)
-Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) -Hidroxipropilmetilcelulosa ftalato (HPMCP)
-Hidroxipropilcelulosa (HPC) _Celulosa acetato ftalato (CAP)

-Ftalato de acetato de polivinilo (PVAP)

Figura 14. Clasificacion de los acarreadores utilizados en las dispersiones sélidas

Fuente: Traducido de (95)

Papel de los acarreadores en las dispersiones sdlidas por fusion

En el presente trabajo se llevara a cabo el desarrollo de DS mediante el método de
granulacion por fusién. Para fabricar una DS exitosa y eficiente, es necesario tomar en
cuenta las propiedades quimicas del polimero y el API, asi como el proceso de fabricacion
(95). Para seleccionar los polimeros correctos en una férmula, es fundamental tener un
conocimiento previo de las propiedades fisicoquimicas y moleculares tanto del APl como
del polimero basandonos en evidencia cientifica (100,114,115). Los polimeros amorfos son
preferidos para la preparacion de DS, porque el estado amorfo requiere menos energia para
disolverse en solucion; sin embargo, son menos estables (116,117). Una de las razones de
la inestabilidad de las formulaciones con polimeros amorfos es su alta capacidad de
absorcién de agua del ambiente con el tiempo y tienden a disolverse en ella. Sin embargo,
esta propiedad les confiere una mejor capacidad de humectacion, lo que es deseable para
mejorar la solubilidad del farmaco que acarrean (117-119). Es importante saber que las

propiedades fisicoquimicas del polimero nos permiten ver su comportamiento teérico en la
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formulaciéon, pero considerando la gran cantidad de farmacos disponibles, estas
propiedades deben probarse experimentalmente en la formulacién con el farmaco (6). El
arreglo del estado sélido en que el farmaco se presenta en la DS también afecta el resultado
final de la solucion; para mejorar la solubilidad, es deseable tener el farmaco en estado
amorfo, pero los que permanecen cristalinos en una DS confieren una mayor estabilidad de
la formulacién, a costa de solubilidad (6,100). Otro factor a considerar es la hidrofobicidad
tanto del farmaco como del polimero. La mayoria de los farmacos poco solubles son
hidrofébicos; y requieren de un acarreador que les permita ingresar en el organismo de
forma “pre-disuelta”; los polimeros hidrofébicos forman formulaciones mas estables con los
farmacos hidrofébicos, porque se unen mas estrechamente, y a la vez se requieren
menores cantidades de polimero para formar la dispersién que sus contrapartes hidrofilicas
(120,121). También facilitan que el estado sobresaturado del farmaco se alcance con mayor
facilidad (121). Sin embargo, los polimeros hidrofébicos tienen la desventaja de una pobre
solubilidad y requieren mas energia para liberar al farmaco que acarrean, a diferencia de
los polimeros hidrofilicos (122). Se ha demostrado que los acarreadores poliméricos
hidrofilicos mejoran la solubilidad y velocidad de disolucion. Conforme el acarreador
hidrofilico se disuelve, la molécula del farmaco se libera, o que conlleva a una solucién
sobresaturada del farmaco (6). También existen polimeros anfifilicos que tienen la ventaja
de formar micelas con el farmaco, que tienen un gran impacto en la solubilidad del farmaco,
incluso mayor que la que se obtiene en el estado amorfo del farmaco; esta formacién de
micelas se puede lograr agregando agentes tensoactivos a la formulacion; Soluplus® es un
excelente ejemplo de este tipo de acarreador/tensoactivo (123—-125). Finalmente, se debe
considerar si la formulacién resultante es monofasica o bifasica, es decir, si el farmaco y el
polimero forman una sola fase o, por el contrario, forman fases separadas. Esto afecta la
estabilidad final de la formulacion porque las dispersiones monofasicas son mas estables

que aquellas que presentan fases distintas entre el polimero y el farmaco.

Para obtener una buena DS se deben tener en cuenta varios factores. Uno de ellos, es
considerar la viscosidad del polimero a las temperaturas de fusion, y/o transicion vitrea, y
tener un conocimiento previo de la miscibilidad de los componentes. En la Tabla 11 se

muestran los factores criticos que interfieren en la miscibilidad del farmaco:polimero.
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Tabla 11. Factores criticos que interfieren en la miscibilidad del farmaco y el polimero
(95,103,126-129)

FACTOR CRITICO DEFINICION

Viscosidad de fusion:Los polimeros con baja viscosidad de fusiéon y alta conductividad
térmica exhiben una fusidn mas eficiente. Por otro lado, si la
viscosidad del polimero es muy alta, limitara la miscibilidad del
polimero con el APl Otro factor es la temperatura de
fusion/transicion vitrea.

Punto de fusion/temperatura delLos polimeros deben seleccionarse con una temperatura de fusion
transicion vitrea: baja (Tm, por sus siglas en inglés, melting temperature), para facilitar
el manejo del material en el método de fusién, el proceso debe
realizarse a una temperatura alta, unos 20 °C por encima del punto
de fusién o transicion vitrea del polimero, esto con la intencién de
que el acarreador polimérico se mantenga en un estado fluido para
proveer la dispersion de las moléculas del API entre las cadenas
poliméricas; pero inferior al punto de fusién del farmaco para
mantener una estabilidad de la formulacion adecuada. El punto de
fusidn o transicion vitrea puede verse afectado por el peso molecular,
la distribucion del peso molecular del polimero, la higroscopicidad y
la presencia de impurezas monomeéricas.

Miscibilidad/ Solubilidad:Para obtener la miscibilidad del polimero/farmaco (sistema
monofasico), es recomendable realizar un diagrama de fases para
seleccionar la concentracién del polimero, ya que el punto de fusion
y la transicion vitrea puede ser diferente, de igual manera para tener
una idea de la temperatura adecuada del proceso, para asi evitar la
degradacion del farmaco. Por lo tanto, la temperatura del
procesamiento debe de estar por debajo de la temperatura de
degradacion del polimero. Ademas, una cantidad alta de polimero y
baja cantidad de API en la formulaciéon garantiza que el APl no
cristalice y también evita la fusién/nucleacion de particulas de API
amorfas bajo compactacion, pero dara como resultado un mayor
tamafo del comprimido. Es preferible elegir polimeros que
garanticen la sobresaturacién del ingrediente activo en los fluidos Gl
para optimizar la absorcidén del farmaco, lo que resulta en una
biodisponibilidad mayor.
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Por otro lado, las interacciones intermoleculares entre API-Polimero, permiten la
formacion y estabilizacion de la DS, y aquellas interacciones con el medio, que permiten la
liberacién del farmaco en el momento correcto, son las interacciones idnicas (la fuerza mas
fuerte), enlace de hidrogeno (interaccion mas comun), interaccién dipolo-dipolo e
interacciones de Van de Waals (Tabla 72) (100,114,118,130). En la Tabla 13 se muestran
los productos farmacéuticos comercializados que utilizan dispersiones sélidas amorfas
(DSA).

Tabla 12. Energia de enlace y fuerza relativa de las interacciones intermoleculares API-
Polimero

Fuente: Informacion de (130)

TIPO DE INTERACCION ENERG{Q,}:‘:EOIIE)NLACE FUEIE;?))EEIXGI‘)-IXVA
Interaccion idnica 850-1700 1000
Enlace de hidrégeno 10-170 100
Interaccién dipolo-dipolo 2-8 10
Fuerza de Van der Waals Aprox 1 1

Tabla 13. Productos comercializados que utilizan dispersiones solidas amorfas
Fuente: Informacion de (95)

Nombre . . , . Forma de la Aprobacion de
. Fabricante Farmaco Tecnologia Polimero .
comercial dosis la FDA
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Isoptin® ER-E

Cesamet®

Sporanox®
Nivadil®

Prograf®

Kaletra®

Intelence®

Zortress®

Norvir®
Onmel®

Zelboraf®

Incivek®

Kalydeco®

Abbott

Valeant

Janssen
Fujisawa

Fujisawa

Abbott

Janssen

Novartis

Abbott
Stiefel

Roche

Vertex

Vertex

Verapamilo HME
Nabilona Evaporacion de
solventes
Capas de lecho
Itraconazol .
fluidizado
Nivaldipina S/D1
. Evaporacién de
Tacrolimus
solventes
thor\aV|r/ HME
Lopinavir
Etravirina Secaqo p_cir
pulverizacion
Everolimus Secacljo p.c3r
pulverizacion
Ritonavir HME
Itraconazol HME
Precipitacion
Vemurafenib  controlada por
disolvente
Telaprevir Secacljo p.‘fr
pulverizacion
Ivacaftor Secado por

pulverizacion

Temperatura de transicién vitrea

HPC/HPMC

PVP

HPMC

HPMC

HPMC

PVP/VA 64

HPMC

HPMC

PVP/VAG4
HPMC

HPMCAS

HPMCAS

HPMCAS

Tableta

Tableta

Capsula
Tableta

Capsula

Tableta

Tableta

Tableta

Tableta
Tableta

Tableta

Tableta

Tableta

S/D!

1985

1992

1989

1994

2007

2008

2010

2010
2010

2011

2011

2012

La temperatura de transicion vitrea (Tg, por sus siglas en inglés, Glass Transition)

se define como la temperatura a la que un material pasa de un estado “vitreo” a un estado

“‘gomoso”. El estado vitreo es el estado en el que las cadenas poliméricas tienen un

movimiento restringido, y se vuelve gomoso o blando al aumentar la temperatura; esto

quiere decir que las cadenas poliméricas tiene una mayor movilidad molecular. Por lo tanto,

1 S/D: Sin dato
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hay una mayor absorcion de energia para aumentar su temperatura y movilidad. La Tg es
una propiedad de los sistemas amorfos. El peso molecular (PM) de los polimeros esta
directamente relacionado con su Tg. Asimismo, los polimeros de alto peso molecular
mantienen una Tg alta (Ej.: HPMCAS). La literatura cientifica demuestra que al fabricar una
DSA es ideal utilizar polimeros con una Tg lo suficientemente alta para reducir la movilidad
molecular, lo que atenua la tendencia a la cristalizacion del API, asi como su contenido y
peso molecular del polimero disminuye la movilidad molecular de los API's amorfos. La
movilidad molecular esta relacionada con la viscosidad del material. Ademas, el peso
molecular (PM) del polimero esta directamente relacionado con su viscosidad intrinseca,
un polimero con alto PM generara una capa de alta viscosidad alrededor de las particulas
de la DSA, lo que conducira a la liberacion controlada del API por difusion, y afectara la
disolucion del API. Por el contrario, un polimero de bajo PM se disuelve rapidamente y el

farmaco se libera por completo.

Otro factor que afecta la Tg de los sdlidos amorfos, es la higroscopicidad (absorcion
de humedad), si se absorbe agua a cualquier temperatura en un sistema amorfo, puede

ocurrir una transicion del estado vitreo al gomoso (95).

Plastificante

Los plastificantes mantienen regularmente un bajo peso molecular y tienen la
capacidad de generar un aumento en la movilidad de las cadenas poliméricas, haciéndolas
mas flexibles; en la tecnologia de DS se utilizan para reducir la Tm y la Tg del activo, la Tg
y la viscosidad de fusion de los polimeros y la Tg de la mezcla API: Polimero, esto se logra
a través de la miscibilidad a nivel molecular. La inclusion de un plastificante como tercer
componente en una DS ofrece ventajas tales como una temperatura de procesamiento mas
baja, mejores condiciones de procesamiento, provocando la interaccion entre el activo y el
polimero, manteniendo la estabilidad fisica y favoreciendo la velocidad de disolucion de las
dispersiones solidas (DS’s) (95,104,130,131). Los efectos adversos suelen ser una Tg
inferior a la deseada, la desnaturalizacion térmica de los plastificantes durante el
procesamiento y una mayor higroscopicidad que puede afectar la estabilidad fisica del

producto durante el procesamiento o el almacenamiento. La Tabla 714 muestra los

plastificantes aprobados por la FDA mas utilizados (104,131).
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Tabla 14. Plastificantes mas utilizados por el método de granulacion por fusion

TIPO

Fuente: Traducido de (104)

EJEMPLO

Esteres de citrato

Esteres de &cidos grasos

Esteres de sebacato
Esteres de ftalatos

Derivados de glicol
Vitamina E
TPGS
Otros

Citrato de trietilo, citrato de tributilo, citrato
de acetil trietilo, citrato de acetil tributilo

Estearato de butilo,
monoestearato de glicerol, alcohol
estearilico

Sebacato de dibutilo

Ftalato de dietilo, ftalato de dibutilo, fosfato
de dioctilo

Polietilenglicol, propilenglicol

Succinato de D-a-tocoferil succinato de
polietilenglicol 1000

Triacetina, aceite mineral, aceite de ricino

Posibles acarreadores poliméricos y plastificantes para las dispersiones soélidas del

presente estudio.

1.9.5.1 Polietilenglicol (PEG)

El PEG es un compuesto sintético y se puede sintetizar por polimerizacién anidnica

de 6xido de etileno y cualquier iniciador de hidroxilo. El grupo hidroxilo puede ser agua,

etilenglicol o cualquier diol. También se pueden derivar a partir de epoxietano mediante
polimerizacion por apertura de anillo. La formula del PEG es HOCHz(CH>,OCH2)n CH,OH

(Figura 15), donde “n” es el numero de grupos oxietileno en el polimero. EI PEG es un

polimero semicristalino que tiene dominios cristalinos y amorfos (6,132), tiene una

estructura altamente flexible y biocompatible, es anfifilico y esta libre de obstaculos

estéricos. Ademas, presenta una alta capacidad de hidratacion: a mayor polaridad, mayor

hidrofilia; por lo tanto, mejora la solubilidad en agua del principio activo. EI PEG también es

altamente soluble en la mayoria de los solventes organicos e inorganicos (132).
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El numero adjunto al nombre de PEG indica el peso molecular. Los grados PEG 100
a PEG 700 son liquidos a temperatura ambiente, aquellos entre 1000 a 2000 son sélidos
blandos y los PEG con peso molecular superiores a 2000 son sélidos cristalinos con un
punto de fusion de aproximadamente 63 °C. El peso molecular del PEG es un factor
importante para el destino y la vida media en el cuerpo, es mas soluble a pesos moleculares
mas altos y tiene un pH entre 4.5-7.5 (20). La degradacién térmica del PEG se acelera a
195 °C con un peso molecular superior a 20 kDa. El PEG tiene alta termosensibilidad con
bajo potencial redox, la mezcla con PEG de diferentes pesos moleculares puede regular la
Tg; el Tmes bajo y varia de 55 a 68 °C (6). De igual forma, la alta polaridad de PEG aumenta
las interacciones hidrofébicas con farmacos hidrofébicos, lo cual es una propiedad relevante
para la solubilizacién. Los farmacos hidréfobos no pueden romper la estructura reticular del
agua, mientras que los PEG promueven la solubilizacién al disminuir la polaridad del
sistema de disolventes. EI PEG tiene muchos usos farmacéuticos y varias formas de

dosificacion aprobadas por la FDA de los Estados Unidos de América. En la (

Figura 16) se muestran las aplicaciones de los PEG en un sistema de administracion

de farmacos (132).

Se ha utilizado PEG de varios pesos moleculares como co-solventes y plastificantes
(93). El PEG de alto peso molecular se ha usado ampliamente para la microencapsulacién
de farmacos. Para mejorar la solubilidad de farmacos hidrofdbicos, se suele emplear el
mecanismo de solubilizacion micelar, que se produce cuando la concentracion de
tensoactivo supera su concentracion micelar critica (CMC). El tensoactivo primero reduce
la tension superficial y mejora la humectacion de los soélidos. Entonces se forman micelas

por encima de la CMC, atrapando el farmaco y aumentando su solubilidad (132). La

tecnologia de DS'’s utiliza PEG con un peso molecular entre 1,500 a 20,000 para mejorar el
API (133).
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Figura 15. Estructura quimica de polietilenglicol (132)
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100 5000 10000 15000
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Pasta dental
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Figura 16. Varias aplicaciones de PEG

Fuente: Traducido de (132)

1.9.5.2 Polivinilpirrolidona-acetato de vinilo (PVP/VA)

El PVP/VA es un copolimero amorfo compuesto por el mondémero hidrofilico
polivinilpirrolidona (PVP) y el monémero hidréfobo acetato de vinilo (VA) (134). La férmula
de PVP/VA es (CsHgNO)n x (CsHsO2)m (Figura 17) (135). Se conoce con los nombres
comerciales Kollidon® VA64, Kollidon® SR (BASF, Alemania) y Plasdone™ S-630
(Ashland, EE. UU.) (6). Kollidon® SR contiene un 80% de acetato de polivinilo y un 19% de
polivinilpirrolidona (Kollidon® 30) en una mezcla fisica. La porcion de PVP es soluble en
agua, etanol, isopropanol, cloruro de metileno, glicerol y propilenglicol, es menos soluble en
éter, hidrocarburos ciclicos, alifaticos y aliciclicos, la parte de acetato de vinilo es insoluble
en agua (136). Su densidad aparente varia entre 0.2 a 0.3 g/mol y tiene una Tg
relativamente alta (Tabla 16) (137). Se usa en la industria farmacéutica como aglutinante
en via humeda (granulacion) y seca (tecnologia de compresion directa), recubrimiento de
peliculas en aerosoles, formador de poros en recubrimiento y enmascaramiento de sabor
(137-139). Es uno de los polimeros mas utilizados en las formulaciones de DSA mediante
HME y secado por aspersion debido a su capacidad para inhibir la recristalizacién después

de la disolucién y estabilizar farmacos amorfos (113). Este copolimero se comercializa en

diferentes proporciones de monémeros, lo cual cambia la temperatura de transicién vitrea
(134).

_GCHZ_ (FH >n \UHZ UH Jm
0\ ,CH3
C
|
O

Figura 17. Estructura quimica de PVP/VA (134)
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1.9.5.3 Copolimeros de injerto de polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-
polietilenglicol (Soluplus®)

El Soluplus® es un copolimero de injerto de tres polimeros, compuesto por
polietilenglicol (13% PEG 6000), polivinilcaprolactama (57%) y acetato de polivinilo (30%)
(6), conocido como polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-polietilenglicol (PCL-PVAc-
PEG) (Figura 18). Es un copolimero anfifilico amorfo cuya estructura PEG aporta hidrofilia
y los dominios de vinilcaprolactama y acetato de vinilo son lipofilicos. Es soluble en agua,
acetona, metanol y etanol, ya que Soluplus® puede formar micelas con un nucleo
hidrofébico; por su naturaleza anfifilica a alta concentracion, el polimero formara soluciones
acuosas turbias debido a la formacion de micelas mas grandes, tiene un color blanco a
amarillento, con un peso molecular de aprox. 118,000 g/mol (entre 90,000 y 140,000 g/mol)
(6,140), una concentracion micelar critica de 7.6 mg/L y una Tg baja de aprox. 70 °C (Tabla
16). Soluplus® actua como un acarreador polimérico para DS’s mediante la tecnologia de
HME y el secado por aspersion, capaces de solubilizar APl aumentando la biodisponibilidad
de farmacos poco solubles en agua, ya que se ha demostrado que aumenta la absorcién

de medicamentos a través de la pared intestinal cuando se usa en solucién sélida. Se ha

informado en la literatura cientifica que los parametros de solubilidad de Soluplus® estan
en el rango de 20 a 23 MPa"? [MPa: megapascal. 2,0455 MPa'? =1 (J cm)"? =1 cal"?cm-
%2] (6,141,142).
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Figura 18. Estructura quimica de Soluplus®

Fuente: Traducido de (143)

1.9.5.4 Succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS)

Es un polimero sintético derivado de la celulosa anfifilica amorfa, su estructura se
muestra en la Figura 19. HPMCAS esta disponible en diferentes grados (L, M y H) con el
grado de sustitucion (contenido % en peso) de los grupos acetil (hidrofébico) y succinato
(hidrofilico) y tamafio de particula, cada grado tiene un tamario de particula fino (F), con Dso
alrededor de 5 um y Dgo cerca de 10 um y granulares (G), menores de 1 mm (Tabla 15). La
solubilizacion del acarreador polimérico depende del pH. Los tres grados son insolubles en
soluciones acuosas &cidas. Por lo tanto, no se solubiliza en el fluido gastrico, pero se hincha
y disuelve potencialmente en la parte superior del intestino delgado, este polimero tiene un
potencial de ionizacion por la presencia de un grupo succinato en su estructura, se ioniza
por encima de pH: 6. Como resultado, en condiciones de pH intestinal, permanece
principalmente en forma ionizada; cuando el polimero se encuentra en soluciones acuosas
de pH superiores a 5, mantiene una estabilidad de los coloides (farmacos/polimero) y en
estado no ionizado tiene una alta Tg y es insoluble en agua cuando el pH es aprox. inferior
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a 5 (6,144). Ueda et al., encontraron que en las DS’s, la recristalizacién y la velocidad de
disoluciéon del farmaco depende de la proporcién de los grupos funcionales acetil y
succinato (145). EIl HPMCAS tiene una alta capacidad para formar dispersiones coloidales
con los farmacos, es un compuesto anfipatico con regiones hidrofébicas, forma complejos
con farmacos hidrofébicos insolubles en agua, y por la porcién hidrofilica interactua con la
solucioén acuosa (146). HPMCAS es un buen polimero para la fabricacién de las DS porque
mantiene la viscosidad de fusion (170 °C el grado L es el mas viscoso después M, la H es
la mas baja), alta Tg: 120° C, buena estabilidad térmica y baja higroscopicidad (95);
asimismo, este acarreador polimérico tiene una naturaleza ductil a una temperatura de
aproximadamente 130 °C (147). No se aglomera, sino que las moléculas permanecen
dispersas, lo que permite una mayor solubilidad del complejo polimero-API (148), densidad:
1.285 g/cm?® (146). La evidencia cientifica muestra que los diferentes grados de HPMCAS
afectan significativamente el desempefio del polimero como acarreador de DS’s, siendo
una de sus ventajas comprobadas que mantiene la sobresaturacién del farmaco modelo de

baja solubilidad e inhibe la precipitacion del farmaco por la formacion de particulas

coloidales en soluciones acuosa.

