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CAPITULO I: INTRODUCCION

En el siguiente proyecto de investigacion se fomentaran los aspectos mas importantes
relacionados con el desarrollo de una formulacién con base de polimeros en amplia utilidad
nanotecnoldgica, los cuales presentan modificaciones en el nivel estructural ante estimulos
térmicos, por lo que se desea aprovechar dicha propiedad con el fin de inducir la liberacion de

potenciales sustancias activas por incorporar en la matriz de la formulacion.

Planteamiento del problema

Una administracién de farmaco eficiente abarca la liberacion del principio activo en el lugar
de accion dentro de un tiempo determinado. El término de administracion topica, se refiere a un
sistema en el cual la formulacion se aplica en ciertas areas superficiales como la piel, los ojos, la
nariz y la vagina para el tratamiento de enfermedades locales. Ademas, la fabricacion de un sistema
de administracidn topica es un trabajo de cuidado, ya que se deben seleccionar de manera correcta,
los materiales a utilizar y el principio activo que se liberara, debido a que las barreras que se
encuentran en esta via pueden provocar una limitacion de la biodisponibilidad del farmaco (Singh
Malik et al., 2016).

Actualmente en el mercado, los sistemas de liberacién de principios activos de los parches
topicos, se llevan a cabo por medio de una descarga constante del farmaco en un tiempo
determinado. Con estos sistemas, se logra una dosificacion controlada del medicamento al
ocasionar una mayor adherencia al tratamiento por parte del paciente; no obstante, al ser la
liberacion paulatina genera en diversas ocasiones reacciones adversas como urticaria, picazon,

sarpullido, entre otros, por el uso prolongado de estos (Heng, 2018).

A pesar de los efectos secundarios reportados los cuales se pueden presentar en las personas
a la hora de utilizar un parche topico, como los mencionados anteriormente, esta forma

farmacéutica es de las vias de administracion de farmacos antiinflamatorios mas utilizados en la
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poblacion. Al ser colocado sobre la zona inflamada, los usuarios consideran que se obtiene un

efecto terapéutico con mayor rapidez (Trivifio & José, 2003)

Con el disefio de un sistema de liberacion nanotecnoldgico topico termo-respuesta, se logra
aprovechar el cambio de la temperatura que ocurre en el nivel de la inflamacion ya que, las
manifestaciones de la inflamacion, consisten en aumento de la temperatura, hinchazon, dolor,
pérdida funcional y cambios del pH tisular. A la hora de percibir el estimulo de aumento de la
temperatura, se dara la liberacion de una cantidad suficiente y necesaria del farmaco, con esto la
inflamacién comenzaré a disminuir y de esta manera también lo hara la temperatura, al provocar
que el sistema detenga la liberacién del principio activo. Asi, al evitar una exposicion prolongada
del parche en la piel lo que podria ocasionar una irritacion y logra una optimizacion de la terapia
(Liechty et al., 2010).

En Costa Rica, no existe ningun dispositivo tdpico termo-respuesta con caracteristicas
nanotecnoldgicas, por lo tanto, con el desarrollo de esta investigacion se pretende brindar una
solucion innovadora para el mercado nacional. Lo anterior en razon de que, la fabricacion de este
tipo de productos nanotecnoldgicos, requiere menos materia prima para su fabricacion, lo cual

representa una ventaja con respecto de los productos tradicionales (Baudrit, 2007).

A partir de los expuesto anteriormente, nace la siguiente pregunta de investigacion, ¢es
posible disefiar un sistema de liberacion topico innovador basado en propiedades nanotecnolégicas
de polimeros sensibles a estimulos térmicos para el tratamiento de la inflamacion? Dicha pregunta

sera desarrollada en el siguiente trabajo de investigacion.
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Objetivos

Objetivo General.
Desarrollar una formulacion con base en un polimero sensible a estimulos térmicos, que
induzcan cambios estructurales en la matriz polimérica para una liberacion topica controlada de

farmacos anti-inflamatorios.

Objetivos Especificos.

e Determinar los parametros criticos asociados a los prototipos en funcion de las
materias primas y el proceso, para la obtencion de una formulacién con los atributos
con la calidad deseados.

e Caracterizar al polimero y la formulacion desarrollada mediante las técnicas de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) y termogravimetria (TGA), para el estudio
de su compatibilidad fisicoquimica.

e Realizar un estudio del perfil de liberacion de un principio activo modelo para la

determinacion de los parametros cinéticos de liberacion.
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Justificacion

Esta investigacion surge con el propdsito de desarrollar una solucion innovadora en el nivel
de productos farmacéuticos nanotecnoldgicos dentro del mercado costarricense, ya que, gracias a
los avances de la nanotecnologia, se brindan méas oportunidades para su desarrollo. Uno de los
principales beneficios de los productos nanotecnoldgicos es que, al ser de menor tamafio y ligeros,
requieren cantidad inferior de materia prima para llevar a cabo su fabricacion, esto genera una
ventaja comparativa en relacion con los costos de fabricacion de los productos tradicionales
(Baudrit, 2007).