69



s 1oy

UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de México

CH,4
OCH, OCH, T °
CH, OCH,CHCH, CH, OCH,
o n o &
OCH, OH OCH, OCH,
o
o = o
o o CH, OCH, <|:H2 h
OCH, o o
CH,
COOH
3\0 oj 0 :l b _,?
o7 o 0
HO" "0 OH l :
Succinato Hidroxipropil Metoxi

Figura 19. Estructura quimica HPMCAS y los grupos funcionales que conforman la
molécula.

Fuente: Modificado de (149,150)

Tabla 15. Contenido de los grupos sustituyentes de HPMCAS. Todos los datos son % en
peso.

Fuente: Elaboracion propia con informacion de (146,148).
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CONTENIDO % (m/m)

DTP
Tg Td
GRADO
ACETIL SUCCINATO METOXIL HIDROXIPROPOXI pH Fina
Granular (G)
°C (F)
L 5-9% 14-18% 20-24% 5-9% 119 258 5.8
M 7-11% 10-14% 21-25% 5-9% 120 267 6  5-10 um <1 mm
H 10-14% 4-8% 22-26% 6-10% 122 276 6.8
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Tg: Temperatura de transicion vitrea
Td: Temperatura de degradacion

DTP: Distribucion del tamafio de particula

1.9.5.5 Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

Es un polimero a base de celulosa que existe en un estado amorfo con grupos
hidrofilos (hidroxi) y lipdfilos (éter) (Figura 20) y se usa comunmente como acarreador
hidrofilico de liberacion sostenida; tiene diferentes grados de sustitucion y son metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa tipo E (HPMC 2910), hidroxipropilmetilcelulosa tipo F (HPMC
2906) e hidroxipropilmetilcelulosa tipo K (HPMC 2208). HPMC es un polimero hidrofilico no
idnico que es soluble en agua y en la mayoria de los disolventes organicos, incluidos
metanol, etanol, propanol y diclorometano. Mantiene fuertes interacciones farmaco-
polimero, y la alta temperatura de transicion vitrea de 180 °C (Tabla 16) es un atributo
importante para el desarrollo de DSA (6,151,152)

~ “

—i)
OR

O

< OR / n/2

Figura 20. Estructura quimica de HPMC (6,151,152)
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Tabla 16. Propiedades fisicoquimicas de los polimeros (6,95)

PARAMETRO DE
PESO MOLECULAR
FORMA SOLUBILIDAD EN wi TD(°C) SOLUBILIDAD
POLIMERO fhdbivq (G/MOL) AGUA HIGROSCOPICIDAD TG / TM (°C) MPAY)
PEG 400 400 ND 18.9
PEG 600 600 Alta ND 23.70
PEG 800 800 160 23.70
PEG 1000 1,000 37-40 23.70
PEG 1500 1,500 44-48 23.70
PEG 2000 Cristalino 2,000 Intermedio 45-50 17.6
PEG 3000 3.000 48-54 ND
PEG 4000 4,000 Moderado 50-58 ND
PEG 6000 6,000 55-63 ND ND
PEG 8000 8,000 60-63 19.8
PEG 10 000 10,000 62-65 16.6
PEG 20 000 20,000 60-63 ND
PVPIVA Amorfo 4?:%%%_ Anfifilico Moderado 100-109 230 21.20
Soluplus Amorfo 118,000 Anfifilico Moderado 70 250 19.40
HPMCAS L ‘;‘ﬂrg"é 119 258
HPMCAS M Amorfo 50,000 pH 6 Alto 120 267 29.10
Aprox.
HPMCAS H Y 122 276
HPMC-E 141 ND 29.95
HPMC-F Amorfo 85,000-150,000 Soluble Alto 160 240 29.05
HPMC-K 172 260 30.57

ND: No determinado

Técnicas para caracterizacion de DS
Microscopia con el analisis computarizado de imagen

Esta es una técnica que permite estudiar la DTP y proporciona la capacidad de medir
las caracteristicas morfolégicas de particulas sélidas muy pequefias. Para obtener un
analisis mas completo, se emplea un equipo que contiene una camara digital (Morphologi
G3 de Malvern Panalytical) compatible con computadora, cuyo software se utiliza para
registrar, digitalizar, almacenar y procesar datos sobre el tamafio y la forma de las particulas
(153).

1.10.1.1 Descripcion del equipo

El Morphologi G3 (Figura 21) consta de una computadora que ejecuta el software
Morphologi y el instrumento Morphologi G3 que incluye la unidad éptica en la que se
encuentra el revolver objetivo, conexiones del panel posterior, unidad de dispersion de
muestra que utiliza un suministro de aire comprimido (5.5 bar minimo a 9 bar maximo),

etapa de precision XY, porta placas de muestras y placa de muestras, camara digital, fuente
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de alimentaciéon de 40V para electronica de control y palanca de mano para mover el

escenario XY manualmente (153).

) Camara digital

Conexiones del P
panel posterior

i) Unidad dptica

Unidad de  g)
dispersion de
muestra

~§) Portaplacas de
muestras y placa de
muestras

Etapa de €}

pracisidn XY

Fuente de

< . )} Palanca de mano para
:Iulrzenta:éﬂ de mover el escenario XY
] m:M A manualmente
control

Figura 21. Componentes del instrumento Morphologi G3

Fuente: Modificado de (153)

1.10.1.2 Parametros para el analisis de tamafio y forma de las particulas

El analisis captura una imagen bidimensional (2D) de una particula 3D y calculan
varios parametros de forma y tamano de particula en funcién de esta imagen 2D (Figura
22). Los parametros que abarca el Morphologi G3 se muestran en la Tabla 17. Las
propiedades de la forma, como la circularidad, la convexidad y elongacién, normalmente se
normaliza entre 0 y 1 para una comparacion rapida y facil (Figura 23) (100). Los reportes
generados por el software pueden distinguir entre tres percentiles de poblacion diferentes
(Dgo, Dso y D1o) y el promedio de cada uno de los parametros. Ejemplo: El Dgo es el valor

por debajo del cual se encuentra el 90% de la muestra de particulas.
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[ ] Area de la particula

= Perimertro de particula

() Circulo con la misma area que la particula

=== Diametro circular equivalente (CE)

Figura 22. Parametros para describir el tamafo de particula

Fuente: Modificado de (154).

Tabla 17. Definicion de parametros para la caracterizacion del tamafio de particulas
Fuente: Traducido de (154).

PARAMETROS DEFINICION
CE diametro (um) El diametro de un circulo con la misma area que la imagen 2D de la
particula.

Todas las lineas posibles de un punto del perimetro a otro punto del
Longitud (um) perimetro se proyectan sobre el eje mayor (eje de minima energia de
rotacién). La longitud maxima de estas proyecciones es la longitud del

objeto.
Todas las lineas posibles de un punto del perimetro a otro punto del
Ancho (um) perimetro se proyectan sobre el eje menor. La longitud maxima de
estas proyecciones es el ancho del objeto.
Distancia max. (um) Mayor distancia entre dos pixeles cualesquiera en una particula

Perimetro (um) Perimetro real de particula
Eje mayor Eje de minima energia de rotacion
Area (um?) Area real de la particula en micras cuadradas
Area (pixeles) Numero de pixeles en particulas

Circunferencia del circulo de area equivalente dividida por el perimetro

Circularidad X A
real de la particula = 2 (nX Area) - rea)
Perimetro
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Un circulo perfecto tiene una circularidad HS de 1, mientras que una

HS circularidad barra estrecha tiene una circularidad HS cercana a 0. Circularidad de
4X X Area

alta sensibilidad (circularidad al cuadrado) = ———
Perimetro
Perimetro de casco convexo dividido por el perimetro de particulas

Convexidad
real
Solidez Area de particulas real dividida por el area del casco convexo
Es la relacion entre el ancho y la longitud de la particula. Relacion de
Relacion de aspecto _  Ancho
aspecto = ————
Longitud
Es una relacion de aspecto. Los valores de elongacion oscilan entre 0
Elongaciéon S Ancho
y 1. Elongacion =1 - ——
Longitud
. . Promedio de todos los valores de escala de grises de cada pixel en la
Intensidad media .
particula

Desviacion estandar Desviacion estandar de todos los valores de escala de grises de cada
de intensidad pixel en la particula

Centro(l):nr:;)swlon Coordenada x del centro de masa de la particula
Centro(l)l(:l;)smlon Coordenada y del centro de masa de la particula
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La circularidad es una medida de
la cercania a un circulo perfecto.
La circularidad es la relacion del
perimetro de un circulo con la

La elongacion es una medida de la
La convexidad es una medida de la  relacién largo-ancho. Las formas que
rugosidad superficial de una particula. son simétricas en todos los ejes,

misma area que la particula Una for.ma suave 1ie:ne una como un circulo o un cuald’rado,
dividida por el perimetro de la coulwex_ldad de 1_, mientras que un tiene un valor de elo.n’gamon de 0;
imagen real de la particula. objeto irregular tiene una convexidad las forma_s con relacion de ‘aspectol
La circularidad tiene valores en cercana a 0. grandes tienen un alargamiento mas
intervalos 0 a 1, donde la La convexidad es sensible a los cercano a 1.

cambios en la rugosidad de la El alargamiento no se ve afectado

circularidad de un circulo perfecto
es 1y el valor de circularidad de un
objeto irregular esta mas cerca de 0.
La circularidad es sensible a ambos
cambios en |la forma general y
rugosidad de la superficie.

superficie, pero no a la forma general. por la rugosidad de la superficie:
Una elipse suave tiene una elongacion
similar a una elipse puntiaguda con
una relacion de aspecto similar.

. 1 1 0
-— 0.64 0.96 0.82

[ ] 0.89 1 0
. 0.67 1 0.79
* 0.50 0.59 0.24
e 0.35 0.69 0.83

Figura 23. Definicion de parametros para la caracterizacion de la forma de particulas

Fuente: Traducido y modificado de (154)

Calorimetria diferencial de barrido

La calorimetria diferencial de barrido (DSC, por sus siglas en inglés, Differential
Scanning Calorimetry), es una técnica utilizada para medir los cambios de entalpia. La
entalpia es el flujo de calor intercambiado entre una muestra y una referencia térmicamente
inerte en funcion de la temperatura y el tiempo. Cuando la muestra se calienta, se enfria o

se mantiene isotérmicamente a una temperatura constante, se producen efectos térmicos,
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causadas por transiciones fisicas o reacciones quimicas que ocurren en la muestra en la
Tabla 18. Esta técnica tiene varias aplicaciones relacionadas con el campo farmacéutico y
puede determinar: Tm, Tg, ebullicion y cristalizacion, analisis de solvatacion (solvente
ligando y solvente adsorbido), calor de transicion, determinacion de pureza, andlisis de
incompatibilidad, cinética de descomposicion y transiciones polimorficas (155). La sefal
medida es la energia en milivatios absorbida o liberada por la muestra, dando como
resultado un termograma con un pico endotérmico o exotérmico (156), en el eje X se tiene

la temperatura y en el eje Y el flujo de calor.

Tabla 18. Descripcion general de los efectos térmicos del DSC (157).

Efecto térmico Termograma DSC

Fusion Sin descomposicion visible

Descomposicién exotérmica
de la fase liquida
Fusion de compuestos
organicos con
descomposicion

Descomposicion endotérmica
de la fase liquida . R

Cristalizacion de una
muestra amorfa al

calentarse seguida de

fusion
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Cristalizacion .
Fusién

Polimorfismo

Transicion

enantiotrépica solido- Polvo fino: La gran cantidad
de cristales produce estadisticas

solido de la forma de perfectas

baja temperatura

Relativamente pocos
cristales grandes con
transiciones individuales

Transicion vitrea

Relajacion de la entalpia
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Evaporacion,
secado,desorcion,

sublimacioén

1.10.2.1 Descripcion del equipo

Un esquema del equipo se muestra en la

Figura 24. Contiene una celda de medicion con todos los componentes, incluye un
horno con un sistema de calentamiento y de enfriamiento que puede controlar el programa
de temperatura indicado. Contiene los sensores de flujo de calor, los termopares (sensores
que miden la temperatura), un gas de purga que forma la atmésfera en la que se realiza la
prueba, este gas es inerte y finalmente el gas de proteccion que tiene contacto con las
partes del equipo para protegerlos de cualquier tipo de dafio. También incluye un crisol con
la muestra con volumenes que oscilan entre 0.1 a 100 mg, segun la densidad de la muestra
(155) y un crisol de referencia, por lo general, se usa vacio. Los crisoles estan disenados

para una conductividad térmica éptima (158), se sellan con una tapa mediante una prensa.
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Celda de medicion

Referencia

Sensores
de flujo
de calor

Gas de
proteccion

I

Gas de
purga

Figura 24. Esquema de un equipo de DSC

Fuente: Modificado de google.com

Difraccion de rayos X

La difraccion de rayos X es la técnica analitica no destructiva mas utilizada para
caracterizar solidos cristalinos. Determina sus posiciones atomicas, el tamafio del cristal, la
cuantificacion de fases cristalinas, el analisis cualitativo y proporciona informacién sobre las
dimensiones de la celda unitaria. Esta técnica se aplica a cualquier material cristalino, ya
sea un monocristal compuesto por un unico cristal o policristalinas (polvos) que son un

conjunto de muchos cristales pequefios o granulados (159).

1.10.3.1 Descripcion del equipo
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El instrumento que se utiliza es el difractémetro de rayos X Figura 25, consta de un
gonidometro, es un dispositivo que sirve para medir angulo, especificamente el angulo de
difraccion, una rendija de dispersion y de anti-dispersion, una rendija detectora que es por
donde pasan los haces de rayos X, el monocromador (dispositivo 6ptico) encargado de
homogeneizar la longitud de onda de los rayos X difractados, un detector, un espacio donde
se coloca la muestra y la fuente de rayos X. Los rayos X se producen acelerando electrones
desde un catodo (polo positivo) por medio de alto voltaje y esos electrones se hacen incidir
sobre un blanco metalico que es el anodo (polo negativo). La interaccion de los electrones
con el anodo metalico produce rayos X que inciden sobre la muestra, para obtener su patrén
de difraccion esto se muestra en un difractograma; en el eje “X” se tiene el angulo de
difraccion 26, que representa la suma del angulo de incidencia al angulo de difraccion, en
el eje “Y” la intensidad de rayos X difractados. Cada pico observado en el difractograma es
un plano de difraccion que se encuentra en la red cristalina e indica la presencia de un
estado cristalino en una determinada regién. El haz de rayos X se hace incidir en la muestra,

causando interferencia constructiva y a base de la ley de Bragg se analiza (159).
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. Goniémetro
Rendija de P
dispersion

Fuente de rayos X

" Detector
- Monocromador

Rendija del

detector
Muestra

Figura 25. Componentes de difractometro

Fuente: Modificado de google.com

Prueba de disolucién para granulados farmacéuticos

La prueba de disolucién es un método farmacopeico utilizado para determinar la
cantidad de un API disuelto en un solvente en un tiempo determinado bajo ciertas
condiciones. En este sentido, disuelto significa que las moléculas del farmaco interactuan
con las moléculas del disolvente y, por el contrario, no disuelto quiere decir, que las
moléculas del farmaco interactian entre si a través de fuerzas cohesivas intermoleculares,
dando como resultado la precipitacion (73). Los ensayos de disolucion son la prueba in vitro
para predecir el comportamiento de biodisponibilidad que tendran los medicamentos in vivo.
Existen diferentes aparatos para las pruebas de disolucion de diferentes formas

farmacéuticas (Tabla 19).
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1.10.4.1 Medicion de la velocidad de disolucion

A través de las pruebas de disolucion se puede obtener el perfil de disolucion que
representan la cuantificacion de farmaco disuelto en diferentes tiempos; se dispone de
diversos modelos matematicos para obtener una mejor interpretacion cuantitativa de los

valores obtenidos en las pruebas de disolucion (Tabla 20).

De acuerdo con la ecuacion de Noyes-Whitney, las particulas muy pequefas
aumentan la velocidad de disolucion, lo que se correlaciona con una mayor
biodisponibilidad del farmaco (76). Por lo tanto, la velocidad de disolucion se puede
expresar mediante esta ecuacion que relaciona la velocidad de disolucién (dC/dt) con el
gradiente de concentracion (Cs-Ct). Los cientificos Noyes y Whitney fueron los primeros en
establecer una referencia a la evaluacién de disolucion. Propusieron que la velocidad de
disolucion esta limitada por una capa saturada de soluto formada por las particulas a entrar
en contacto con el medio (que ocurre instantaneamente), y que el soluto migra de la capa
saturada al medio de disolucién (Ecuacion 7). Nernst y Brunner luego propusieron la
relacion entre la velocidad de disolucion y el coeficiente de difusion (D), a través de una
ecuacion derivada de la ley de Noyes-Whitney aplicando la ley de difusion de Fick
(Ecuacioén 2), lo cual reitera que la absorcion de un farmaco a través de las membranas

epiteliales intestinales es directamente proporcional a la tasa de sobresaturacion alcanzada

(155,160).
Ecuacién 1:
dc =k(C C)
dt s
Ecuacion 2:
dc _DS ...
T Gl
Donde

dC/dt = Velocidad de disolucion del farmaco (kg -s™1)
k = Constante

Cs = Concentracion de saturacion del farmaco (representa la solubilidad del

compuesto) (kg o 225

L
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C = Concentracion en la disolucion a los diferentes tiempos (kg o moles/L)
S = Area superficial de la particula (cm2)
D = Coeficiente de difusion (cm2/s)

V = Volumen del medio de disolucion (cm3)

H = Espesor de la capa saturada.

Un modelo empirico utilizado para la correlacién entre los modelos in vitro e in vivo,
es el modelo de Wellburg, que establece la liberacion o disolucion de un farmaco en el

tiempo, mediante la Ecuacién 3.

Ecuacion 3:

log[—In(1 —m)] = blog(t — T;) —loga
Donde:
a= Escala de tiempo del proceso

Ti= Tiempo de retraso antes del inicio del proceso de disolucién o liberacién y en la mayoria

de los casos sera cero.

B= Parametro de forma, caracteriza la curva como exponencial

Este modelo, sin embargo, es puramente empirico y no utiliza ningdn modelo

cinético, por lo tanto, no caracteriza bien la cinética de disolucion del farmaco (160).

Higuchi basé sus estudios en matrices de farmacos y en su tratamiento matematico
utilizé diferentes parametros como la forma de las particulas, asi como las constantes de

difusién en el medio. Extendié sus estudios a formulaciones con particulas esféricas y su

modelo se resume en la
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Ecuacion 4:

Ecuacion 4:

fe = Kyt'/?

Donde Ku es la constante de disolucién de Higuchi que en ocasiones los autores cambian
sus parametros de acuerdo a las formulaciones. Este modelo que maneja la raiz cuadrada
del tiempo para la descripcion de la disolucion es adecuado para muchos tipos de

formulaciones distintas (160).

El modelo de Hixson-Crowell considera que el area de la particula es proporcional
a su volumen, de esto depende la velocidad de disolucion, ademas toma en cuenta los
coeficientes de disoluciéon y el grosor de la capa de difusiéon, con esta Ecuacion 5 se

considera la disminucién del tamano de particula en el tiempo (160).
Ecuacion 5:
W01/3 _ Wt1/3 — Kst
Donde:
Wo= La cantidad inicial del farmaco en su forma farmacéutica dada
W1t= La cantidad restante del farmaco en su forma farmacéutica al tiempo t

Ks= la constante de la relacion volumen-superficie

El modelo denominado Korsmeyer—-Peppas se utiliza para formas farmacéuticas
poliméricas, en cuyo caso no se conoce adecuadamente el mecanismo de liberacién o
cuando hay mas de una forma de liberacién, este modelo considera los coeficientes de
difusion, la liberacion fraccional del farmaco, la capa de difusiéon y un factor que indica la
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forma de liberacion (160), cuando predomina la difusién, la Ecuacion 6 toma la siguiente

forma:
Ecuacion 6:

— = qaqt"
M

Donde:

a= Constante que incorpora caracteristicas estructurales y geométricas de la forma

farmaceéutica.
n= Exponente de liberacion (indicativo del mecanismo de liberacion del farmaco)

Mt/M«= Liberacion fraccionada de farmaco

A partir del modelo de matriz de farmaco de Higuchi se desarroll6 el modelo Baker—
Lonsdale en donde se considera que la matriz es esférica, esto es adecuado para

formulaciones de microcapsulas y microesferas y esta definida por la Ecuacién 7:

Ecuaciéon 7:

Donde
K= es la pendiente de la grafica

Este modelo permite la linealizacion de la grafica y de esta forma visualizar claramente los
resultados (160).

Para aquellas formulaciones en que sus particulas se puedan modelar como
esferas, placas o cilindros planos con una erosion heterogénea, se propone el modelo de

Hopfenberg (160) que se define por la Ecuacion 8:

Ecuacion 8:
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M kot 1"
.
M, Coay

Donde:
ko: Tasa de erosidon constante
Co: Concentracion inicial de farmaco en la matriz

ao: Radio inicial para una esfera o cilindro o la mitad de espesor para una parte gruesa.

Tabla 19. Diferentes aparatos de pruebas de disolucién (20,161)

. " FORMA
APARATO DE DISOLUCION DESCRIPCION DEL EQUIPO FARMACEUTICA

Aparato 1 (Canasta)

| 1. Vaso
' 2. Eje motriz metalico
‘ 3. Canastilla cilindrica de acero Flotantes, sélidos,
53] inoxidable, malla 40 perlas, capsulas,
™ 4. Bafio termorregulado (37+0.5°C)

supositorios
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Aparato 2 (Paleta)

1. Vaso
Eje motriz metalico
3. Paleta metdlica, recubierta porun  Tabletas, capsulas y
polimero fluorocarbonado suspensiones.
4, Baro termorregulado (37+0.5°C)
Aparato 3 (Cilindro oscilante)
bng
- 1. Cilindro oscilante
[— Vasos cilindricos de vidrio (fondo
é plano)
3. Cilindros de vidrio con uniones de
™ acero inoxidable y cribas de un
material no adsorbente (muestra Perlas
en cilindro)

Temperatura 37+0.5°C.

N

Aparato 4 (celda de flujo continuo)

i)
:' § Tabletas, polvos,

vy 1. Celda de Flujo supositorios, capsulas
2. Muestreador automatico y bomba  de gelatina blanda y
para medio de disolucién dura, implantes,
5 3. Sistema de filtrado incluido granulos y
! 4. Bafio que mantiene medio a 37 + suspensiones.
'r}/l 0.5°C
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Aparato 5 (paleta sobre disco)

&+
—_—

Paleta sobre disco o
Igual al Aparato 2, excepto disco arches transdérmicos
en el fondo del vaso.

Cilindro o
Aparato sustitucion de canastillo Farches transdérmicos
por un cilindro de acero inoxidable

Aparato 7 (soporte reciprocante)

.y

Soporte de oscilacion vertical

Conjunto de recipientes

calibrados, de vidrio u otro material

inerte. Parches transdérmicos
Conjunto de soportes para

muestras.

Motor que da un movimiento

oscilante.
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Tabla 20. Tabla comparativa de los diferentes modelos matematicos (160)
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AUTORES  ANO FORMULA GRAFICA APLICACIONES
1/3 1/3
w,?—w!"? =K1
Raiz cubica del
. ) L ] o porcentaje de
W,: Cantidad inicial de farmaco en la forma farmacéutica farmaco que
) W Cantidad restante de farmaco en la forma farmacéuticaen ~ quedaenla Tabletas
Hixson- 1931 el tiempo t matriz vs tiempo
Crowell
Ks : Constante que incorpora la relacion superficie-volumen.
log[—In{l —m)]=blogit —T,) —loga
. E?;aj:;n “rr;(:iig Todo tipo de curvas de
Weibull a: Escala de tiempo del proceso IF:) aritmic?a de disolucion de
T Ti de ret tes del inicio del de disolucid gln (1-m) vs diferentes formas
1951 T- |emp? e retraso an e’s el inicio de proczeso e disolucién _ farmacéuticas.
o liberacion y en la mayoria de los casos sera cero. tiempo (t).
b: Parametro de forma, caracteriza la curva como exponencial
_ 1/2
fi= Kyt
Porcentaje  v/arios tipos de formas
e:%umulg’dodde farmacéuticas de
iberacionde  ; iz i
Ky : Constante de disolucion 3 | liberacion modificada.
rarmaco vs 1a - por gjemplo, sistemas
o t'2: Raiz cuadrada del tiempo raiz cuadrada del  transdermicos y
Higuchi 1961- tiempo tabletas con farmacos
1963 solubles en agua.
Se aplica
M _ generalmente para
- ﬂI“ Logarltmo.del analizar la liberacion
M_ porcentaje de formas
a.cumul.a’do de farmacéuticas
Korsmeyer— I|b’eraC|on del  poliméricas, de igual
Peppas farmgco Vs manera cuando el
logaritmo del mecanismo de
1983 tiempo. liberacion no es bien

a: Constante que incorpora caracteristicas estructurales y
geomeétricas de la forma farmacéutica

conocido o cuando
podria estar
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n: Exponente de liberacion (indicativo del mecanismo de
liberacion del farmaco)

M: /M : Liberacion fraccionada de farmaco

involucrado mas de un
tipo de fenémenos de
liberacion.

M. Cantidad de farmaco liberada en el tiempo t

Mwo: Cantidad de farmaco liberada en un tiempo infinito.

Liberacion de varias

formulaciones de
[d (Mt/ M)]/ dt

Baker- . microcapsulas o
Lonsdale K: Pendiente con respe-cto ala microesferas.
1974 ralz.del tiempo
inverso
M, kyt
—_— l — —
M, C.a,
Liberacion de farmacos
a partir de placas,
. esferas y cilindros
Conce’ntramon infinitos que muestran
Hopfenberg dd‘TlslfJZrIrt];a\f: una ero’sién
1976 p,: Cantidad de farmaco disuelto en el tiempo t tiempo heterogénea.

M: Cantidad total de farmaco disuelto cuando se agota la

forma farmacéutica
M:/Mo: Fraccion de farmaco disuelto

ko: Tasa de erosion constante
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Co: Concentracion inicial de farmaco en la matriz

ao: Radio inicial para una esfera o cilindro o la mitad de espesor
para una parte gruesa.

Noyes-
Whitney

== k(Cy - C)
dt
1897 dC/dt: Velocidad de disolucién del farmaco (kg -s™*) Concentracién o
del 4 Formas farmacéuticas
k : Constante el frarmaco vs sélidas.
tiempo.

Cs: Concentracion de saturacion del farmaco (representa la

moles
—)

solubilidad del compuesto) (kg o

C: Concentracion en la disolucion a los diferentes tiempos
(kg o moles/L)

1.10.4.2 Medicién de la solubilidad

La solubilidad es un proceso termodinamico, una propiedad fisicoquimica, es decir, el
resultado final o el punto final (muestra en un solo tiempo), que representa la capacidad de

disolucion, sin importar cuanto tiempo o qué tan rapido tome alcanzarlo.

La medicion de la solubilidad se puede realizar por diferentes tipos de estudios:

1. Solubilidad en equilibrio: Método isotérmico, que consiste en agregar un
exceso de soluto a un solvente con agitacion vigorosa a una temperatura
determinada. En general, 24 horas son suficientes para alcanzar el equilibrio.

La concentraciéon del soluto se cuantifica mediante técnicas analiticas

apropiadas (161).
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2. Titulacion potenciométrica dcido-base: Es el cambio caracteristico de la
curva de titulacion que se obtiene representando el valor del pH contra la
cantidad de acido/base consumida, causado por la precipitacion del
compuesto (161).

3. Método no isotérmico: El soluto se equilibra con el solvente adicionando la
misma cantidad de masa en ambos a una temperatura determinada, agitando

la suspensién y aumentando gradualmente la temperatura (161).

1.10.4.3 Disolucion intrinseca

La disolucion intrinseca es un método aprobado por la USP para determinar la
solubilidad y la velocidad de disolucion de los principios activos, ya sean en polvo o
granulados (162). La velocidad de disolucion intrinseca (VDI) es la velocidad de disolucion
de un principio activo puro cuando el area superficial, la temperatura, la agitacién o la
velocidad de agitacion, el pH y la fuerza idnica del medio de disolucion se mantienen
constantes (163). La velocidad de disolucion intrinseca se puede obtener por diferentes
equipos mediante el aparato de Woods (disco rotatorio) o el disco estacionario (Figura 26).
Aqui, se utiliza un punzén y una matriz para comprimir el APl en un disco. Se usa un medio
de disolucién a una temperatura determinada como se especifica en la monografia para
cada farmaco y se cuantifica la cantidad de API a cierto tiempo con algun método de
cuantificaciéon, y los datos obtenidos de la cantidad acumulada de farmaco disuelto se
grafican con respecto al tiempo y la pendiente de la ecuacion lineal da la velocidad de
disolucién en unidades de masa por segundo. La VDI se obtiene dividiendo el valor de la

pendiente por el area superficial del comprimido preparado, y se expresa en unidades de

masa cm2-sec”] (161).
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Il Punzdn de

— I]—--;:elu. | acero

Recipiente ———
de disolucién Anillo de

neoprenc

Farmaco Matriz

comprimido
Placa
s | superficial
b) Punzon de acero
Matriz

W sopore

Figura 26. Aparatos de disolucién intrinseca. a) Disco rotatorio (aparato de Wood), b) Disco estacionario

Fuente: Modificado de (164)

1.10.4.4 Disolucién aparente

La disolucion aparente se utiliza para caracterizar el perfil de disolucién del API
(165). En la farmacopea europea y britanica, esta técnica se denomina “disolucién
aparente”, y el aparato de eleccion para esta prueba in vitro es la celda de flujo continuo
(USP 4) (Figura 27), este aparato en comparacion de los otros ensayos de disolucion
permite una mejor simulacion de las condiciones fisioldgicas in vivo. Este aparato tiene dos
configuraciones, el modo circuito abierto y cerrado (Figura 27a); la bomba (Figura 27b) debe

96




Universidad Autdnoma
del Estado de Méaxico

de mantener una velocidad de flujo constante durante toda la prueba. Las regulaciones de
la USP requieren un perfil de flujo sinusoidal con una accién de pulso de 120 +/- 10 pulsos
por minuto. La velocidad de flujo se puede ajustar de 1.5 a 35 ml/min, siguiendo las
recomendaciones de la velocidad del flujo estandar de la USP de 4, 8 y 16 ml/min. Hay dos
tipos de flujos hidrodinamicos; flujo turbulento, es util para las formas farmacéuticas que
requieren agitacion a alta velocidad para liberar el ingrediente activo; este flujo es causado
por la pulsacién de la bomba a 120 pulsos por minuto. El otro es el flujo laminar, descrito
en la USP, donde la celda de flujo se llena con perlas de vidrio de 1 mm, este flujo esta mas
controlado a medida que cruza el polvo o granulado. Existen diferentes celdas (Figura 27d)
para adaptarse a varias formas farmacéuticas, estan las celdas pequenas (12 mm) y las
celdas grandes (22.6 mm) (165).

El sistema abierto mantiene un flujo continuo de medio de disolucién fresco y se
puede programar con hasta tres medios diferentes, las muestras se recolectan como
fracciones a lo largo de intervalos de tiempo (Figura 28a) y los resultados se expresan como
una curva diferencial o la velocidad de liberacién del farmaco a través del tiempo. Primero
se calcula la concentracion del farmaco en cada una de las muestras, luego se calcula la
cantidad del farmaco en cada intervalo de fraccion (Figura 28c¢). Un circuito cerrado recicla
un volumen constante de medio (Figura 28b), las muestras se toman a ciertos tiempos, los
resultados de farmaco disuelto se indican como una curva de disolucién acumulada (Figura
28d) (en un sistema abierto también se puede expresar en una curva acumulada sumando
los intervalos) (165). El sistema cerrado se elige para muestras que requieren un pequeno
volumen de medio y, por el contrario, el sistema abierto se eligen para muestras que

necesitan un alto volumen de medio para compuestos poco solubles (166).
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Figura 27. Celda de flujo continuo (USP 4). a) Celda de flujo continuo; b) Bomba;
c) Muestreador automatico y d) Celdas especificas para varias formas farmacéuticas.

Fuente: Elaboracién propia con informacién de (165)

98




s 1oy

UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de Méaxico

a) Divisor b)
>
Celda de % @ @ Celda de
flujo v I I flujo UV o fraccion
Desechos Fraccion colestor
colectora
Depésito
de medios
Bomba de Colector de
A pistén medio N Bomba de
pistén

“ — | |
T ‘

Acumulativo
Diferencial

Concentracién
Concentracion

Tiempo Tiempo

Figura 28. Circuito abierto y cerrado. a) Sistema abierto fuera de linea con divisor, colector de fracciones y selector
de medios, b) Sistema cerrado con UV en linea o con colector de fracciones c) grafica representativa de un sistema
abierto, d) grafica representativa de un sistema cerrado.

Fuente: Modificado de (165)

Modelo matematico para predecir la interaccion farmaco-polimero

Para la fabricacion de DS’s por cualquier método, es importante que el formulador tenga
conocimiento previo de las interacciones intermoleculares de los componentes
farmacéuticos a utilizar al inicio del proceso, ya que este es uno de los factores
predominantes para obtener un producto funcional y estable. El método analitico mas usado

por los cientificos en la preparacion de DS’s, es la DSC. Debido a que los eventos térmicos
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proporcionan informacioén relevante en las DS’s, especificamente las fabricadas por fusion,
se considera un método viable para saber si el farmaco y el polimero son compatibles, ya
que esta prueba implica la fusidon de la muestra, por lo que la miscibilidad se puede
determinar principalmente por la Tm y Tg de la mezcla. En los ultimos afios, se han
empleado modelos matematicos predictivos para profundizar en el conocimiento tedrico de

la miscibilidad de componentes, uno de los cuales es la teoria de Flory-Huggins (F-H).

La teoria de Flory-Huggins (F-H) es un modelo que se aplicd por primera vez para
describir la miscibilidad polimero-disolvente. De manera similar, en un sistema de
dispersién sdlida binaria, el acarreador polimérico es el solvente del farmaco. Es por eso
que esta teoria prospera en el campo farmacéutico. Los trabajos de investigacién que
aplican esta teoria para predecir la miscibilidad del farmaco-polimero, se centraron en
obtener el parametro de interaccion de F-H, y. El valor obtenido indica la miscibilidad entre
el farmaco y el polimero, si su valor es mayor o alrededor de 0, su miscibilidad es baja, y si
el valor es menor a 0, entonces su miscibilidad es fuerte (167). El parametro de interaccion
se puede obtener a partir del parametro de solubilidad y la depresion del punto de fusion.
En este estudio se obtiene el parametro de interaccion con el criterio de depresion del punto

de fusion, el cual se expresa mediante la Ecuacién 9:

Ecuacién 9:

1 1 R 1

Donde Tm™* es la temperatura de fusién de la mezcla fisica, TmP'® es la
temperatura de fusion del farmaco puro, R es la constante de los gases, AH s es la
entalpia de fusion del farmaco puro, @44 €s la fraccion volumétrica del farmaco
puro, @,,1ymer €8 la fraccion volumétrica del acarreador polimérico, m es el valor de
la reticula (relacion entre el volumen del polimero y del API) y x es el parametro de
interaccién F-H (167).

Aplicacion del disefio de experimentos en el desarrollo farmacéutico

El Consejo Internacional para la armonizacion (ICH, por sus siglas en inglés,
International Conference on Harmonization) de los requisitos técnicos para el registro de

productos farmacéuticos de uso humano, ha publicado directrices con el objetivo de
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armonizar los sistemas de calidad farmacéutica para que este se aplique a todo el ciclo de
vida del producto. Haciendo hincapié en un enfoque integrado de la ciencia y la gestion de
riesgos de calidad, sirven como un marco de referencia y estandarizacion regulatoria para
los medicamentos, para garantizar la calidad y la eficacia del producto. Hay varias guias;
una de ellos es la ICH Q8: Desarrollo farmacéutico, que hace énfasis en un mejor
entendimiento del producto y el proceso de fabricacién de un medicamento basados en
evidencia cientifica. Bajo este enfoque cientifico se han establecido dos conceptos clave
(168):

1. Espacio de diserios: Es la combinacién multidimensional de variables de
entrada, como: Conocimiento de los materiales, procesos de fabricacion,
equipos e instalaciones que permitan fabricar adecuadamente el producto

dentro del espacio operacional para garantizar el nivel de calidad adecuado.

2. Calidad por diserio (QbD, por sus siglas en inglés, Quality by Design): Es un
enfoque sistematico para el desarrollo y la fabricacién de productos
farmacéuticos para optimizar los procesos de fabricacion, disminuir la
variabilidad del producto y garantizar la calidad del producto (169). Comienza
con objetivos predefinidos en cuanto al perfil del producto objetivo (TPP, por
sus siglas en inglés, Target Product Profile) que especifica el uso, la via de
administracién, la forma farmacéutica, la dosis, el principio activo y la
estabilidad. El perfil de calidad del producto objetivo (QTPP, por sus siglas
en inglés, Target Product Quality Profile), se refiere a los atributos
cuantitativos, como el contenido de impurezas, las pruebas de disolucion y
valoracion para lograr la potencia, seguridad y eficacia del medicamento
basado en conocimiento cientifico y en la gestion del riesgo de calidad.
Permite fijar los parametros criticos de calidad dentro del espacio de disefio
y formas de controlarlos (Tecnologias analiticas de procesos; acronimo en
inglés, Process Analitica Technologies, PAT). Por otro lado, también es
importante la guia ICH Q9, que cubre la gestion de riesgos. En términos
generales, se requiere el analisis e identificacion de los riesgos en todas las
etapas de la fabricaciéon del producto farmacéutico. Por ejemplo, se
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identifican los atributos criticos de calidad (CQA, por sus siglas en inglés,
Critical Quality Attributes) y los atributos criticos del material (CMA, por sus
siglas en inglés, Critical Material Attributes) se fundamentan cientificamente
y se establecen los efectos del API y los excipientes en relacion con la
formulacion; y sus propiedades fisicas (DTP, morfologia de particula,
polimorfismo, punto de fusion, higroscopicidad), quimicas (pKa, estabilidad
quimica en estado sélido y en solucion) y biolégicas (coeficiente de particion,
permeabilidad de la membrana y biodisponibilidad). Los parametros criticos

del proceso (CPP, por sus siglas en inglés, Critical Process Parameter).

Para identificar los riesgos son utiles por ejemplo los analisis de causa-efecto y para la
evaluacion puede emplearse el analisis de modo de falla y analisis de criticidad (FMECA,
por sus siglas en inglés, Failure Mode Effects and Criticality Analysis), el modo de falla y
analisis de efectos (FMEA, por sus siglas en inglés, Failure Mode and Effect Analysis); el
analisis de operabilidad de peligros (HAZOP, por sus siglas en inglés, Hazard Operability
Analysis) y el andlisis de riesgo y puntos criticos de control (HACCP, por sus siglas en
inglés, Hazard Analysis and Critical Control Points), también son importantes realizar un

disefio de estrategias para evitarlos o mitigarlos. Son herramientas recomendadas para

asegurar la calidad (168).
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3. ANTECEDENTES

Enfermedades micoéticas en México

Los hongos no son muy invasivos en personas sanas, pero para los pacientes
inmunodeprimidos, las enfermedades micéticas pueden propagarse como una infeccién
grave y puede ser mortal si no son atendidas a tiempo. Existen pocos estudios recientes
sobre la epidemiologia de las micosis en México. Un estudio realizado en el Hospital
Regional de México de 1999 al 2000 (Tabla 21) midi6 el numero de pacientes
inmunosuprimidos, y encontraron que 45 de 108 estaban afectados con enfermedades
micéticas. El tejido mas afectado en estos pacientes son los pulmones, provocando
problemas respiratorios. Los pacientes con tuberculosis pulmonar son los mas afectados,
dado que esta asociada con una infeccion bacteriana pulmonar que hace que los pulmones
sean mas susceptibles a infecciones micéticas. Sin embargo, se observa que los pacientes

con SIDA estan mas propensos a contraer enfermedades micéticas (170).

Tabla 21. Micosis identificadas en 45 de 108 pacientes hospitalizados con diversas enfermedades
inmunosupresoras. México, 1999-2000 (170)

Micosis SIDA ThP o TR CaP LES Total
n=26 n= 61 n=7 n=2 n=2 n=1 n=108
Candidosis pulmonar 10 20 - 1 1 - 32
Candidosis géstrica 2 - - - - 2
Candidosis urinaria - - - - - 1 1
Criptococosis diseminada 3 - - - - 3
Criptococosis del sistema nervioso central 2 - - - - 2
Criptococosis pulmonar - 1 - - - 1
Histoplasmosis diseminada 3 - - - = 3
Geotricosis pulmonar - - 1 - - - 1
Total 20 21 1 1 1 - 45

SIDA= sindrome de inmunodeficiencia adquirida.Tb P= tuberculosis pulmonar. DM= diabetes mellitus. TR = transplante renal. Ca P= carcinoma pulmonar.
LES= lupus eritematoso sistémico

La tecnologia de dispersiones sélidas con mayor interés cientifico en la ultima década
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Como se menciond anteriormente, existen un mayor niumero de farmacos orales que
se clasifican como farmacos poco solubles, por lo que la necesidad de estudios sobre la
mejora de la solubilidad de los farmacos ha aumentado en los ultimos afios. Por ello, las
DS’s han sido una estrategia para incrementar la solubilidad de los farmacos, que ha
mostrado un mayor interés cientifico en los ultimos 10 afos debido al gran numero de
publicaciones en bases de datos (PubMed y Science Direct) como se muestra en la (Figura
29). Asimismo, se observa que la técnica mas estudiada en cuanto a investigacion para
realizar DS’s es el método de evaporacion de solventes (secado por pulverizacion) y la
segunda mas utilizada a nivel industrial con alto éxito comercial es HME, debido a sus

ventajas: un proceso de fabricacion continuo, sin solvente y un producto casi final (171).
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Figura 29. Articulos publicados de 2008 a 2018 en PubMed y Science Direct utilizando
como palabras clave “dispersion solida”, “dispersion solida y secado por aspersion” y
dispersion solida y extrusion por fusion en caliente” (171).