La fabricacion de un sistema nanotecnoldgico topico de liberacion termo-respuesta de
posibles principios activos antiinflamatorios, se llevara a cabo con el objetivo de brindar beneficios
a las personas que presentan un proceso inflamatorio agudo, ya que una de las principales
manifestaciones en la inflamacion es el aumento de la temperatura. Este incremento de temperatura
provocara modificaciones a nivel estructural de los polimeros, generando un colapso en sus cadenas
y como resultado, se dard una liberacion a granel de los principios activos, convirtiéndose este
sistema en un tratamiento alternativo e innovador contra la inflamacion aguda (Liechty et al.,
2010).

Por otra parte, al llevar a cabo el desarrollo de este tratamiento innovador, se podria evitar
el principal inconveniente del uso de los parches tdpicos tradicionales, el cual consiste en la
aparicion de reacciones alérgicas en la zona de aplicacion, ademas de enrojecimiento y
guemaduras. Estas reacciones se presentan habitualmente por el uso prolongado de dicha forma
farmacéutica tradicional. Sin embargo, el tiempo de aplicacion de los parches nanotecnoldgicos
termo-respuesta dependera del nivel de inflamacidn que el usuario presente. Esto en razdn de que,
la liberacion del principio activo esta relacionado con la temperatura a la cual se encuentre en la
zona inflamada. Cuanto mas rapido el principio activo logre disminuir la temperatura de la
inflamacion, menor sera el tiempo de aplicacion del parche nanotecnoldgico (Leon Regal et al.,
2015).
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Ademés de ser un tratamiento innovador, este sistema brindara una terapia mas
personalizada, al liberar el principio activo de acuerdo a los requerimientos que presente el paciente
para alivianar las manifestaciones de la inflamacion. Cabe destacar que, la terapia personalizada
estd mediada por la implementacion de avances tecnologicos y esta enfocada en brindar un modelo

de atencion que se logre ajustar al paciente (Hernadndez Betancourt & Serrano Barrera, 2014).

Otro punto destacable para el desarrollo de esta investigacion, es el amplio conocimiento
que se podra aportar sobre el uso de la nanotecnologia en el desarrollo de productos farmacéuticos.
El papel que juega la nanotecnologia al dia de hoy es realmente importante, gracias a su precision
a la hora de administrar los principios activos al tejido objetivo. Ademas, en el campo de la
medicina y la administracion de farmacos, permite mitigar las limitaciones y problemas que
presentan los productos farmacéuticos y sistemas de liberacion de farmacos convencionales. La
mayoria de los sistemas de liberacidn de drogas tradicionales, presentan una liberacién inicial muy
rapida después de su administracién y los farmacos utilizados tienden a presentar una baja
solubilidad, por el contrario, con los sistemas de liberacion nanotecnoldgicos estos problemas se

podrian solucionar (Farjadian et al., 2019).

Es importante destacar que se selecciona el principio activo, dexketoprofeno trometamol,
para ser incorporado en el trabajo de investigacion, porque en el mercado no existe ningin producto
que sea un hidrogel/andamio con base en polimeros termorespuesta con este principio activo
incorporado. Por la razdn expuesta anteriormente, se desea brindar un aporte de innovacion al

proyecto.
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Antecedentes

Antecedentes Historicos

La nanotecnoldgica es una ciencia multidisciplinaria, la cual adapta los principios de
ingenieria y fabricacion en el nivel molecular. La aplicacion de la nanotecnologia tiene como
objetivo principal generar innovacion en las distintas areas donde se emplea, principalmente en
medicina donde se le conoce como nanomedicina. La nanomedicina se define como “una rama de
la nanotecnologia con aplicaciones directas en Medicina, que podria permitir el abordaje de las
enfermedades (diagnostico, prevencion y tratamiento) desde el interior del organismo”(Arellano

etal., 2017, pp.530).