Estudio del comportamiento de las dispersiones sélidas amorfas

Newman et al., realizaron encuestas para evaluar el rendimiento de las dispersiones
sélidas amorfas (Figura 30); para estudiar la solubilidad, el aparato | (74%) y Il (9%) son
los aparatos de disolucion mas empleados comunmente con una velocidad de 100 rpm

(60%), 50 rpm (18%) y un 10% a una velocidad de 75 rpm. Para la eleccion del medio de
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disolucion, recomiendan que los experimentos se lleven a cabo en condiciones sink y que
simulen fluidos gastrointestinales. Por ello, es importante que el medio acuoso se aproxime
a valores de pH fisiolégicos entre 1.2-7.2. Los informes indican que los solventes mas
usados son HCI 0.1 N (21%), agua (19%) y soluciones de pH 6.8; el volumen que
mayormente utilizan son 900 ml (52%) y 500 ml (32%). En estudios de modelos animales
in vivo, los perros (41%) fueron las especies mas utilizadas para evaluar la biodisponibilidad

del farmaco, seguidas de las ratas (24%) y los humanos con un 17% (172).

= Aparatoll E=30.1 NHCI E3500 ml =3 50 rpm Bl Humanos
3 Aparato | B pH 6.8 =3 900 ml = 75 rpm O Ratas
Bl Aparato IV = Agua 11000, 750, 600, =3 100 rpm Hm Perros
100 y 25 ml
100~
80 74%
60%
60 52% i
= 41%
(4]
40~
32%
0 24%
20+ 2L 754 19% 18% 17%
10%
[ 6 3% ’

Aparatos  Medios Volumen Velocidades Especies
USP de de de

disolucion medios  agitacion
Figura 30. Comparacién de los aparatos USP, medios de disolucion, volumen de medios,
velocidad de agitacién y especies mas utilizados para los estudios de biodisponibilidad de
las dispersiones solidas amorfas.

Fuente: Elaboracion propia con informacion de (172).
Comportamiento de disoluciéon del ketoconazol dependiente del pH

El ketoconazol es una base débil, por lo que se espera que su disolucién dependa
del pH. Para confirmar esto, Marius Monschke y sus colegas cuantificaron la concentracién
de ketoconazol en una solucién acuosa a diferentes valores de pH (Figura 31); durante la
primera hora para simular el acido gastrico, el pH fue de 1, después de esa hora el pH se
aumentoé a 6.8 para simular la fase intestinal esto fue por 4 horas. Se observé que el KTZ
se disuelve completamente en condiciones acidas, lo que indica una mayor solubilidad, esto
esta relacionado con la naturaleza que tiene de base débil. Luego se cambi6 el pH a 6.8, el
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nivel de concentracion se redujo a 100 pug/ml, lo que indica una menor solubilidad, al cabo
de 40 minutos observaron una precipitacion del KTZ, después nuevamente observaron una
caida donde el medio ya estaba sobresaturado. Por lo tanto, esta grafica muestra que a pH
medianamente alto son pocos solubles, por lo que el KTZ tiene que estar a un pH bajo para
lograr una buena solubilidad. Posteriormente, utilizando el método de HME, prepararon DSs
con dos polimeros: succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS) y acrilato
de etilo de acido metacrilico (Eudragit L100-55); a esta formula afiadieron 10% de
polietilenglicol PEG 3,000. Nuevamente, determinaron la disolucion con seis fracciones de
tamafo de particula para cada dispersion solida que contenia 10% y 25% del KTZ,
manteniendo el pH en 6.8. En la grafica (Figura 32a) el polimero Eudragit L100-55 con 10%
de API, con la fraccién de particula mas pequena, tiene una mayor velocidad de disolucién,
aunque todas las fracciones alcanzaron la concentracion maxima de 400 ug/ml y
permanecieron en solucién sin precipitacién del farmaco. Sin embargo, con el 25% del
farmaco, la concentracion maxima fue de 200 ug/ml para la fraccion mas pequena y 150
pg/ml para todas, y se observa que la velocidad de disolucién mas rapida resulté en una
precipitacidon mas temprana del farmaco (Figura 32b). En las DS’s de HPMCAS cargadas
del 10% del KTZ también tiene una mayor velocidad de disolucién cuando el tamafo de
particula disminuye aprox. 300 ug / ml, pero la concentracion cae a 50 ug/ml en todas las
fracciones después de 60 minutos (Figura 32c). Las DS’s con HPMCAS con una carga de
farmaco del 25% mostré un comportamiento de disolucion similar al de una carga del 10%
del API, con velocidades de disolucion mas rapidas para las fracciones mas finas y una
caida en todas las fracciones a 50 ug/ml (Figura 32d). En conjunto, estos datos indican que
la velocidad de disolucién y la precipitacion depende en gran medida de la concentracion
de polimero, la carga del farmaco y el tamafo de las particulas. Determinaron que el
polimero Eudragit con el 10% de API, es el polimero mas eficiente para solubilizar el

farmaco, ya que independiente del tamafio de las particulas lo vuelve soluble con el tiempo
suficiente (173).
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Figura 31. Experimento del comportamiento de disolucién del ketoconazol nativo
dependiente del pH. 60 minutos pH: 1; 300 minutos pH: 6.8 (173)
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Figura 32. Experimento del comportamiento de disolucion dependientes del pH de dispersiones
sélidas amorfas con diferentes fracciones de tamano de particula. a) L100-55 (carga de farmaco
al 10%), b) L100-55 (carga de farmaco al 25%), c) HPMCAS LG (10% de carga de farmaco), d)
HPMCAS LG (25% de carga de farmaco) (173).

Caracterizacion del estado sélido de las dispersiones sélidas amorfas.

Marius Monschke et al., caracterizaron el estado sélido de las DS’s por difraccion de
rayos X de polvos (XRPD), en el difractograma (Figura 33a), se observa en la parte inferior,
los cristales de KTZ puro, mostrando picos de intensidad muy pronunciados. Sin embargo,
esto no se observo en las dispersiones sdlidas, lo que indica que el estado cristalino del
KTZ desaparecié, y encontraron que Eudragit es mas eficiente para convertir
completamente el estado cristalino al amorfo. En la (Figura 33b), realizaron DSC y el
termograma muestra la Tg, se observa que las DS’s de Eudragit L100-55 con una carga de
farmaco del 10 y 25% tienen una 7Tg: 80.6 +1.2° Cy 73.0 £ 0.7 ° C y el polimero HPMCAS
al 10 y 25% de API se encontraron su Tg: 99.1 £ 0.6 ° Cy 83.8 £ 0.6 ° C. Por lo tanto, una

temperatura de transicion vitrea es consistente de una DSA de una sola fase (173).
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Figura 33. Estado solido de las dispersiones soélidas amorfas. a) Difractograma de difracciéon
de rayos x de polvos (XRPD). b) Termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC)
(173).

Dispersiones sélidas mediante la técnica de evaporacién de solvente.

En 2015, Papneja y colaboradores prepararon DS’s de KTZ por el método de
evaporacion de solventes usando diclorometano como disolvente y distintos polimeros
como acarreadores: croscarmelosa sddica (CCS), glicolato de almidéon sdédico (SSG) y
Eudragit E (EE 100) en cuatro proporciones diferentes (1:1, 1:3, 1:5y 1:7). La masa que se
obtuvo la pasaron a través de un tamiz de malla 44 y lo almacenaron en un desecador para
su posterior analisis. Realizaron el estudio de disolucién, llenaron capsulas de tamaro 0
con 20 mg de KTZ y utilizaron el aparato 1 con 500 ml de HCI 0.1 N. En todos los casos,
las DS’s de KTZ mostraron un patrén de disoluciéon mejor que el KTZ puro, aunque cada
una mejoré la solubilidad de una manera diferente (174). La DS que mostré la mayor mejora
en la solubilidad del KTZ fue la CCS en una proporcion de 1:7 (CCS4), que solubilizo el
90.09% en 60 minutos (Figura 34a). La DS de KTZ con glicolato de almiddn sddico (SSG4)
fue de 82.10% (Figura 34b) y la DS de KTZ con Eudragit E 100 fue de hasta el 60% (Figura

34c) (174). Posteriormente, la formulacion de KTZ con CCS en una relacién (1:7) se usé

para la preparacion de tabletas (174).
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Uso de dispersion sélida para mejorar los medicamentos oncolégicos pocos solubles

La evidencia experimental indica que las DS es el método mas exitoso para mejorar la
solubilidad de los medicamentos contra el cancer. Se usaron multiples farmacos en un
estudio, uno de ellos es Zelboraf, se prepar6 a partir de vemurafenib y un acarreador de
succinato de acetato de hipromelosa en una proporcién de peso de 30/70 (p/p), la disolucion
de la formulacion de DS fue aproximadamente 30 veces mayor en comparacion con el polvo
puro. Stivarga que contiene Regorafenib y PVP-25 como acarreador, mostré un aumento
de 4.5 veces en la velocidad de disolucién en comparacion con la mezcla de farmacos, otro
farmaco utilizado fue Docetaxel, se preparé DS y mostré una solubilidad y la velocidad de
disolucion de 34.2 y 12.7 veces superiores en comparacion con el API puro a las dos horas.
Por lo tanto, la DS es una técnica prometedora para mejorar la solubilidad de farmacos

anticancerosos poco solubles en agua (175).

Dispersion solida del diazepam por el método de granulacion por fusién en un mezclador
de alto corte.
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En 2003 Seo et al. de la Danish University of Pharmaceutical Sciences, utilizaron el
mezclador de alto corte para preparar distintas dispersiones sélidas de diazepam de
liberacién inmediata, los polimeros elegidos en este estudio fueron polietilenglicol (PEG)
3000 y Gelucire® 50/13. De acuerdo con los termogramas, se eligieron dos concentraciones
diferentes de cada polimero. Es decir, 15y 30% de diazepam para el PEG 3000 y 30 y 40%
para Gelucire® 50/13. Usaron 30% de diazepam para PEG 3000 y 40% de diazepam para
Gelucire® 50/13. La velocidad del impulsor del mezclador de alto corte fue de 900 rpm para
PEG 3000 y 1000 rpm para Gelucire® 50/13, con una temperatura de proceso minima de
aprox. 60 °C y la maxima aprox. de 75-85 °C, el aglutinante se anadié de dos métodos. El
primer método fue por bomba peristaltica, donde el polimero primero se mantuvo derretido
en una placa calefactora, y después se anadié el diazepam (se mantuvo a 70 °C la
temperatura); el segundo fue mediante un proceso de fusion en el recipiente, en el que el
acarreadory el diazepam soélidos se afiadieron a un mezclador precalentado manteniendo
los parametros de velocidad, y se detuvo la mezcla hasta que se observo la fusidon del

aglutinante con el diazepam.

De ambos procedimientos se tomaron 90 g de granulados y se enfriaron de dos formas:
con nitrégeno liquido (enfriamiento rapido) y lecho fluido (enfriamiento lento). La DS de
diazepam:PEG 3000 adicionado con bomba peristaltica, T: 62 °C, mostré mayor cinética de
liberacion con el 15% de diazepam enfriado en lecho fluido (Figura 35a), pero se observo
un aumento de la disolucion a Tmax: 75- 80 °C con nitrégeno liquido (Figura 35b). En cuanto
al proceso de fusion (Figura 35¢) mostré mayor disoluciéon a bajas concentraciones de
diazepam al 15% cuando se enfrié con nitrégeno liquido en comparacion con el enfriamiento

en lecho fluidizado.

El perfil de disolucion del diazepam: Gelucire 50/13 a una T. de 85 °C. Por adicién de
bomba peristaltica se muestra una mayor disolucién a concentraciones menores de
diazepam enfriado lentamente (Figura 35d); y por el procesamiento de fusion, el perfil de
velocidad es el mismo enfriado por nitrégeno y por lecho fluido en una concentracion baja

del farmaco (Figura 35e).

Estos experimentos demuestran que se logran velocidades de disolucion mejoradas en
comparacion con el farmaco puro en todos los casos, aunque de ello depende las

condiciones del proceso y del polimero. Asimismo, se observa una mejoria cuando se utiliza
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una baja concentracion del farmaco respecto al polimero. La combinacién 6ptima para

mejorar la solubilidad fue Gelucire al 30% enfriado por nitrégeno liquido (126).
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Figura 35. Efectos de la concentracion del farmaco, el procedimiento de enfriamiento y el método de
adicién del aglutinante en la disolucion de diazepam a partir de aglomerados que contienen
diazepam:PEG 3000 y diazepam:Gelucire 50/13. Diazepam:PEG 3000 = (a) Bomba peristaltica,
temperatura del producto de aproximadamente 62 -C; (b) Bomba peristaltica, temperatura del producto
aproximadamente 75-80 -C; (c) fusion, temperatura del producto aproximadamente 77 -C, Diazepam
puro (x). diazepam al 15%: enfriado en lecho fluidizado (o), enfriado con nitrégeno liquido (m); y diazepam
al 30%: enfriado por lecho fluidizado (o), enfriado por nitrégeno liquido (e). Diazepam:Gelucire 50/13 =
Temperatura del producto aproximadamente 85 -C. (d) bombeo y (e) fusion. Diazepam puro (x). diazepam
al 30%: enfriado en lecho fluidizado (o), enfriado con nitrégeno liquido (m); y diazepam al 40%: enfriado
por lecho fluidizado (o), enfriado por nitrégeno liquido (e) (126).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ketoconazol es un farmaco poco soluble y es uno de los pocos farmacos orales de
amplio espectro que se usan para tratar infecciones fungicas superficiales (topicas) y
sistémicas graves. Debido a esto, es necesario disponer de medicamentos eficientes para
tratar este tipo de afeccion, especialmente para pacientes con enfermedades que causan
inmunosupresion. Por lo tanto, buscar medios para mejorar la solubilidad y velocidad de
disolucion de farmacos es de gran interés para las ciencias farmacéuticas. Las dispersiones

sélidas (SD) es un método que ha demostrado ser efectivo para mejorar el perfil de

disolucion de farmacos poco solubles.
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5. JUSTIFICACION

La mayoria de los nuevos farmacos solidos son poco solubles. Mejorar este
parametro fisicoquimico en las nuevas entidades quimicas es un desafio para la industria
farmacéutica. El co-procesamiento es un método asequible y rentable de obtener
ingredientes activos altamente funcionales. Estudios previos han demostrado que las
dispersiones solidas son una forma eficaz para favorecer la disolucion y la biodisponibilidad
de farmacos poco solubles. La formulaciéon de una DS por granulacion por fusion tiene un
papel destacado en la tecnologia farmacéutica y tiene la ventaja de requerir equipos
relativamente disponibles en los laboratorios farmacéuticos. Por lo tanto, la importancia de
este proyecto se basa en desarrollar un proceso innovador que contribuya al pais en un
area intermedia entre la farmoquimica y la farmacéutica para fabricar co-procesados de
farmacos conocidos, que mejoren sus propiedades de flujo, compresibilidad, velocidad de
disolucion y solubilidad, en comparacion con el farmaco puro, y que permita fabricar
comprimidos de compresion directa ahorrando costos de fabricacién. Ademas, un farmaco
con mayor velocidad de disolucion permite reducir la frecuencia de dosificacion. Una de las
grandes ventajas de fabricar dispersiones solidas es que el ingrediente activo farmacéutico
conserva su identidad quimica, lo que verifica el cumplimiento regulatorio en la mayoria de
las pruebas de control de calidad, y evita el uso de solventes organicos en el proceso de
fabricacion. Esto permite que sea innecesario tramitar un nuevo registro ante las
autoridades sanitarias, ya que los productos co-procesados se fabrican con materiales
ampliamente conocidos y aceptados. La produccion de co-procesados farmacéuticos

mejora la calidad de los medicamentos en beneficio directo de los pacientes.

El ketoconazol es un buen farmaco modelo como molécula poco soluble, esta bien
caracterizado y es uno de los pocos farmacos antimicéticos de amplio espectro; por lo que

una version de velocidad de disolucion mejorada permitira obtener una mejor eficacia en el

tratamiento antimicético.
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6. PREGUNTA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

¢ El ketoconazol co-procesado por el método de granulacion por fusién tiene una velocidad

de disolucion significativamente mayor que el ketoconazol puro?

7. HIPOTESIS

El ketoconazol co-procesado por el método de granulacion por fusion muestra una

velocidad de disolucion significativamente mayor que el ketoconazol puro.

Ho:p=pu0: pu<p0d: pu=uo

Ha: u#u0: u>up0: u<ud
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8. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un co-procesado de ketoconazol por el método de granulacion por

fusién que tenga mayor velocidad de disolucion que el ketoconazol puro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar un estudio exploratorio con mezclas fisicas y dispersiones sdlidas a
pequena escala con tres polimeros preseleccionados: Soluplus®, PVP/VA 64 y
HPMCAS para determinar el tipo y la cantidad de polimero adecuado para el

desarrollo de un co-procesado de ketoconazol.

2. Fabricar los co-procesados de ketoconazol mediante granulacion por fusién en un

mezclador de alto corte

3. Evaluar la DTP y la morfologia del ketoconazol puro y los co-procesados de

ketoconazol mediante Morphologi G3.

4, Evaluar la velocidad de disolucion del ketoconazol puro y los co-procesados de

ketoconazol mediante pruebas de disolucion para predecir el desempeno in vivo.

5. Caracterizar el estado sélido de los co-procesados de ketoconazol por calorimetria

de barrido diferencial y difraccion de rayos X de polvos.
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6. MATERIALES Y METODOS

Materiales

Ketoconazol (donado por Moléculas Finas, S.A. de C.V., fabricado por Piramal
Enterprises Ltd. Lote: KET/M-10217). Los polimeros Soluplus® (lote: 30724424U0),
PVP/VA 64 (lote: 56741056P0) y Kollisolv® PEG 1450 (Lote: GNF00421B) fueron
donados por BASF; HPMCAS (LF, lote: 55F-710001), (MF, lote: 65F-810003), (HF,
lote: 65G-810002), donado por Ashland vy trietil citrato (TEC) donado por Sigma-
Aldrich (lote: W308302-1KG-K). La seleccién de los tres polimeros se basé en que
son acarreadores amorfos, tienen diferentes propiedades fisicoquimicas y se han

utilizado en procesos de fusiéon (HME) (Tabla 22).

Tabla 22. Propiedades fisicoquimica de los tres polimeros seleccionados para la
fabricacion de dispersiones solidas (6,95)

CARACTERISTICAS Soluplus® PVP/VA 64 HPMCAS

Forma fisica Amorfo Amorfo Amorfo

Dependiente de pH

Solubilidad en agua Anfifilico Anfifilico
Aprox 5.8-6.8
Higroscopicidad Moderado Moderado Alto

Tg°C 70 101 119-122

Td°C 250 230 258-276

Mecanismo de Complejacion y o o
Complejacién Complejacién

solubilizacién miscelizacion
-HME
Método de fabricacion -HME

HME -Secado por

por DS -Secado por
pulverizacion

pulverizacion (lecho
fluido)
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-Pulverizacion de -Pulverizacién de lecho

lecho fluido fluido
-Precipitacion
controlada por
disolvente
N 1. Se extruye
1. Exmple':'t\(/TEnuevo 1 Procesado fécilm.elnte sin
por facilmente por plastificante
2. La Tg baja puede extrusion por fusion 5 Temperaturas de
Puntos a considerar por lImitar la estabilidad 2. No requiere proceso > 140 °C
HME 3. No tiene estatus Pplastificacion el APl 3 pqiape hasta 190
compendial 3. Mas hidrofébico on dependiendo sobre
que PVP las condiciones de
4. Estable hasta 180
4. Procesado procesamiento
°C alrededor de 130 °C
Incremento de la
Si Si Si

velocidad de disolucion

Métodos
Preparacion de la curva de calibracion estandar de KTZ
La curva de calibracion se llevd a cabo utilizando un estandar de referencia de KTZ

certificado. Se prepararon dos curvas para evaluar la concentracion de farmaco a diferentes
valores de pH (Figura 36).

En primer lugar, se prepard una solucién madre con un volumen de 100 ml de HCI
0.1 N, pH: 1.2 y 22 mg de KTZ. Luego se prepararon ocho soluciones con diferentes
concentraciones en un intervalo de 29.333-1.833 nug/ml, posteriormente se extrajo una
alicuota de 5 ml y se filtr6 para su analisis en un espectrometro ultravioleta visible
(Espectrémetro UV, Genesys 10S), se realizé un barrido de la diluciéon con la concentracion

mas alta y mas baja obteniendo lectura en la longitud de onda de 223 nm (176).

En segundo lugar, se preparé una solucién madre con un volumen de 100 mg de
KTZ y un volumen de 100 ml en una relacion 1:1 de metanol y buffer de fosfato a un pH:

6.8. La solucion madre sé sénico y se tomaron 10 ml de la solucién madre, sucesivamente
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se aforé a 100 ml con buffer de fosfato 6.8 en un matraz volumétrico y se filtr6 para obtener
una soluciéon de trabajo. Enseguida, se hicieron diluciones (1-30 pug/ml) y un barrido
(Espectrémetro UV, Genesys 10S) a diferentes concentraciones para obtener la longitud de
onda optima para llevar a cabo la evaluacion, y esta se obtuvo en 208 nm (177).

Después de eso, se obtuvieron las absorbancias de las concentraciones conocidas,
obteniendo una relacién directamente proporcional entre la concentracion y la absorbancia
de luz UV, la recta de calibrado (expresion matematica, y = mx + b) se define por una
ordenada al origen (b) y una pendiente (m). La distribucion de los datos experimentales
permite calcular la linealidad mediante el coeficiente de determinacion (R?). Con base en la
curva de calibracion, los datos se sustituyen en la ecuacion de la recta para obtener la

concentracion del farmaco.

k— S S T ) Eielelmlnle l___. L - -~
[ W] || PP Db DA
Preparacion de las diluciones Ju J JUL . . -
Diluciones Anilisis de las diluciones. Consantacen g
filtradas Espectro UV-Vis Resultado_s.
Thermo SCIENTIFIC absobancia
GENESYS 10S vs

concentracion
Figura 36. Representacion esquematica de la preparacion de las diluciones de KTZ en HCI 0.1 N a diferentes
concentraciones.

Fuente: Elaboracion propia, Laboratorio de Farmacia, UAEMéx

Formulaciones
8.2.2.1 Mezclas fisicas

Se prepararon mezclando 50 mg de KTZ y 50 mg de cada uno de los
polimeros: PVP/VA 64, Soluplus® y los tres grados de HPMCAS (finos) en una caja

petri de 4.3 cm de didmetro con espatula durante 10 minutos (Figura 37a).

8.2.2.2 Método de fusion a pequefa escala
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Se prepararon lotes de 500 mg de DS ternarias por fusion (KTZ: Polimero + 10% de
plastificante) en una proporcién 1:2, 1:1 y 2:1 con cada uno de los polimeros Soluplus®,
PVP/VA 64 y HPMCAS HF + 10% de plastificante (PEG 1450 y TEC). Asimismo, se
realizaron DS binarias (KTZ:Polimero) solo en la proporcion 2:1 (Tabla 23), en el caso del
polimero HPMCAS se estudiaron los tres grados. Los materiales se mezclaron en un
mortero durante 10 minutos, luego se transfirieron a un recipiente de acero inoxidable y se
calentaron en bafio de arena, en la DS ternaria 20 °C por encima de su Tg y en la DS binaria
5y 20 °C por encima de su Tg de cada uno de los polimeros ya mencionados (Figura 37b).

Las DS’s se analizaron mediante DSC y prueba de disolucion in vitro.

Tabla 23. Proporciones de dispersiones solidas a pequena escala (lote de 500 mg)

MEZCLA TERNARIA
PROPORCION
KTZ:POLIMERO + PLASTIFICANTE KTZ POLIMERO PLASTIFICANTE 10%
10%
1:2 165 mg 301.5mg 33.5mg
1:1 250 mg 225 mg 25 mg
2:1 335 mg 148.5 mg 16.5 mg
PROPORCION
KTZ:POLIMERO + PLASTIFICANTE KTZ POLIMERO PLASTIFICANTE 20%
20%
1:1 250 mg 200 mg 50 mg
MEZCLA BINARIA
PROPORCION i
. KTZ POLIMERO
KTZ:POLIMERO
2:1 335 mg 165 mg
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Mezcla fisica de los
componentes
(10 minutos)

b)

Mezcla fisica de los Dispersién sélida Proceso de enfriamiento
componentes mediante fusion
(5 minutos)

Figura 37. Representacion esquematica del proceso experimental a pequeia escala. a)
Mezcla fisica, b) DS por fusion.

Fuente: Elaboracion propia.

8.2.2.3 Fabricacién de los co-procesados mediante granulacion por fusién de alto corte

Se fabricaron doce lotes de mezclas ternarias (KTZ:polimero+plastificante) con cada
uno de los polimeros; PVP/VA 64, Soluplus® y HPMCAS HF; con los plastificantes
PEG1450 y TEC (Tabla 1) en un HSM (Sainty Co, SMG2-6) de 2 L de capacidad que tiene
un chopper, un impulsor de acero inoxidable de tres palas, y al cual se le adapté una
resistencia de calentamiento eléctrica de ceramica y acero inoxidable y un termopar para
registrar la temperatura. El tamafio de los lotes fue de 100 gr (Figura 38). El tiempo de
amasado fue tratado de manera diferente para cada lote, segun la Tg de cada polimero
obtenida previamente en el analisis por calorimetria. El tiempo de amasado se definié como
el tiempo necesario para superar 20 °C por encima de la Tg de cada acarreador polimérico.
Se registraron las temperaturas durante cada prueba. Los granulados se vertieron en un

recipiente de acero inoxidable, se enfriaron a temperatura ambiente durante 30 minutos y
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se almacenaron en botellas de plastico con tapa para su posterior analisis. Las pruebas

preliminares a pequefia escala optimizaron la cantidad de plastificante utilizado, la cantidad

de KTZ adecuada y la temperatura de fusion a la que se llevo a cabo el proceso, por lo que

se resolvio dividir en tres pasos individualizados para cada polimero el proceso de
fabricacion (Tabla 24).

Tabla 24. Pasos de la fabricacion de los co-procesados de KTZ

POLIMERO

PROCEDIMIENTO

PASO 1: MEZCLA PREVIA

PASO 2: GRANULACION POR
FUSION

PASO 3:
ENFRIAMIENTO

PVP/VA 64

Soluplus®

Se colocaron los tres
componentes en el HSM,
KTZ:Polimero+10%
plastificante; luego se
encendi6 el caudal de aire'y
el impulsor a 1000 rpm por 5
minutos.

Sin dejar de agitar, se encendio
la resistencia eléctrica. Cuando el
HSM alcanzo la temperatura de
75 °C, el chopper se encendi6 a
1000 rpm durante 3 minutos?.

Sin dejar de agitar, se encendio
la resistencia eléctrica. Cuando el
HSM alcanzé la temperatura de
65 °C, el chopper se encendi6 a
1000 rpm durante 3 minutos?.

HPMCAS HF

Se coloco el polimero en el
HSM, luego se agrego el
plastificante con la bomba
peristaltica a 1 rpm y un 1 bar
de presion, se encendio el
caudal de aire'y el impulsor a
1000 rpm por 5 minutos.

Sin dejar de agitar, se encendio
la resistencia eléctrica; cuando el
HSM alcanzé la temperatura de
40 °C, la velocidad del impulsor
se disminuyo6 a 50 rpm y se
agrego el KTZ. La velocidad del
impulsor se aumenté
nuevamente a 1000 rpm y
cuando se alcanzé una
temperatura de 75 °C, el chopper
se encendi6 durante 3 minutos a
1000 rpm?.

La resistencia se apago
cuando se alcanzé la
temperatura de 75 °C

(PVP/VA 64), 65 °C
(Soluplus®) y 75 °C
(HPMCAS HF). La
velocidad del impulsor se
redujo a 50 rpm y se
apago cuando la
temperatura de la masa
descendi6 a 50 °C.

'El caudal de aire se mantuvo en todo el proceso.

2Las velocidades del chopper se mantuvieron constantes para todas las pruebas.
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Soluplus®

5 HPMCASHF - Trietil citrato (TEC) :
Co-procesado | wy wu S v e dam S i S ey
m oty ! L] |-- wig el e [T ‘m = |“ e T | K’;: ’::
AT B S P A 5 P

Almacenamiento de los granulados

Figura 38. Representacion esquematica del proceso de granulacién por fusion en un
mezclador de alto corte.

Fuente: Elaboracion propia. Laboratorio de Farmacia, UAEMéx

Evaluacion y control de riesgo para el desarrollo del proceso de fabricacion de los co-
procesados de una DS mediante la técnica de granulacion por fusidon en un mezclador de
alto corte.

Con base en los principios y herramientas de QbD se determiné el TPP de los co-
procesados de KTZ (Tabla 25), para lo cual se definié el QTPP (Tabla 26), es importante
mencionar que este analisis se realizé antes del desarrollo farmacéutico. Se establecieron
las especificaciones que deben cumplirse durante la produccion y adquisicion del producto
final. El diagrama de Ishikawa (Figura 39) se creé6 para identificar los riesgos derivados de
los CMAs (Tabla 27a) y CPPs (Tabla 27b) que afectan el caracter critico y directo con los
CQAs. Por lo tanto, esta designacion permite mitigar los problemas que pueden afectar
significativamente el desarrollo y fabricacion del co-procesado de KTZ. En la matriz de
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riesgo para determinar los CMAs y CPPs, se clasificaron en bajo (verde), medio (amarillo)
y alto riesgo (rojo) (Tabla 28).

Tabla 25. TPP para el co-procesado de KTZ

ATRIBUTOS DEL PRODUCTO OBJETIVO

Enfermedad a tratar/clinicaEnfermedades micéticas
Tipo de paciente Cualquier edad dependiendo el tratamiento
Ruta de administraciénOral
Eficacialnfecciones fungicas superficiales o sistémicas

Seguridad/tolerabilidad Se espera no tener efectos secundarios

Dosis y frecuencia de dosisReduccién de la frecuencia de dosificacion
Proceso de manufacturaGranulacion por fusion
EstabilidadDos afios a temperatura ambiente. Minimo 1 afio

El costo no debe ser mas del 20% del precio comercial

Costo de produccion ) .
para ser viable y competitivo

Tabla 26. Perfil de calidad del producto objetivo (QTPP) del co-procesado de ketoconazol

c
‘0 Parametro del .. g sz ¢Es un
co% S . Objetivo / Especificacion
we g Perfil Justificacion CQA?
e
o Granulado blanco o Determina el aspecto fisico del producto y la
@ Descripcion i . L . NO
9 igeramente amarillo. apariencia de calidad del compuesto.
2
w El coprocesado es al Determina la forma en que el farmaco sera
_.8 Solubilidad acuosa menos 200/0 mas soluble administrado, Yy condiciona su b|0d|3p0n|b|||dad El
3 al equilibrio que el principio activo ~ Proceso va a cambiar la solubilidad final del producto,
i original. este pardmetro clasifica el farmaco de acuerdo al S|

SCB, por ello sera importante considerar este
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parametro en la estrategia de formulacién y forma
farmacéutica adecuada.

El comportamiento del
espectro infrarrojo debe Es critico para la seguridad y eficacia. Los procesos y

Identidad corresponder con una  excipientes a utilizar no deben afectar la identidad del
solucion de referencia de ketoconazol. S|
KTZ
El termograma por DSC es una grafica que muestra
los eventos térmicos (Tmy Tg), y existen diferencias
L El punto de fusion del co- entre el farmaco puro y el co-procesado debidas a las
Punto de fusion L . . ,
(Tm) procesado es distinto al del interacciones moleculares entre ellos. El farmaco no Si
principio activo puro. tiene una Tg; el polimero si lo tiene. La Tm del co-
procesado se recorre o se reduce con respecto a la
del farmaco puro.
El grado de cristalinidad es . . .
e 9 L El patron de difraccion de rayos X de polvos muestra
Cristalinidad menor al del principio R . . Sl
. una disminucién en los picos del difractograma.
activo puro.
La titulaciéon no acuosa, Es critico para lograr la potencia, seguridad y eficacia
w @ equivale a 26.57 mg del  del medicamento. Las variables del proceso pueden
% 38 Valoracién ketoconazol presente en  afectar el ensayo del medicamento. El contenido de
2 S cada mililitro de una principio activo por unidad de peso del co-procesado
= 8 solucién con un agente sera menor al del principio activo puro, pero se Sl
valorante (SV). conoce haciendo el calculo tedrico para la correccion.
La pendiente de la La solubilidad es el punto final que representa la
~ w ., . . . . . .
@ S regresion lineal de la curva capacidad de la velocidad de disolucion y la velocidad
Q9 % concentracion del co-  de disolucion es la condicidn cinética que describe el Si
_‘g % S procesado vs tiempo de la  proceso de la solubilidad. Estos dos parametros
E g £ Velocidad de prueba de disolucion es al fisicoquimicos estan relacionados con la absorcion in
% % disolucidn menos 20% mayor que la vivo, por lo tanto, esto permite predecir la seguridad y
= 5 del producto puro. eficacia del medicamento final.
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-Estabilidad térmica
-Pureza
-Estado cristaling
-Tamafio de particula
-Compatibilidad de
los componsntes

-Tipo y cantidad
de plastificante
-Estabilidad térmica
-Estado fisico

Co-procesado

Ketoconazol .
de velocidad de

Plastificante

Equipo

-Forma, tamarioy direccidn

de giro del impulsor y del
chopper
-Tamafio del recipiente
-Enchaquetamiento y
control de temperatura

J

Proceso

. - . disolucion mejorada
Granulacién por fusion

-Welocidad del impulsor
v del chopper
-Temperatura de
calefaccidn
-Tiempo de proceso

Figura 39. Diagrama de causa-efecto para la identificacion de riesgos para el co-procesado de
velocidad de disolucion mejorada

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 27. Matriz de riesgos para determinacion de CMAs y CPPs

1. Matriz de riesgo para determinacion de Parametros Criticos de los

Materiales (CMAs)

Material (;Aéec:a?
Factor de Riesgo un CQA? ¢Cual? Nivel de Riesgo
. Determina la cantidad de SOIUb.IIIdad y
Cantidad . . velocidad de
farmaco a solubilizarse . o,
disolucion
Si
. , Determina las interacciones Solup|l|dad y
Tipo de polimero . X velocidad de
entre el polimero y el farmaco . .
disolucion
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Si
Polimero
Termo-plasticidad Comportamiento del polimero 5
(Tg) a diferentes temperaturas. N Punto de fusion
del API
Determina las condiciones de
Tioo procesamiento generando
P una 6ptima interaccion entre Punto de fusién y
el APly el polimero Sl transicion vitrea
Cantidad Determina la temlperatura de
procesamiento
Puede causar
Plastificante desnaturalizacion térmica y
Estabilidad térmica . aumeptg dela S| Estabilidad fisica
higroscopicidad de los del producto
plastificantes durante el
procesamiento.
El estado liquido afecta la MEDIO
Estado fisi di in h t S| Proceso de
stado fisico ispersién homogenea entre fusion No llevar a cabo una
los componentes correcta granulacion
. - Resistencia del APl a las Productos de
Estabilidad térmica .
temperaturas del proceso S| degradacién
Determina la concentracién .,
Pureza . Si Valoracion
real del farmaco puro.
Ketoconazol
Predispone la velocidad de Perfil
Estado cristalino  disolucién y la Tm, asi como NO calorimétrico MEDIO
la estabilidad solubilidad y
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velocidad de Registrar los valores
disolucion del farmaco puro y del
coprocesado.

Los productos de
degradacioén
modifican el

termograma, con

nuevos picos no
encontrado en el
farmaco puro

Compatibilidad de los  Interacciones indeseadas
componentes entre el APl y el polimero S|

El tamafio de particula del

o . Solubilidad y
. . ketoconazol modifica el area i
Tamarno de particula . . Si velocidad de
superficial relativa del . o,
disolucion
producto.
1. Matriz de riesgos para determinaciéon de Parametros Criticos de
Proceso (CPPs)
; Afecta un Nivel de
: : (& . 2 2
Proceso Parametro Factor de Riesgo CQA? ¢ Cual CQA afecta* Riesgo
Velocidad del impulsor Afecta la homoggneldad del S| Uniformidad de la
producto final. mezcla

Afecta el tamano de las

particulas del producto final. S| DTP y morfologia de
los granulados

Velocidad del chopper

Se establece una
Granulacién por Temperatura de temperatura uniforme para
fusion calentamiento todas las formulaciones. Sl

i Punto de fusién (Tm)
Determinala Tgy Tm

Determina la eficiencia de
Tiempo de proceso mezclado y la Si Uniformidad
homogeneidad del producto

Forma y tamario del
impulsor y del
chopper

Afecta la homogeneidad y el

tamafio de las particulas. S| DTP
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Direccion de giro del Afecta la homogeneidad y el

Caracteristicas impulsor y del chopper tamaiio de las particulas. S|
del equipo

DTP

Tamano del recipiente Afecta la uniformidad del Si Uniformidad
proceso

Punto de fusion,
Sl solubilidad y velocidad
de disolucién

Enchaquetamientoy Determina la temperatura
tablero de control del proceso

Tabla 28. Clasificacion de nivel de riesgos

NIVEL DE RIESGO ;REQUIERE INVESTIGACION?

Medio M  Puede requerirse

Analisis térmico

Para el analisis de DSC se utilizé un equipo adaptado con software eSTAR (Mettler
Toledo, DSC-3). Las muestras se pesaron en una balanza analitica (Ohaous, Pioneer
PA214), cada una con un peso de 12-15 mg. Se colocaron en un crisol de aluminio de 40
ul, las tapas fueron perforadas, y se sellaron herméticamente con una prensa. La velocidad
de calentamiento fue de 10 °K/min, en un intervalo de temperatura de 120-180 °C en
atmosfera de nitrogeno, con un flujo de 10 ml/min (Figura 40). Se registraron las Tg, Tmy
sus valores de entalpia. Ademas, con el fin de conocer la interaccién entre los polimeros y

el farmaco puro, se evalud el porcentaje de cristalinidad, con la Ecuacién 10 (178):

Ecuacién 10:
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AHg mezcla fisica

100
AHg KTZ puro

% cristalinidad =

En donde AH : Entalpia de fusion

Este cociente indica la reduccion entre las interacciones en la red cristalina del KTZ,
normalizando los valores respecto al farmaco puro en forma de porcentaje relativo a la

cristalinidad inicial. Las mediciones se realizaron por duplicado.

“Termograma de las muestras | DSC 3 METTLER TOLEDO
Figura 40. Proceso experimental del analisis de los eventos termicos de las muestras

Fuente: Elaboracion propia. Laboratorio de Farmacia, UAEMéx

8.2.4.1 Modelo predictivo de la miscibilidad farmaco-polimero

Para obtener el valor de interaccion de Flory-Huggins, y, entre KTZ y HPMCAS
HF, Soluplus® y PVP/VA 64; se despejé y de la Ecuaciéon 9.
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AH
1 1 \>" fus 1
(Tmmix Tmbure) _R In Q)drug_(l_m)(npolymer

Ecuacion 11 X =

2
Q)polymer

Aparato Fisher-Johns

Los puntos de fusién de los materiales puros se determinaron utilizando el aparato de
punto de fusion digital electrotérmico 9100 (Electrothermal). Las muestras se afnadieron a
los tubos capilares a una temperatura programada de 100-220 °C (Figura 41). El punto de
fusidn se consideré cuando se observo pequenas gotas de liquido en el tubo capilar. Se

realizd una sola prueba experimental.

9100
DIGITAL MELTING POINT
Electrothermal

Preparacién de las muestras por medio de_tubos capilares |

Figura 41. Proceso experimental de la determinacion del punto de fusion de las muestras
puras.

Fuente: Elaboracion propia. Laboratorio de Farmacia, UAEMéx

Difraccion de rayos X de polvos

Para las mediciones de difraccién de rayos X en polvo (PXRD, por sus siglas en inglés,
Powder X-Ray Diffraction) se utilizé un difractémetro de polvos (Bruker D8 Advance) con
geometria Bragg-Bretano. La radiacion mocromatica se genero de una fuente de CuKa1 (A
= 1.5405 A) y detector Linxeye. Con una corriente de 25 mA y un voltaje de 30 kV. La
velocidad de exploracion fue de 0.03°s en un intervalo de 5° a 80° (26). Se realiz6 una sola

prueba experimental.
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Microscopia con analisis computarizado de imagen

La distribucion del tamafo de particula y la morfologia de las muestras se
evaluaron utilizando un microscopio automatizado (Malvern Instruments Ltd.,
Morphologi G3). Se introdujo una muestra de 1 mm3 (KTZ puro o DS) con una
entrada de aire comprimido a 1 bar de presion y 15 mm?3 a 2.5 bar para la dispersion
de las particulas sobre un portaobjeto de vidrio. Se visualizé en el objetivo 10X y las
imagenes fueron procesadas por computadora (Figura 42). Se determinaron los
parametros de distribucion del tamafio de particula (D9o) y la morfologia se analizé
en términos de circularidad de alta sensibilidad (circularidad HS). La circularidad es
una medida de la cercania a un circulo perfecto. Un circulo perfecto tiene valor de
1, mientras que una forma irregular tiene un valor mas cercano a cero. Las

mediciones se realizaron por duplicado.

Dispersion de

Preparacién de las particulas

la muestra

%% total de particuias.

Propiedades de las particulas

Figura 42. Proceso experimental del analisis del tamafo y forma del KTZ puro y de los co-
procesado
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Fuente: Elaboracion propia. Laboratorio de Farmacia, UAEMéx

Prueba de disolucion in vitro

La prueba de disolucion se realizé por duplicado utilizando un disolutor con aparato USP
| “canastas” (AT7-Sotax, Suiza). Se agregaron 30 mg de KTZ a cada canasta sobre papel
filtro en 900 ml de acido clorhidrico 0.1 N, pH:1.2 y buffer de fosfato pH:6.8 a 37 + 0.5 °C.
Se tomaron alicuotas de 5 mL a intervalos de tiempo de 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos,
en la segunda etapa del proyecto para el HPMCAS HF los intervalos de tiempo fueron: 5,
10, 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100, 120, 150 y 180 minutos; reemplazando el medio de
disolucién. Las muestras se analizaron mediante Espectro UV-Vis (Thermo SCIENTIFIC,
GENESYS 10S) a una longitud de onda de 223 nm (HCI 0.1 N) y 208 nm (Buffer de fosfato,
pH 6.8). Los datos de absorbancia se interpolaron en la ecuacién de la recta de una curva
patrén del estandar para obtener la concentracion del farmaco (Figura 43). Se calculd la

velocidad de disolucion como la pendiente de la recta resultante de la grafica de

concentraciéon contra tiempo.