La fabricacion de estructuras de tamafio nano escala para el diagnostico de enfermedades,
biosensores y de sistemas de liberacion de drogas locales, es uno de los principales campos de la
nanomedicina que se mantiene en constante desarrollo. La administracion de farmacos ha
presentado grandes cambios y avances debido a la influencia provocada por la nanotecnologia,
donde la ingenieria de tejidos también se ha visto impactada por el desarrollo de componentes de
tamafio nanométrico. Por medio de los avances que genera la nanotecnologia se permite administrar
diversos principios activos que han perdido su eficacia debido a la baja biodisponibilidad. Aunque
las formulaciones de nanoparticulas presentan un grado mayor de dificultad a la hora de su
fabricacion en comparacién con las microparticulas, estas generan una gran ventaja la cual consiste

en su mayor capacidad para atravesar las barreras de las membranas (Emerich & Thanos, 2003).

Las primeras innovaciones en el area de la nanomedicina se llevaron a cabo en el afio 1960,
con el desarrollo de las vesiculas lipidicas; estas fueron los primeros sistemas de administracion de
farmacos donde se implemento la nanotecnologia y posteriormente, se les asigné el nombre de
liposomas. Seguidamente, en 1976 se describid un sistema polimérico de liberacion controlada con
el cual se logro la administracion de macromoleculas. Sin embargo, los sistemas méas innovadores,
capaces de liberar el principio activo ante cambios en el pH, se descubrieron alrededor del afio
1980 junto con el primer ejemplo de direccionamiento celular especifico. En 1987 se describio el

primer liposoma de circulacion larga y gracias a esto, se demostro que el incrementar los tiempos
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de circulacion de los liposomas y nanoparticulas poliméricas se lograba por medio del uso de
polietilenglicol (PEG) (Farokhzad & Langer, 2009).

Antecedentes Internacionales

Un primer trabajo corresponde a Kryscio et al. (2010), quienes redactaron “Polymers for
Drugs Delivery Systems”, se describe por medio de una revision, los sistemas fundamentales de
administracion de farmacos a través de las barreras fisioldgicas. El avance en la administracion de
farmacos inicia con la implementacion de vehiculos poliméricos que provocan la liberacion de
principios activos, esto lleva al término de polimeros ambientalmente sensibles o polimeros
inteligentes; los cuales presentan una capacidad distinta al sufrir un cambio fisico o quimico en
respuesta a un estimulo externo. Los principales estimulos que dan inicio con las modificaciones
de los polimeros son cambios de temperatura y de pH. Los estimulos fisicos (temperatura) regulan
directamente el nivel de energia del sistema polimero/disolvente y provoca una respuesta del
polimero en algun nivel energético critico. Los estimulos quimicos (pH) generan respuesta al
alterar las interacciones moleculares presentes entre el polimero y el disolvente, al regular el
equilibrio hidréfobo/hidréfilo o entre las cadenas de polimeros. La constante investigacion en el
area de polimeros para su uso en tratamientos, ha generado éxito en la medicion de la
administracion segura y eficaz de agentes bioactivos para tratar enfermedades. También, se logré
comprender cémo los polimeros y los productos poliméricos interactian con los sistemas

bioldgicos.

En el estudio titulado “Nanoparticles for Dermal and Transdermal Drug Delivery”
realizado por Attama, Ogbonna y Uchechi en el 2014, con el objetivo de mencionar y determinar
el potencial que presentan las nanoparticulas para la administracion de farmacos de manera eficaz
a través de la barrea cutanea, indica que la alta afinidad que presentan las nanoparticulas por la
membrana celular se da a raiz de las interacciones electrostaticas. Debido a esto, para la
administracion de medicamentos tanto topicos como transdérmicos, se han fabricado
nanoparticulas como liposomas, portadores lipidicos nanoestructurados, nanoparticulas con base
en polimeros, entre otros; estos han logrado superar las deficiencias que presentan los tradicionales
sistemas de liberacion de farmacos topicos (pomadas, geles, etc.). Por medio de lo expuesto, se
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logré concluir que las nanoparticulas poseen un gran potencial para la administracion de
medicamentos a través de la barrera cutanea y su efectividad es mayor en comparaciones con los

sistemas de administracion de farmacos topicos tradicionales.