— re
L— | |
@ S8 88 & - |
= Canastas Desgasificacion HCI10.1 N 37 °C 900 ml I |
- del medio de 1 o
30 mg de la muestra disolucion /
en papel fitro e e
| Proceso experlmental /

- f;‘

- /

§ ~ (o I

- // e — i R

Eu /'/ ( oo I DR R {0

i / N B == < '-f("““i.

5 ‘r---d
Tiempo (min}
Grafica concentraci6n vs tiempo Anilisis de muestras Toma de muestras @&

Espectro UV-Vis
Thermo SCIENTIFIC
GENESYS 10S

140




s 1oy

UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de Méaxico

Figura 43. Proceso experimental de la prueba de disolucion in vitro

Fuente: Elaboracion propia. Laboratorio de Farmacia, UAEMéx

ANOVA

Se aplico el analisis de varianza (ANOVA) de un factor para determinar si existe una
diferencia significativa (p < 0.05) entre las férmulas realizadas, siguiendo la prueba de
comparacion multiple de Tukey; para la velocidad de disolucion se realizé una regresién
lineal. Todos los datos se presentaron como media + error estandar de la media (SEM, por
sus siglas en inglés, Standard Error of the Mean) de dos muestras experimentales. El

analisis estadistico se llevo a cabo utilizando el software Prism 8.0.1 (Graphpad Software,

Inc.).
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2. RESULTADOS

Método analitico

La curva de calibracion del KTZ en HCI 0.1 N, pH: 1.2 a 223 nm mostré una linealidad
en un intervalo de 1.833-29.333 pg/ml (Figura 44a) con un coeficiente de correlacion de
0.9992 (Figura 44b). Para la curva de KTZ en buffer de fosfato pH: 6.8, se obtuvieron las
absorbancias de las concentraciones conocidas (1-30 pg/ml) a 208 nm (Figura 45a), lo que

da un coeficiente de correlacién de 0.9941 (Figura 45b).

a) b)
CONCENTRACION I) ABS (223 1.6=
1.833 v 0(.136nm) 1.4+ y2= 0.0466x + 0.0341
3.666 0.189 . R%*=0.9992
7.333 0.367 ‘é‘ 1.2+
" 0.542 € 1.0-
]
14.666 0.733 N 0.3
18.333 0.899 ~
22 1.051 8 0.6-
29.333 1.401 < 0.4+
0.2+
0.0 T T T I I 1

Concentracion (ug/ml)

Figura 44. Curva de calibracion del ketoconazol estandar en HCI 0.1 N a una A:223 nm. a)
Resultados de la concentracién vs absorbancia (223 nm) del KTZ puro en HCI 0.1 N. b) Los
puntos corresponden a las mediciones experimentales, la linea punteada pertenece al ajuste
matematico representado por la ecuacion de la recta.

Fuente: Elaboracion propia
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a) b)
CONCENTRACION (ug/ml)  ABS (208 nm) 2.4+ y =0.0729x - 0.0423
1 0.044 g%: R2=0.9941
1.83 0.052 T 1.8
3.67 0.171 c 1.6+
10 0.791 S 1.4
: N 1.2-
18.33 0.250 o 1.0-
22 1.624 E 0.8+
30 2.096 0.6
’ 0.4+
0.2+
0.0 1

o
[3,]
-
o
-
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Figura 45. Curva de calibracion del ketoconazol estandar en buffer de fosfato 6.8 a una
A:208 nm. a) Resultados de la concentracion vs absorbancia (208 nm) del KTZ puro en
buffer de fosfato a un pH: 6.8. b) Los puntos corresponden a las mediciones experimentales,
la linea punteada pertenece al ajuste matematico representado por la ecuacion de la recta.

Fuente: Elaboracién propia

PRIMERA ETAPA DEL PROYECTO: PRUEBAS PRELIMINARES

La primera etapa de esta investigacion tiene como objetivo realizar un analisis
matematico utilizando la teoria de Flory-Huggins y fabricar dispersiones sélidas a pequefia
escala como experimentos preliminares para predecir la miscibilidad del farmaco con el
polimero y optimizar la temperatura del proceso, la cantidad de plastificante y de polimero

para mejorar la velocidad de disolucion del KTZ y llevar el proceso a escala de laboratorio.

Estudios de calorimetria diferencial de barrido (DSC) de materias primas, mezclas fisicas
y dispersiones solidas a pequefia escala.

Se realizaron estudios calorimétricos a las materias primas, mezclas fisicas y DS a
pequena escala. Las materias primas evaluadas obtuvieron eventos térmicos cercanos a
los descritos en la literatura (Figura 46). Las temperaturas de transicién vitrea de cada uno
de los polimeros a evaluar corresponden a 70.6 °C para Soluplus®, 94.75 °C para PVP/VA
64, 121.72 °C para HPMCAS LF, 121.95 °C para HPMCAS MF y 123.55 °C para HPMCAS
HF. En el caso del KTZ se observa un pico endotérmico a los 151.24 °C, y 49.54 °C para

PEG1450, que corresponden al punto de fusién. Ademas, este método calorimétrico se
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utilizé para predecir la miscibilidad entre los componentes. Se realizé una mezcla fisica del
polimero con el plastificante, el termograma (Figura 47a) muestra una disminucion
significativa en la Tg del PVP/VA 64 con PEG1450 al 10% (Tg: 53.59 °C) y 20% (Tg: 64.11
°C). De igual forma, se observa una disminucién en la entalpia de fusién del pico
endotérmico de PEG1450, lo que indica compatibilidad con el polimero. Sin embargo, no
se logro identificar la Tg del HPMCAS (Figura 47b). Posteriormente, en el termograma se
muestran las mezclas fisicas binarias en diferentes proporciones, conservan el pico
endotérmico de KTZ (Figura 48), lo que indica que aun se mantiene la cristalinidad del
farmaco; mostrando el punto de fusién mas agudo a cantidades mas altas de KTZ y un
punto de fusidn decreciente a mayor concentracion del acarreador polimérico. Se utilizé el
grado H para las SDs ternarias basados en HPMCAS, debido a que la literatura menciona
que mantienen una mayor estabilidad fisica del farmaco (179). Asimismo, se prepar6 una
sola fraccién de la mezcla fisica ternaria, que mostré una disminucién considerable en el
punto de fusion y el grado de cristalinidad del KTZ en una proporcion igual del farmaco y
componentes poliméricos, con solo 10% de PEG1450 mostrando una mayor interaccion
en la mezcla ternaria. La Figura 49 muestran las curvas de DSs ternarias con diferentes
tipos y proporciones de acarreadores poliméricos (Soluplus®, PVP/VA 64 y HPMCAS HF),
mostrando una reduccion gradual del punto de fusién de KTZ a medida que aumenta la
cantidad del acarreador polimérico, lo que conduce una disminucion en el grado de
cristalinidad de KTZ. Asimismo, es importante mencionar que también se observa una

depresion del punto de fusién del plastificante PEG1450. Estos resultados calorimétricos
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sugieren que el KTZ se disuelve parcialmente en la red polimérica, manteniendo una
excelente miscibilidad en los tres componentes.

= KTz
<« T,:151.24 °C
PEG1450
\ F— T, 49.54 °C
q ' V TEC
T,: 70.60 °C
P Soluplus®
b T, 94.75 °C PVP/VA 64
N/
T, 123.55°C
s HPMCAS HF
. \ T, 121.72 °C
— HPMCAS LF
\J T, 121.95 °C
o HPMCAS MF
3|0 4I0 SI() GIO 7'0 SIO 9.0 160 110 1‘20 150 1-‘10 1'50 1&0 1;‘0 IISO 1;)0 oC

Figura 46. Termograma de las materias primas

Fuente: Elaboracion propia
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*exo
a) T, 9475°C
. N/ PVPIVA 64
e PEG1450
PEG1450
<+— T, pico: 49.54 °C
AH: 225.67 J/g
100 . .
mw Tﬁ,‘ e MF-PVPIVA 64:10%
——— PEG1450
PEG1450
~ T., pico: 45.58 °C
AH: 47.37 Jig
Ty 64.11°C MF-PVP/VA 64:20%
e——— PEG1450
PEG1450
k ~ T, pico: 45.84 °C
AH: 66.52 J/g
3l0 4IO SIO 6I0 7I0 8'0 9}) 1&]0 1I10 ll20 l.l"!lJ 1:10 1.‘50 160 ll70 ll80 1;)0 2;)0 °c
b) “exo
’/Tg: 123.55 °C
HPMCAS HF
TEC
5
mw
__ .. MF-HPMCAS HF
:10% TEC
... MF-HPMCAS HF
:20% TEC
3ID 4I0 5l0 6I0 ?h | |

80 90 100 110 120 130 140 150 160

170 180 190 200°C

Figura 47. Temperatura de transicion vitrea de los polimeros puros (PVP/VA 64 y HPMCAS HF),

plastificantes (PEG1450 y TEC) y mezclas fisicas. a) Mezcla fisica de los eventos térmicos de
PVP/VA:PEG1450, b) Mezcla fisica de los eventos térmicos de HPMCAS HF:TEC.

Fuente: Elaboracién propia
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a) b)

*exo *exo
MF-KTZ:PVPIVA 64 (1:1)
e — MF- KTZ:Soluplus® (1:1)
K1z KT1Z
T T 15107 Ty: 151.28°C
MF- KTZ:Solup e MF-KTZ:PVPIVA 64
V. +10%PEG (1:1) T +10%PEG (1:1)
=, PEG1450 KTZ . PEG1450 KTZ '
T, 42.42°C Ty 14567°C T 41.12°C > 7, 147.71°C
20 — MF- KTZ: (2:1) i ”
mw oW | — MF-KTZ:PVP/VA 64 (2:1)
KTZ
T, 150.21°C —KTZ
-150.
MF- KTZ:Soluplus® (9:1) TpeA50.34°C
" MF-KTZ:PVP/VA 64 (9:1)
—_KTZ
T, 148.64 °C ~_KTZ
T 149,41 °C
20 40 60 80 100 120 140 160 180 °C
40 60 80 100 120 140 160 180
*exo

MF-KTZ:HPMCAS HF (1:1)

« K1z
T 150.66 °C

MF-KTZ:HPMCAS HF +
10%TEC (1:1)

T, 145.63 °C

20 MF-KTZ:HPMCAS HF (2:1)
mw
~_ KTZ
T, 150.67 °C
""" n e ——— e MFAKTZ:HPMCAS HF (9:1)

-~ KTZ
T, 149.04 °C

Figura 48. Termogramas de mezclas fisicas binarias y ternaria en diferentes proporciones. a) Mezcla fisica
KTZ:Soluplus® binaria (1:1, 2:1 'y 9:1) y ternaria (1:1), b) Mezcla fisica KTZ:PVP/VA 64 binaria (1:1, 221y 9:1) y
ternaria (1:1), ¢) Mezcla fisica KTZ:HPMCAS HF binaria (1:1, 2:1 y 9:1) y ternaria (1:1).

Fuente: Elaboracién propia
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a)
T
KTZ
\ ’-— Tm:151.24°C
DS-KTZ:Soluplus®
e ——
n?\: Tn:137.83°C 7 +10%PEG (1:2)
Cristalinidad: 15.03%
e DS-KTZ:Soluplus®
T, 145.13°C TURFES: (1)
Cristalinidad: 34.36%
—— DS-KTZ: Soluplus®
+10%PEG (2:1)
Tm: 148.77°C
Cristalinidad: 65.61%
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 °C
c)

Figura 49. Termogramas de dispersiones solidas en diferentes proporciones. a) DS ternaria
KTZ:Soluplus®+10% PEG (1:2, 1:1y 2:1), b) DS ternaria KTZ:PVP/VA 64+10% PEG (1:2, 1:1y 2:1), ¢)
DS ternaria KTZ:HPMCAS HF+10%TEC (1:2, 1:1 y 2:1). El analisis de porcentaje de cristalinidad se
realizo por el software Stare®.
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Fuente: Elaboracion propia

Prediccion tedrica de la miscibilidad farmaco-polimero

Con base en los resultados calorimétricos de mezclas fisicas binarias (Figura 48),
usamos la Ecuacion 11 para obtener el parametro de interaccion entre el KTZ y cada
polimero seleccionado. Este modelo toma en cuenta los valores de la entalpia de fusién de
la mezcla de farmaco-polimero, los puntos de fusién y las proporciones volumétricas de
cada componente. Para realizar esta prediccion se obtiene el parametro de Flory-Huggins
(x), cuyo valor numérico indica el grado de interaccién de la mezcla binaria. Un valor
negativo para este parametro significa que la interaccion es favorable y la DS se puede
efectuar de manera 6ptima (16,180). La Figura 50 muestra que cuanto mayor es la cantidad
del ingrediente activo, aumenta la miscibilidad. Los datos demuestran que KTZ:HPMCAS
HF es la mezcla binaria mas miscible, con el valor de y mas negativo, seguido de Soluplus®
y, finalmente, PVP/VA 64. Los tres acarreadores poliméricos muestran tener miscibilidad

con el KTZ a la proporcion 9:1 de KTZ:Polimero.

1:1 2:1 9:1 1:1 2:1 9:1 1:1 2:1 9:1
x= 07380 0.5727 -5.4528 |0.8301 0.4690 -4.2320 |0.8269 0.5137 -4.7969

1 -
0 'E'\-\ -o- Soluplus®

1 1 1 1
50 60 7 80 90 = PVPNVAG4

Cantidad %A -+ HPMCAS HF

KTZ:HPMCAS HF | KTZ:PVP/VA 64 KTZ:Soluplus®

Interaccion F- H
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Figura 50. Parametros de interaccion F-H del KTZ y HPMCAS, PVP/VA 64 y Soluplus®
en diferentes proporciones de mezclas binarias

Fuente: Elaboracion propia
Determinacion del punto de fusién de los materiales puros

Para determinar la temperatura a la que se funden nuestros materiales, se utilizo el
aparato Fisher-Johns para visualizar la transicién de fase del estado sélido a liquido bajo la
influencia del calor, para obtener una perspectiva organoléptica de la temperatura a la que
podemos tener fusion. Como se muestra en la Tabla 29, el KTZ comienza a fundirse entre
150.1-154 °C, lo cual es consistente con la temperatura de fusion de la prueba DSC que se
muestra en el termograma (Figura 46). Con este equipo obtenemos datos importantes
porque podemos determinar visualmente la temperatura a la que se funde cada polimero

seleccionado para obtener una DS por el método de granulacién por fusion.

Tabla 29. Eventos térmicos principales

Elaboracion propia.

DSC Fisher-Johns

Teodricas

m Tg AH; Tm Tmy Tg

MUESTRA o°C Jig °C
KTZ 151.24 - 100.39 150.1 — 154 148-152 (20)

Soluplus® - 70.60 - 140.9 — 147 70 (93)
PVP/VA 64 - 94.75 - 152 101 (93)
HPMCAS LF - 121.72 - 196 - 210 119 (148)
HPMCAS MF - 121.95 - 205 - 230 120 (148)
HPMCAS HF - 123.55 - 180 -197.8 122 (148)

Tm = Temperatura de fusion
Tg = Temperatura de transicion vitrea

AHs= Temperatura de transicion vitrea

Efecto de la temperatura de fusion, el tipo del polimero y la concentracion del plastificante
en la cinética de disolucién del KTZ
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9.2.4.1 Estudio de la velocidad de disolucion de KTZ y PVP/VA 64

La Figura 57 representa los resultados de la prueba de disolucién de la dispersion a
pequefia escala de KTZ-PVP/VA 64, en la que se evaluaron el porcentaje de plastificante,
temperatura del proceso de mezclado y proporcion del acarreador polimérico para
optimizar el proceso de dispersion. Se grafico el porcentaje disuelto de KTZ contra el
tiempo, para cada parametro. En la

Figura 57a se presentan los efectos mas significantes de la temperatura y de las
diferentes concentraciones de plastificante PEG1450. Las condiciones que mostraron una
mejora en la velocidad de disolucion utilizaron una concentracion de 10% PEG1450 en
una relacion correspondiente al polimero; y las temperaturas de 75 °C y 100 °C, siendo la
de 75 °C la 6ptima, por lo que se seleccionaron estos valores para continuar con los
siguientes ensayos. Con estos parametros de optimizacion (plastificante 10% y
temperatura del proceso 75 °C) se fabricaron DSs con las siguientes proporciones
farmaco:polimero+plastificante: 1:2, 1:1 y 2:1 (Figura 57b). Todas las condiciones
mejoraron la velocidad de disolucion, aunque con comportamientos diferenciados; en
comparacion con el KTZ puro y la mezcla fisica. Las proporciones 1:2 y 2:1 mostraron una
mayor velocidad de disolucion durante los primeros 10 minutos, pero después de eso la
velocidad disminuyd solo con la relacion 2:1, pasando el t = 30 min hay un aumento que
fue mayor en comparacion con las proporciones previas, siendo esta la combinacién
optima porque fue la primera en alcanzar la concentracion maxima (Cmax) y ademas
mantuvo el farmaco disuelto a 88% a los 60 min. La cinética de liberacion de la fraccion
1:1 mantuvo una velocidad constante durante 30 min, que posteriormente disminuyo,

comportandose de manera similar a la proporcion 1:2. La

Figura 57c muestra los efectos mas significantes de un tercer componente en la
mezcla y la temperatura del proceso del mezclado. Con base en resultados anteriores que
muestran que cantidades mas altas de KTZ aumentan la disolucion del farmaco, se
evalué esta misma proporcién (2:1), pero en DS’s binarias (API:Polimero) a 105 y 120 °C,
se encontrd que las DS’s binarias a ambas temperaturas no mejoran la velocidad de
disolucion respecto al KTZ puro. Por el contrario, la mezcla ternaria desde los primeros
cinco minutos tuvo un mayor porcentaje disuelto (23%), lo que se le atribuye a que el
plastificante PEG1450 ayuda a la solubilizacion del KTZ. Teniendo un antecedente de que

el copolimero PVP/VA recristaliza; se evalud la disolucion después de dos y siete dias (
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Figura 57d), lo cual mostré una disminucién inminente en la disolucion del KTZ, lo que

indicaria la posibilidad de recristalizacién del KTZ.
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a) - b)

Figura 51. Perfiles de disolucion de KTZ puro, MF: Mezcla fisica, DS: Dispersiones solidas de
KTZ:PVP/VA 64 en HCI 0.1 N. a) DS ternaria a diferentes temperaturas y concentraciones de PEG1450
(1:1), b) DS ternaria a diferentes proporciones (1:2, 1:1y 2:1) a 75 °C de fusién con 10% de PEG1450,
c) DS binaria y ternaria (2:1) a diferentes temperaturas, d) DS ternaria a diferentes proporciones (1:2,
1:1y 2:1) a 75 °C de fusiéon con 10% de PEG1450 después de dos y siete dias.

Fuente: Elaboracion propia.
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9.2.4.2 Estudio de la velocidad de disolucion de KTZ y Soluplus®

La cuantificacion de la velocidad de disolucion de las diferentes condiciones de las DS’s
a pequena escala de KTZ con Soluplus® arrojé los siguientes resultados. En el inciso a de
la Figura 52 se muestra el efecto de la proporcion de polimero en el porcentaje disuelto de
las proporciones KTZ:polimero+plastificante, cambiando el porcentaje de PEG1450 (10 y
20%) a una temperatura de fusion fija de 65 °C, ya que las pruebas previas demuestran que
es suficiente llevar la temperatura 20 °C por encima de la Tg del polimero. En ninguna de
las dos condiciones se mejoré la velocidad de disolucién en comparacion con el KTZ puro;
incluso se observo que la concentracion alta (20%) de PEG1450 la disminuye. Por lo tanto,
se decidié tomar la cantidad menor de plastificante (10%) para el siguiente ensayo. En el
inciso b de la Figura 52, se muestra la velocidad de disolucion al variar la proporcién
KTZ:polimero a un porcentaje fijo de plastificante al 10%. En este caso, tampoco se observo
un aumento en la velocidad de disolucion con respecto al KTZ puro; incluso en la proporcién
1:2 es menor respecto a la mezcla fisica, tomando esa proporcion de referencia se evalué
en mezcla binarias (Figura 52c) a dos temperaturas de fusién, y se obtuvo el mismo
precedente. Por lo tanto, estos datos demuestran que ninguna de las condiciones

experimentadas mejora la velocidad de disolucion.

b)
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Figura 52. Perfiles de disolucion de KTZ puro, MF: Mezcla fisica, DS: Dispersiones sélidas
de KTZ:Soluplus® en HCI 0.1 N. a) DS ternaria a diferentes concentraciones de PEG1450
a 65 °C (1:1), b) DS ternaria a diferentes proporciones (1:2, 1:1 y 2:1) con el 10% de
PEG1450 a 65 °C de fusion, c) DS binaria y ternaria (2:1) a diferentes temperaturas.

Fuente: Elaboracion propia

9.2.4.3 Estudio de la velocidad de disolucién de KTZ y HPMCAS
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Se realizaron DS’s ternarias a pequefa escala de HPMCAS HF con KTZ a diferentes
proporciones 1:2, 1:1, 2:1 con el 10% de plastificante (TEC). La disolucién del farmaco se
evalué a pH 6.8 en buffer de fosfatos, ya que en pruebas preliminares a pH 1.2 no se

solubilizé la mezcla binaria (datos no mostrados).

La Figura 53a muestra que todas las mezclas con HPMCAS con las proporciones
indicadas, mejoran la velocidad de disolucion a pH 6.8, incluso la mezcla fisica mantuvo
una velocidad constante durante 30 minutos; sin embargo, las proporciones 1:1 y 1:2 son
las que dan mejores resultados, superando la velocidad de disolucién 1:2 en los primeros
20 min con un 21% de KTZ disuelto en el medio. La DS (1:1) obtuvo 26% de KTZ disuelto
en t = 30. Luego, se observa un descenso en todas las proporciones pasando los 45 min.
Consecutivamente, se realizé la comparacion de la cinética de liberacion del KTZ entre las
dispersiones binarias y ternarias (2:1) (Figura 53b), se mantuvo el mismo precedente de la
grafica anterior, donde todos los perfiles de disolucion son mejores que el activo puro, pero
se observa que para las DSs con HPMCAS en mezcla binaria es suficiente llevar el proceso
de fusioén 5 °C por encima de la Tg del acarreador, obteniendo resultados favorables en los
primeros minutos. La DS binaria a la temperatura de fusién 20 °C por arriba de la Tg, a
pesar de no mostrar un aumento significativo (como las otras proporciones) en los primeros
minutos, mantuvo su velocidad constante durante 30 minutos, siendo la proporcion con la
tendencia mas estable en el proceso de disolucion, que mas tarde, después de los 45
minutos, se observa un aumento lento, contrario al comportamiento de disolucion de la DS
ternaria (2:1) que desciende después de los 30 minutos. Continuamente, se realizaron DSs
binarias a 5 y 20 °C por encima de su Tg en una mayor proporcién de farmaco (2:1) para
conocer el comportamiento de disolucion respecto a los grados de HPMCAS. En la Figura
53¢ nuevamente se muestra el mismo precedente, todas las dispersiones mejoran la
disolucién en comparacién con el farmaco puro, siendo el grado L con mayor temperatura
de fusion, el que mostrd tener una mayor velocidad de disolucion, manteniendo el KTZ

disuelto en un intervalo de 19-31% por 60 minutos, respecto a todas las DS evaluadas.

157




s 1oy

UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de México

Figura 53. Perfiles de disolucién del farmaco puro, MF: Mezcla fisica, DS: Dispersiones sélidas de
KTZ:HPMCAS en buffer de fosfato pH: 6.8. a) DS a diferentes proporciones (1:2, 1:1,y 2:1)
KTZ:polimero+plastificante a 90 °C de fusion con 10% de TEC, b) DS binaria y ternaria (2:1) a
diferentes temperaturas, c) DS binarias de los diferentes grados de HPMCAS (2:1).

Corregir grafica: quitar 20 °C colocar la temperatura ge es grafica b

Fuente: Elaboracion propia
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SEGUNDA ETAPA DEL PROYECTO: FABRICACION DE LOTES PILOTO DE CO-
PROCESADOS DE KTZ

La granulacion por fusién en un HSM se realiza a bajas temperaturas. Los polimeros
PVP/VA 64 y HPMCAS son acarreadores limitantes para este tipo de temperatura de
procesamiento debido a su alta Tg (PVP/VA 64, 101 °C; HPMCAS, 119-121 °C). Por esta
razon, se anadio un plastificante para reducir la Tg del acarreador polimérico y, por lo tanto,
disminuir la temperatura de procesamiento requerida para obtener una dispersion sélida
adecuada. Con base en los resultados preliminares a pequefa escala, la cantidad de
plastificante utilizada se optimiz6 al 10% para Soluplus® y PVP/VA 64; para HPMCAS HF
se utilizo el 20% porque al 10% se queda una mayor cantidad del producto en la manguera

al momento de agregar el plastificante a través de la bomba peristaltica.

Asimismo, las proporciones farmaco:polimero y la temperatura de fusidon que
obtuvieron mejores resultados se consideraron para realizar la granulacién por fusién en el
HSM. El objetivo de la segunda etapa es evaluar el comportamiento de los polimeros bajo
las mismas condiciones de proceso y obtener una perspectiva mas amplia de las

formulaciones que pueden usarse para solubilizar el ketoconazol.

Caracterizacion del estado sélido de los co-procesados de ketoconazol

La Figura 54a muestra dos eventos endotérmicos de los co-procesados: la
temperatura de fusién de KTZ y del plastificante PEG 1450. En el caso del co-
procesado de Soluplus® con una carga de farmaco del 50 y 67% tiene una Tm:
146.38 °C y 147.68 °C y AH: 45.80 J/g y 63.33 J/g. Respectivamente con el
acarreador PVP/VA 64 al 67 y 75% de KTZ obtuvieron una Tm: 147.32 °C y 150.08
°C y AH: 55.55 J/g y 66.61 J/g. También se observa una disminucion en la entalpia
de fusién del plastificante PEG1450. Los co-procesados a base de HPMCAS HF
con una carga de farmaco del 67% tienen una Tm:146.65 °C con una AH: 72.41 J/g,
pero con una mayor cantidad de polimero HPMCAS HF, la reduccién de la entalpia
de fusion es muy notable dando un valor de 15.79 J/g y una Tm:135.95 °C. De
manera similar, todos los co-procesados observan un desplazamiento de la Tm del
KTZ. Estos datos sugieren que el farmaco y el polimero mantienen una buena

miscibilidad entre los tres componentes, dando como resultado una mezcla

monofasica.
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En relacion con los datos obtenidos de los termogramas DSC, se calcul6 una
estimacion aproximada de la reduccion de la estructura cristalina del farmaco. Los
célculos de porcentaje de cristalinidad que se muestran en la Figura 54b exhiben
una reduccion en la naturaleza cristalina de los co-procesados con los tres
acarreadores (Soluplus®, PVP/VA 64 y HPMCAS HF) comparados con la muestra
de KTZ pura (p<0.0001). Esto indica que las interacciones aumentan a nivel
molecular farmaco-acarreador (encontrandose la energia necesaria para romper
algunos enlaces KTZ-KTZ de la red cristalina). Los co-procesados en las dos
proporciones evaluadas con cada uno de los acarreadores poliméricos muestran
diferencias significativas. Soluplus® en la proporcion 50:50 % muestra una
reduccion del grado de cristalinidad en comparacion con la proporcién 67:33 %
(p=0.0013); del mismo modo, las dos proporciones evaluadas del co-procesado de
PVP/VA 64 muestran una disminucion en el grado de cristalinidad con una menor
proporcién del farmaco (p=0.0073). También hubo una reduccién considerable del
punto de fusién del PEG1450 en los co-procesados a base de PVP/VA 64 y
Soluplus®, lo que indica la presencia de interacciones intermoleculares entre las
tres entidades. Sin embargo, el co-procesado con el grado mas bajo de cristalinidad
se llevo a cabo con el acarreador polimérico HPMCAS HF 40:60 %, lo que dio como
resultado un grado de cristalinidad aproximadamente de un 86.25% mas bajo que

el KTZ puro y, al mismo tiempo, fue significativamente diferente en comparacion con

todos los co-procesados realizados (p<0.0001).
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Figura 54. Termograma y porcentaje de cristalinidad de los co-procesados de KTZ. a) Eventos térmicos de los
co-procesados de KTZ a base de Soluplus®, PVP/VA 64, HPMCAS HF en diferentes proporciones. b) Porcentaje
de cristalinidad normalizado al KTZ puro. Los resultados se presentan como promedio y SEM (n =2). Se realiz6
la prueba de ANOVA de una via y como prueba post hoc Tukey. ** P=0.0013, **** P<0.0001
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Fuente: Elaboracién propia

Se realizé un analisis PXRD para investigar mas a fondo el estado fisico de los co-
procesados de KTZ. En todos los difractogramas en la parte inferior se muestra el patrén
de difraccién caracteristico del estado cristalino de KTZ (Figura 55a, by ¢) y de PEG 1450
(Figura 55a y b) mostrando una mayor intensidad de los picos en el valor de 26 entre 5 y
30 para ambos. Los co-procesados a base de Soluplus® y PVP/VA 64 en todas las
proporciones muestran una tendencia a la reduccion de la intensidad de los picos del KTZ,
pero se observa la desaparicién de los picos de PEG 1450 (Figura 55ay b). Posteriormente,
se obtuvo el mismo precedente en la formulacién de 67:33 % a base de HPMCAS HF, el
grado de cristalinidad de KTZ disminuyo ligeramente. Por otro lado, en la relacién
KTZ:HPMCAS HF 40:60%, se muestra una importante desaparicion y reduccion
significativa de la intensidad de los distintos picos del caracter cristalino del KTZ (Figura
55¢), lo que indica que el KTZ carece de una cristalinidad perfecta, obteniendo una muestra
con partes amorfas y cristales de menor tamano. Esto es consistente con los resultados del

andlisis de porcentaje de cristalinidad mediante el andlisis térmico (DSC).

b)
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Figura 55. Difractograma de difraccion de rayos X en polvo (PXRD). a) Patron de difraccion de materias primas y co-
procesado de KTZ: Soluplus®+10%PEG1450, b) Patron de difraccion de materias primas y co-procesado de
KTZ:PVP/VA 64+10%PEG1450, c) Patron de difraccion de materias primas y co-procesado de KTZ:HPMCAS
HF+20%TEC.

Fuente: Elaboracion propia

Andlisis del tamafo y forma de los co-procesados de KTZ

La forma y el tamafo de las particulas influyen en el comportamiento de los granulados,
como la velocidad de disolucion, el flujo, la compresibilidad, etc. Por lo tanto, es importante
evaluar la distribucion del tamafo de las particulas y los factores de forma, como la
circularidad, obtenidos a partir del analisis de imagenes. Como se muestra en la Figura 56a
el 90% de las particulas esta por debajo de 27 ym, el KTZ mantiene una mayor poblacion
de particulas entre un tamano de entre 1 a 10 um. El co-procesado a base de PVP/VA 64
en una proporciéon 67:33 % contienen un mayor numero de particulas finas (<5 pm) en
comparacion con la proporcion 75:25 % (p = 0.0005), HPMCAS HF 67:33% (p= 0.0277) y
40:60% (p= 0.0194). No hubo diferencias significativas en la distribucion del tamafio de
particula entre 5-10, 20-50 y mayor de 50 ym entre el KTZ puro y los co-procesados, ni
entre ellos. Sin embargo, los co-procesados de PVP/VA 64 75:25% del orden de 10-20 pm
son significativamente mas grandes que la proporcién de 67:33% (p=0.0209) y una
tendencia de mayor tamano de particulas en comparacion de los otros co-procesados y el

KTZ puro (Figura 56b). ElI dendrograma (Figura 56¢) muestra que los co-procesado
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HPMCAS HF y Soluplus® mantienen similitud en la DTP, por el contrario, ambas
proporciones de PVP/VA 64 mantienen una distancia de los co-procesados ya
mencionados. Estos datos demuestran que el tamafio de particula del farmaco de los co-
procesados a base de Soluplus® (67:33 %), HPMCAS HF (40:60 %) y PVP/VA 64 (75:25
%) aumenta el tamafio después del procesamiento de granulaciéon por fusion comparado
con el KTZ puro. Por el contrario, los co-procesados a base de Soluplus® (50:50 %),
HPMCAS HF (67:33 %) y PVP/VA 64 (67:33 %) mostraron menor tamano de particulas
(Dgo, < 18 um) comparado con el KTZ puro (Dgg, < 20.45 ym). Sin embargo, se mantiene el

tamafo de particula fino, ya que la mayor distribucion porcentual esta por debajo de 30 um.

Si la circularidad de las particulas es = 0.98, la forma de las particulas es basicamente
esférica. En la curva de distribucién de la circularidad HS de las particulas (Figura 57a) se
muestra que los granulos del KTZ puro y los co-procesados de HPMCAS mantienen
particulas similares de forma mas irregular, teniendo un 90% de las particulas con una
circularidad menor que 0.939. Por otro lado, los co-procesados de Soluplus® y PVP/VA 64
(75:25 %) mantiene una similitud con un valor de circularidad de 0.943-0.953 (Figura 57c).
Las particulas a base de PVP/VA 64 (67:33%) son mayormente esféricas comparado con
los co-procesados evaluados y el KTZ puro (p<0.0001) (Figura 57b). En la Figura 58 se
muestra la imagen de una particula en diferente grado de circularidad y tamafio,
identificando las particulas con forma de circulo perfecto (cuadro rojo) y forma irregular
(cuadro amarillo). Estos datos muestran que no existe una homogeneidad en la forma de

las particulas, y después del co-procesamieto del ketoconazol se sigue teniendo un mayor

porcentaje de particulas con forma irregular.
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Figura 56. Distribucion del tamafio de las particulas de los co-procesados de KTZ. a) Curva de distribucion
acumulada, b) Dendrograma del grado de similitud, c) Grafica de la DTP de los co-procesados de KTZ. Los
resultados se presentan como promedio y SEM (n=2). Se realiz6 la prueba de ANOVA de una via y como prueba
post hoc Tukey. *p=0.0194-0.0451, ***p=0.0005.

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 57. Circularidad HS de los co-procesados de KTZ. a) Curva de distribucion acumulada de la circularidad de las
particulas, b) Dendrograma del grado de similitud de los co-procesados de KTZ, c) Grafica de la circularidad de los co-
procesados de KTZ. Los resultados se presentan como promedio y SEM (n=2). Se realiz6 la prueba de ANOVA de una
via'y como prueba post hoc Tukey. **** P<0.0001

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 58. Imagenes representativas de particulas de cada lote de co-procesado.

Fuente: Elaboracién propia
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Perfil de disolucién de los co-procesados de ketoconazol

La velocidad de disolucion in vitro de los granulados de liberacién inmediata
a base de Soluplus® y PVP/VA 64 se determiné en HCI pH 1.2, para simular el
ambiente gastrico. Como se muestra en la Figura 59, la liberacion del co-procesado
de KTZ a base de PVP/VA 64 75:25 % m/m incrementé en comparacion al KTZ
puro, teniendo mas del 20% disuelto en los primeros 5 min y un aumento en el
tiempo teniendo un promedio de liberacion de casi el 87% después de 60 min en
comparacién con la liberacién del farmaco puro del 74% al mismo tiempo. Sin
embargo, en la proporcion 67:33%, se observd una reduccion importante en la
liberacién del farmaco, manteniendo un comportamiento de liberacion similar al de
KTZ puro durante los primeros 20 min, posteriormente disminuye a tal grado que se
observa un perfil de disolucién similar a la mezcla fisica. Asimismo, los co-
procesados a base de Soluplus® ralentizaron la liberacion del KTZ en ambas
proporciones evaluadas (Figura 60).

Para el co-procesado a base de HPMCAS HF, la prueba de disolucion se
realizd en solucion de buffer de fosfato a pH:6.8 a tres horas, en ambas
proporciones evaluadas se observa una liberacién del farmaco, superior al farmaco
puro (Figura 61). Sin embargo, se observa una mejora significativamente con una
mayor fraccion de acarreador polimérico, que mantiene los porcentajes de KTZ

disueltos por encima del 10% a las tres horas y exhiben un comportamiento de

liberacion oscilatorio.
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Figura 59. Figura. Velocidad de disolucion de los co-procesados de KTZ a base de PVP/VA 64 con
25y 33% (m/m). Los resultados se presentan como el promedio y SEM (n=2).

Fuente: Elaboracion propia

Figura 60. Figura. Velocidad de disolucion de los co-procesados de KTZ a base de Soluplus® con 33
y 50% (m/m). Los resultados se presentan como promedio y SEM (n=2).

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 61. Velocidad de disolucion de los co-procesados de KTZ a base de HPMCAS HF con 33 y
60% (m/m). Los resultados se presentan como promedio y SEM (n=2).

Fuente: Elaboracion propia
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3. DISCUSION

Se realizaron las curvas de calibracion para evaluar la concentracion de las pruebas
de disolucién, de acuerdo con lo descrito en la metodologia, para obtener la longitud de
onda adecuada. Para efectuar las lecturas se aplicé un barrido espectral. De acuerdo a lo
expuesto en los resultados, la longitud de onda a la que se obtiene una lectura 6ptima para
el medio HCI pH 1.2 es 223 nm, esto concuerda con lo reportado por Molaei et al., (176),
quienes usaron este mismo medio para evaluar concentraciones de KTZ. Para la curva de
calibracion en el medio de buffer de fosfatos a un pH 6.8, el barrido espectral arrojé un
resultado de absorbancia 6ptima a una longitud de onda de 208 nm, lo que es similar a lo
que encontraron Shrivastava et al., (177), quienes utilizaron este medio para sus
evaluaciones con KTZ. Estos resultados nos dan certeza de la optimizacion de las
mediciones de la absorbancia para la construccion de la curva de calibracién. Con este
resultado se analizaron las concentraciones seriadas para la elaboracion de la curva de
calibracion, se usaron concentraciones teoricas en un intervalo que se esperaba obtener
en las pruebas de disolucion, que va de 1 a 30 ug/ml. Las curvas obtenidas para cada medio
presentan un coeficiente de correlacion (R?) mayor a 0.99, lo que indica que los datos
obtenidos se ajustan de forma acotada a una recta, por lo que el calculo de la concentracion
del KTZ en los distintos medios se puede realizar de forma segura.

En el termograma, (Figura 46) el KTZ muestra un pico endotérmico 151.24 °C. Esto
corresponde al intervalo de punto de fusién de 148-152 °C indicado en la literatura (20).
Asimismo, los polimeros y plastificantes mostraron patrones térmicos esperados,
consistentes con datos cientificos reportados en la bibliografia. Sobre la Tg resultantes,
indican que son sdlidos totalmente amorfos, en el caso de TEC no se muestra ningun evento
endotérmico, ya que su Tg es aproximadamente en -73 °C (181). Los termogramas
individuales para cada componente se incluyen en los Anexos (11.1), para brindar una
vision mas detallada del comportamiento fisico del polimero. Por ejemplo, los grados de
HPMCAS y PVP/VA64 mostraron un evento de deshidratacion (pérdida de agua) en

coincidencia con los valores reportados (178,182).

Como se menciond en la seccién del marco tedrico, la aplicacién del método de
granulacion por fusién en el mezclador de alto corte esta limitada en el uso de acarreadores

poliméricos, debido a que se trabaja a bajas temperaturas. Por ello, dado que la temperatura

173




UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de Méaxico

para bajar la Tg. Por lo tanto, los plastificantes apropiados para reducir la Tg de los
polimeros a utilizar, se seleccionaron con base en precedentes informados, mostrando que
para el HPMCAS el TEC y para el PVP/VA 64 y Soluplus®, PEG 1450 son los plastificantes
mas efectivos (93,148,183). La combinacion de PVP/VA 64 con 10% de PEG1450 la Tg
corresponde con lo reportado por el proveedor BASF (93). En contraste, la Tg de las
mezclas fisicas del HPMCAS HF y TEC no se logro identificar, lo que concuerda con la
mencion de Klar et al., quienes reportaron que los valores de Tg de los derivados de
celulosa son dificiles de detectar por mediciones DSC. Para obtener un valor Tg preciso, el
analisis termomecanico (TMA) es un método eficaz para la evaluacion de polimeros (183).
Para las mezclas fisicas del KTZ y polimero, existe una disminucion evidente de la energia
necesaria para alcanzar el punto de fusién del farmaco, lo que indica la compatibilidad de

los componentes.

Posteriormente, se realizaron DS’s a pequefa escala para evaluar las condiciones
Optimas a las que se debe someter el proceso en el HSM. Usualmente, las DS’s suelen
formularse como mezclas binarias, pero en los ultimos afos se han hecho DS’s ternarias
con diferentes intenciones, ya sea mediante el uso de tensoactivos para aumentar el area
superficial y, por tanto, aumentar la solubilidad de farmacos poco solubles, o0 mediante el
uso de un plastificante para reducir la Tg del acarreador polimérico, lo que conlleva a
disminuir la temperatura de procesamiento por el método de fusion. De acuerdo con la
recomendaciéon de los proveedores de los polimeros PVP/VA 64, Soluplus® y HPMCAS
(BASF y Ashland) (93,135); utilizamos los plastificantes PEG1450 y TEC. Evaluamos
diferentes concentraciones para encontrar la proporcion 6ptima para el proceso. Los
resultados mostraron que una temperatura de 20 grados por encima de la Tg de los
acarreadores poliméricos es suficiente para obtener una DS. La disminucion de la entalpia
de fusion y el grado de cristalinidad en las DSs a pequefia escala son consistentes con lo
informado por Medarevi’ et al., quienes explicaron que la disminucién del punto de fusién
del farmaco depende de la cantidad del acarreador polimérico, cuanto mayor sea, el punto
de fusién diminuye (184). Se observo que todas las proporciones de DS’s ternarias hechas
a pequefia escala usando PVP/VA 64 y HPMCAS HF lograron una velocidad de disolucion
mas alta en comparacion con el farmaco puro. El PVP/VA 64 ha tenido resultados positivos
en la tecnologia de DS’s fabricadas por varios procesos, y es uno de los ingredientes de

productos farmacéuticos ya comercializados (185). Sin embargo, Rask et al., (2016) en la
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Universidad de Copenhagen, Dinamarca, evaluaron el efecto de diferentes proporciones de
este copolimero (PVP/VA) en la solubilidad del API, encontrando que la relacién PVP/VA
75:25 m/m después de tres horas, el farmaco recristaliza (113). Esta informacion concuerda
con los resultados obtenidos al evaluar las dispersiones a base de PVP/VA 64 después de
dos y siete dias, cuando se observé una disminucion de la cinética de liberacién del
farmaco, lo cual puede explicarse por un posible fendbmeno de recristalizacion del KTZ.
Cuando realizamos las pruebas a pequefia escala para las dispersiones de HPMCAS con
KTZ, se utilizd al principio un pH de 1.2; sin embargo, debido a que este polimero no es
soluble a pH bajo (148), no se logré mejorar la velocidad de disolucion, ya que no se puede
liberar el KTZ de la red cristalina del polimero si este no se disuelve. Es por eso que
decidimos elevar el pH hasta 6.8, que es una condicién en la que el HPMCAS si es capaz
de disolverse; la literatura cientifica menciona que la solubilizacion del acarreador
polimérico HPMCAS depende del pH del medio acuoso, y a pH <5 este polimero no es
soluble (6,144,145). Es importante mencionar que en este intervalo de pH la solubilidad del
KTZ cae a cero o casi cero, por lo que podria ser un reto tanto medir la concentracion de
KTZ como tener una DS exitosa. Los resultados obtenidos de la prueba de disolucién a pH
6.8 indican que todas las dispersiones realizadas con HPMCAS logran aumentar la
disolucion del KTZ de forma significativa; ademas, las dispersiones binarias con los
diferentes grados de HPMCAS mejoraron la disolucion del farmaco puro, teniendo un mayor
porcentaje disuelto con el grado L, lo cual concuerda con Adhikari et al., quienes afirman
que la clase L tiene mejor velocidad de disolucion, pero que, por el contrario, tiende a
recristalizar el farmaco (179). Asimismo, Ueda et al., menciona que en las DS’s, la
recristalizacién y la velocidad de disolucion del farmaco dependen de los grados de
HPMCAS, lo que significa que depende de la proporcién de los grupos funcionales acetil y
succinato (145). Dicho esto, el grado H fue seleccionado para realizar la granulacion por
fusién en el HSM, ya que mantiene una mayor proporcion del grupo funcional acetil y esto
conlleva a una inhibicién de la cristalizacion del farmaco, lo que genera una estabilidad del
farmaco en el acarreador polimérico (145). Soluplus® es uno de los acarreadores
poliméricos mas nuevos utilizados en DS, pero no se obtuvieron resultados positivos en la
dispersion a pequefa escala. Una explicacion de estas diferencias en la mejora de la
velocidad de disolucidon son las interacciones intermoleculares entre el farmaco y el
polimero. Chen et al., y Lu et. al., aplican el modelo de Flory-Huggins para predecir el grado
de interaccion del los polimeros y saber teéricamente si se puede formular una DS exitosa.
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Este modelo toma en cuenta los valores de la entalpia de fusiéon de la mezcla de polimero-
farmaco, los puntos de fusion y las proporciones volumétricas de cada componente. Para
realizar esta prediccion, se obtiene el parametro de interaccion de Flory-Huggins (y), cuyo
valor numérico indica el grado de la interaccion de la mezcla binaria; si este parametro es
negativo, significa que la interaccion es favorable y la dispersion sélida se podra realizar de
forma optima (16,180). Los valores que se reportan para las interacciones de nuestros

polimeros con KTZ son las siguientes:

Polimero X Ref.
PVP/VA 64 -0.46  (180)
Soluplus® 12.21 (16)
HPMCAS -1.68  (180)

Estos valores concuerdan con nuestros resultados de y, para el caso de HPMCAS
y PVP/VA 64, que demuestran que el KTZ tienen mayor miscibilidad con el HPMCAS HF,
en comparacion con PVP/VA 64 (180). Esto se relaciona con la dispersién con HPMCAS,
que tiene un valor y negativo con KTZ, y en los resultados experimentales, la velocidad de
disolucion del KTZ aumenta de forma importante. Asi mismo, el PVP/VA 64 tiene el mismo
precedente, aunque esto sucede en una mezcla ternaria y no en la binaria; esto puede ser
un indicativo de que la temperatura del proceso tiene que ser superior (113). Para
Soluplus®, Lu et al., reportaron que el valor de y entre KTZ:Soluplus® da un valor positivo
(12.21) indicando la inmiscibilidad entre los componentes (16). Consideramos que el valor
positivo de xy es mas acertado, ya que concuerda con los resultados experimentales
obtenidos en las pruebas de disolucion, en donde no verificamos el aumento de la velocidad

de disolucion respecto al farmaco puro.

Mediante el analisis de riesgo se identificaron los CMA’s y CPP’s que tienen un
mayor impacto en el proceso de granulacion por fusion en el HSM. Por esta razon, se
utilizaron los parametros de proceso ya establecidos en experimentos previos. La influencia
de los componentes se evalué mediante las pruebas preliminares de la etapa |, para
garantizar la seguridad, calidad y eficacia del producto farmacéutico. Rask et al., menciona

que para obtener una formulacion rentable como un sistema de administracién, la carga del

176




UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de Méaxico

farmaco tiene que ser mayor del 20% (113), esta fue la razén por la cual se considero tener

en las formulaciones de los co-procesados el 40, 50, 67 y 75 % en peso del farmaco.

El grado de cristalinidad medido mediante la técnica de DSC; y la PXRD indican que
los co-procesados fabricados mediante granulacion por fusion formaron una dispersién
sélida de suspension vitrea, esto quiere decir que el farmaco puede estar “pre-disuelto” o
al menos finamente disperso como particulas cristalinas en el acarreador polimérico, lo que
en principio favoreceria el aumento de velocidad de disolucion (92,186). Como menciona
Medarevic et al, con una mayor cantidad de acarreador polimérico, hay un
desplazamiento/depresion de la entalpia de fusién y una amplitud del pico de fusién. Esto
corresponde con los resultados que obtuvimos mediante DSC y PXRD del co-procesado de
HPMCAS HF, ya que en una proporcién mayor de este; se observa claramente una
disminucion de la intensidad de los picos y un desplazamiento considerable del pico
endotérmico de KTZ. Por lo tanto, concordamos con lo dicho por Medarevic et al., puesto
que una mayor cantidad del polimero da la posibilidad de que el farmaco esté
disperso/disuelto a nivel molecular en la red polimérica, y esto conlleva a la modificacion
fisica de la estructura cristalina del farmaco y genera una mayor velocidad de disolucion.
Esto fue justo lo que observamos en el co-procesado con mayor cantidad de HPMCAS HF
que obtuvo el mayor porcentaje disuelto en los primeros cinco minutos; comparado con el
KTZ puro. Esto se debe a que el KTZ es insoluble a pH>3, lo que ralentiza la velocidad de
disolucion. Otro punto importante que menciona el autor es que el proceso de calentamiento
de DSC convencional induce la disgregacion de las moléculas del farmaco, lo que generaria
una idea errénea del estado sdlido del farmaco en el acarreador polimérico (184). En este
sentido, en el caso de co-procesados a base de Soluplus® en una proporcién 1:1, se
observa una reduccion de la entalpia de fusion, y por ello esperariamos tener una mayor
velocidad de la disolucion del KTZ; sin embargo, este no fue el caso, ya que ninguna
proporcion del acarreador polimérico mejoré la disolucion en comparacién con la mezcla
fisicay el KTZ puro. Esto concuerda con el analisis PXRD, donde no se ve una modificacion
del estado solido del KTZ, lo que indicaria un bajo nivel de interaccion farmaco-polimero. El
estado sélido de los co-procesados de PVP/VA 64 en ambas proporciones sigue
conservando la estructura cristalina del KTZ. Sin embargo, a pesar de que se obtuvo un
mayor tamafio y una menor forma circular de las particulas del co-procesado de KTZ a base
de PVP/VA 64 (75:25%) no afecto negativamente la velocidad de disolucion, esto puede
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explicarse por el alto grado hidrofilico del polimero en medio acuoso, el cual promueve la
liberacién de moléculas/particulas en el disolvente. Las interacciones moleculares entre el
farmaco y el polimero, pueden tener una explicacion directa en la estructura quimica de los
polimeros y el farmaco. La estructura molecular del KTZ tiene la capacidad de formar
puentes de hidrogeno, ya que contiene seis grupos funcionales que se comportan como
aceptores de hidrogeno (proton). Esto explica la mejora de la velocidad de disolucion que
se tiene con el HPMCAS HF, ya que este polimero contiene en su estructura varios
donadores de hidrégeno que le permiten formar puentes de hidrégeno con el KTZ. El
numero exacto de estos donadores de hidrogeno del HPMCAS HF varia de acuerdo al
grado de este, pero esta entre dos y seis. En el caso de PVP/VA 64, su estructura quimica
tiene tres aceptores de enlaces de hidrogeno y ningun donador, por lo que la interaccion
con el KTZ posiblemente sea por fuerzas de Van der Waals e interacciones hidrofébicas, y
esto mismo ocurre con Soluplus®; que no tiene donadores de hidréogeno, por lo que

probablemente mantenga interacciones débiles.

Una vez mas, las DS’s demuestran ser una estrategia para lograr mejorar la
velocidad de disolucion de un farmaco insoluble en agua. Con base a todos los resultados
obtenidos, consideramos que un factor clave para aumentar la velocidad de disolucién y la
solubilidad aparente de los farmacos poco solubles es la eleccién correcta del polimero
(187). En este sentido, los resultados obtenidos con el acarreador polimérico HPMCAS
ayuda a plantear estrategias de formulacion que pueden liberar el farmaco directamente en
el intestino, ya que se espera que teniendo pH bajos en el estbmago, las formulaciones con
HPMCAS no liberen el farmaco en esta etapa del proceso digestivo, sino que lo hagan en
el intestino, en donde el pH incrementa hasta valores cercanos a 6.8, lo que permitiria
entregar directamente el KTZ en este sitio. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que la
concentracion maxima que obtuvimos es de 19% del ketoconazol disuelto a los 20 min. Se
podria evaluar si esto es mejor que la cantidad de KTZ que puede ser entregado con las
otras dispersiones a base de PVP/VA 64, ya que aunque lo hacen en intervalos del 80%,
estas liberan a un pH propio del estbmago y hay que considerar la cantidad de farmaco que
puede pasar al intestino, que es donde se lleva a cabo la mayor absorcion del API. Por el
momento, el HPMCAS parece ser una estrategia adecuada para disefiar formulaciones que
liberen el contenido de KTZ directamente en el intestino, gracias a la capacidad de

interaccion farmaco-polimero y al nivel de pH en el que se disuelve el polimero.
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4. CONCLUSION

El éxito de las dispersiones sdlidas depende de una adecuada prediccion de la
miscibilidad de los componentes a partir de la estructura molecular y del conocimiento
previo de las propiedades fisicoquimicas de los componentes individuales. Otro factor
predominante es la eleccion del proceso de fabricacion de estas. Al controlar estos factores
criticos, podemos lograr el objetivo principal de las dispersiones soélidas, que es obtener
mejores propiedades biofarmacéuticas que el farmaco puro. Los resultados de la primera
etapa son utiles, practicos y de gran alcance para conducir a la correcta seleccién del
acarreador polimérico y procesos de fusion. En este estudio, el analisis por DSC muestra
que los polimeros seleccionados son miscibles con el farmaco modelo de baja solubilidad
por la reduccién considerable del punto de fusién en las mezclas fisicas y en las DSs
binarias y ternarias. Los resultados del parametro de interaccion de Flory-Huggins
corresponden con los resultados in vitro de las DSs a base de HPMCAS HF y PVP/VA, lo
que confirma que estos polimeros mejoraron la velocidad de disolucion del KTZ. Por el
contrario, el acarreador polimérico Soluplus® no muestra aumento en la velocidad de
disoluciéon a pH 1.2 en ninguna de las proporciones probadas (1:2, 1:1, 2:1). Estos datos
indican que la velocidad de disolucion depende de la eleccidon correcta del
aglutinante/acarreador y que los plastificantes son esenciales para reducir la Tg de cada
uno de los polimeros antes mencionados para permitir un procesamiento adecuado a baja

temperatura.

Los estudios realizados en la segunda etapa han demostrado que la granulaciéon por
fusion en un mezclador de alto corte es un proceso factible para fabricar co-procesados de
liberacion inmediata o controlada, aumentando la velocidad de disolucion del KTZ,
utilizando los aglutinantes/acarreador PVP/VA 64 y HPMCAS en combinacion con los

plastificantes PEG 1450 y TEC, con la unica intencion de disminuir la temperatura del

procesamiento.
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5. ANEXOS

Preparacion del medio de disolucién
En este estudio, se usaron dos medios biorrelevantes para estudiar los procesos de
disolucion: se us6 HCI 0.1 N a pH:1.2 para simular el fluido gastrico y se uso6 buffer de

fosfato pH: 6.8 para simular el medio del intestino. Se prepararon como se indica en la

FEUM.

e

De acuerdo con las instrucciones de la farmacopea, el
pH se midié después de la preparacion del medio y
contenia un valor de pH entre 6.57 y 6.71. Por lo tanto,
el pH se ajusté a 6.8 a 37 °C con tres hojuelas de
hidroxido de sodio.
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Preparacion de las diluciones para la curva de calibracion del KTZ

Curva de calibracion de KTZ en HCI 0.1 N pH: 1.2

Soluciéon madre: 22 mg KTZ + 100 ml HCI 0.1N

22mg KTZ

Concentracion = ——————
100 mL HCL 0.1N

=02229 = 2204
ml ml

Civi
vf

Disoluciones: CiVi=CfVf > Cf=
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12.2.1.1 Barridos de la curva de calibracion de KTZ en HCI 0.1N pH:
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Barrido espectral. a) Barrido de la solucion madre: [220 ug/ml], b) Barrido de la dilucion mas alta
[110 pg/ml].

Curva de calibracién del KTZ en buffer de fosfato pH:6.8
Solucién madre: 100 mg KTZ + 50 ml de metanol y 50 ml buffer de fosfato pH:6.8

.z 100 KTZ
Concentracion = g =129 = 1000
100 ml Metano:Buffer de fosfato ml ml
g
. . civi _ (100049)(10mi) ug
Solucién de trabajo = Cf = T 100 L =100—
Civi

Disoluciones: CiVi=CfVf > Cf=

vf

186




s 1oy

UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de México

_Civi (100”m—gl) (0.5mi) _, g

cf

Vf 50 ml T oml
A Hg

¢ - Civi_ (100£9) (0.916mi) e k9
vf 50 ml )
. g

o Vi _ (1009 (1.835m1) 19
7 50 ml P i
. g

¢ Civi_ (100557) Geb) _ )19
7 50 ml mi
. g

o Vi _ (1009) (9.166m1) -
7 50 ml Ry,
. 1y

¢ - Civi_ (10089) (11m) L, h
vf 50 ml mi

1y
CiVi 10025 ) (15md)
cf = _ ( ml) _30

VS 50 ml T ml

Termogramas individuales

Termogramas materias primas
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KETOCONAZOL

Kollisolv® PEG1450
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TEC

=

Soluplus®

R
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PVP/VA 64

HPMCAS LF
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HPMCAS MF
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HPMCAS HF

Termogramas mezclas fisicas (API:Polimero)

MF-KTZ:Soluplus® (1:1)
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MF-KTZ:Soluplus®+10%PEG1450 (1:1)
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MF-KTZ:Soluplus® (2:1)

MF-KTZ:Soluplus® (9:1)
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MF-KTZ:PVP/VA 64 (1:1)

MF-KTZ:PVP/VA 64+10%PEG (1:1)
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MF-KTZ:PVP/VA 64 (2:1)
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MF-KTZ:PVP/VA 64 (9:1)

MF-KTZ:HPMCAS MF (1:1)
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MF-KTZ:HPMCAS LF (1:1)
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MF-KTZ:HPMCAS HF (1:1)

MF-KTZ:HPMCAS HF+10%TEC (1:1)

=
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MF-KTZ:HPMCAS HF (2:1)

MF-KTZ:HPMCAS HF (9:1)
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Termogramas de mezclas fisicas (Polimero:Plastificante)

MF-HPMCAS HF:TEC (8:1)
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MF-HPMCAS HF:TEC (8:2)

MF-PVP/VA 64:PEG1450 (9:1)
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MF-PVP/VA 64:PEG1450 (9:2)

=
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Termogramas de dispersiones sélidas a pequeina escala

DS-KTZ:Soluplus®+10%PEG1450 (1:2)

DS-KTZ:Soluplus®+10%PEG1450 (1:1)
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DS-KTZ:Soluplus®+10%PEG1450 (2:1)
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DS-KTZ:PVP/VA 64+10%PEG1450 (1:2)

DS-KTZ:PVP/VA 64+10%PEG1450 (1:1)
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DS-KTZ:PVP/VA 64+10%PEG1450 (2:1)
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DS-KTZ:HPMCAS HF+10%TEC (1:2)

DS-KTZ:HPMCAS HF+10%TEC (1:1)
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DS-KTZ: HPMCAS HF+10%TEC (2:1)

Termogramas de co-procesados de KTZ

CO-KTZ: Soluplus®+10%PEG1450 (50:50 %)
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CO-KTZ: Soluplus®+10%PEG1450 (67:33 %)

CO-KTZ:PVP/VA 64+10%PEG1450 (67:33 %)
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CO-KTZ:PVP/VA 64+10%PEG1450 (75:25 %)

CO-KTZ:HPMCAS HF+20%TEC (67:33%)
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CO-KTZ:HPMCAS HF+20%TEC (40:60%)

Difractogramas individuales

Difractogramas de materias primas
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Kollisolv® PEG1450

KETOCONAZOL
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Soluplus®

e

PVP/VA 64
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HPMCAS HF

215




s 1oy

UAEM

Universidad Autdnoma
del Estado de México

HPMCAS LF
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HPMCAS MF

Difractogramas de co-procesados

CO-KTZ:Soluplus®+10%PEG1450 (50:50 %)
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CO-KTZ:Soluplus®+10%PEG1450 (67:33 %)
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CO-KTZ:PVP/VA 64+10%PEG1450 (67:33 %)

CO-KTZ:PVP/VA 64+10%PEG1450 (75:25 %)
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BAlk Tz _Puvr-va s 1 - File: KTZ_PYR-VA 3 _1rau
Operations:import

CO-KTZ:HPMCAS HF+20%TEC1450 (67:33%)
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1400

1300

1zo00

1100

1000

©
o

Lin (Counts)

a
o

KTZ-HPMCAS HF 2-1

M

2-Theta - Scale

BAlcTz.HPmCas HF 2.1 - File: KTZ-HPM CAS HF 2.1 raw
Operations:Import
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CO-KTZ:HPMCAS HF+20%TEC1450 (40:60%)

Lin (Counts)

KTZ-HPMCAS HF 40% -60%

2-Theta - Scale

Descripcion del proceso de granulacion por fusién en el mezclador de alto corte

FABRICACION DEL CO-
PROCESADO DE KTZ CON:

DESCRIPCION DEL PROCESO

El proceso se llevd correctamente a la temperatura
deseada (65 °C) en ambas proporciones. Casi no se

Soluplus® obtuvo producto pegado en el recipiente.
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La proporcién 67:33%
se repitid, ya que no se
controlé correctamente

la temperatura y la

PVP/VA 64
mayoria del producto se
pego en el recipiente.
La proporcion de 75:25 % no se tuvo ningun problema.
En ambas proporciones no se logré llevar la ff »
temperatura a 90 °C, ya que se excedia el
proceso de amasado.
HPMCAS HF
Por tanto, se alcanza una temperatura de 75 °C.
NOTA GENERAL:

Controlar la temperatura en el proceso fue un reto, ya que la resistencia calentaba mas rapido de un lado,
por ello, en el transcurso del proceso la tapa del HSM se abria para tomar la temperatura con el
termometro infrarrojo sin parar el impulsor (100 rpm) y al mismo tiempo el termopar se colocaba en el

polvo, lo que resultaba en 6 °C de diferencia entre el termémetro infrarrojo y la temperatura que marcaba

la resistencia.
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6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

PERIODO LECTIVO (MESES)
Actividad 2021A 2021B 2022A 2022B
1 2 3 4567 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18|19 20 21 22 23 24

Elaboracién de protocolo

Propuesta de cinco
polimeros y de métodos
analiticos

Reuniones con
proveedores para la
donacion de materias
primas

Escritura del articulo de
revision
Caracterizacion de las
materias primas

Proyecto COMECYT:
Financiamiento para la
investigacion de mujeres
cientificas

Envio del articulo de
revision
Pruebas preliminares de
DS a pequefia escala.

Caracterizacion de
pruebas preliminares

Fabricacion de lotes
piloto de co-procesado
de KTZ

Caracterizacion de los
co-procesado de KTZ

Analisis estadisticos de
los resultados
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Escritura del articulo
original

Redaccién de la tesis
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