El articulo, “Temperatue-responsive polymers: properties, synthesis and applications”, se
relaciona con el tema de los polimeros sensibles al ambiente o polimeros inteligentes, ya que se
describe la transicion de fase que experimentan los polimeros provocada por los cambios de
temperatura en una solucion acuosa. Las fases de transicion son la LCST (lower critical solution
temperature, por sus siglas en inglés) y UCST (upper critical solution temperature, por sus siglas
en inglés). La comprension de las fases de transicion, permitio la fabricacion de termometros de
polimeros con el objetivo de poder conocer la temperatura dentro de las células vivas. A través de
lo mencionado, se llega a la conclusién de que los polimeros solubles en agua experimentan
transicion de fase LCST y, por lo tanto, son los que presentan mas avances y desarrollos. Existe un
gran desafio por la elaboracién de polimeros con una transicion UCST, debido a que estos se ven
fuertemente afectados por impurezas i6nicas menores y por la fuerza iénica de la solucion.
Hoogenboom (2014)

Continuando con el tema del uso de nanoparticulas para la administracién de farmacos
topicos, en el articulo de “Nanoparticles and Nanofibers for Topical Drug Delivery”, en el cual se
pretende brindar por medio de una revision bibliogréfica, una descripcidn general y completa sobre
el uso de nanoparticulas y nanofibras para la administracién tépica de farmacos. El uso de
nanoparticulas para a administracion de farmacos topicos mejora la solubilidad de farmacos de
caracter hidrofdbicos. Los polimeros son los nanomateriales que se utilizan mas cominmente, y su
fabricacion con base de quitosano ha sido de los sistemas mas estudiados para aplicaciones de
administracion tépica de farmacos. Gracias a la nanotecnologia, se ha logrado dar un enfoque a la
administracion de farmacos que son capaces de reducir la inflamacion y los efectos en la funcion
de barrea de la piel. Tras la revision realizada, se concluye que las nanoparticulas presentan un
potencial para la administracion de farmacos a través de la barrera cutdnea. Aunque se ha
demostrado que la nanotecnologia es confortante en aplicaciones topicas, es necesario la
realizacion de estudios cuantitativos sobre la dosis y exposicion de las nanoparticulas. Goyal,
Kaplan, Kohn y Macri (2015).
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En cuanto al uso de la nanotecnologia para el tratamiento de patologias especificas, Boehm,
Chakravarthy y Christo, elaboraron un articulo en el 2018, con el objetivo de realizar una
recopilacion de los datos méas importantes sobre estudios tanto clinicos como preclinicos del uso
de la nanotecnologia como tratamiento del dolor agudo y crénico. La revisién de informes
publicados de estudios clinicos relacionados con el uso de la nanotecnologia en la aplicacion como
tratamiento para el dolor, fue la metodologia empleada para llevar a cabo dicha investigacion.
Dentro de los resultados mas importantes se tiene que por medio de la nanotecnologia, se logran
desarrollar nuevos sistemas de administracion de fa&rmacos para controlar el dolor de una manera
mas rapida y eficaz al evitar efectos secundarios. Ademas, dentro de las ventajas mas importantes
de la aplicacion de la nanotecnologia en esta area, es que los liposomas y otros compuestos
lipofilicos son realmente seguros, al poder desintegrarse de manera facil a componentes
elementales. Estos resultados fueron descritos en el articulo “Nanotechnology: A Promising New
Paradigm for the Control of Pain”, con los cuales se logré concluir que el desarrollo de
aplicaciones de nanomedicina para el tratamiento del dolor, debe ser considerado por los

especialistas en salud y asi mejorar la atencion de los pacientes con dolor.

Recientemente, se describi6 que la administracion de principios activos por medio de la
absorcion percutdnea se mantiene en una constante evolucion, ya que estos productos pueden
generar un efecto tanto local como sistémico. Benson, Grice, Mohammed, Namjoshi y Roberts
(2019), consideran que la constante innovacion que se da en el area de sistemas de administracion
de farmacos topicos y transdérmicos ha permitido tener un mejor control sobre la dosificacion que
se administra, sobre la administracion en un sitio especifico y a su vez, sobre la mejoras que se dan
en la penetracion, permitiendo que sean cada vez mas la cantidad de medicamentos que se pueden
liberar por esta via. Por medio de la nanotecnologia, se ha logrado mejorar el comportamiento de
farmacos poco solubles en agua, permitiendo implementar perfiles de liberacion de farmacos
programables. Por medio de lo descrito anteriormente en el articulo “Topical and Transdermal
Drug Delivery: From Simple Potions to Smart Technologies”, se llega a la conclusion dé que la
piel es un elemento muy importante para la administracion local y sistémica de farmacos, lo que
ha permitido que se dé una evolucién de los productos como soluciones y ungientos simples hasta

sistemas nanotecnoldgicos.
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Antecedentes nacionales

Inicialmente en el nivel nacional, Madrigal, Sanchez, Sibaja y Vega (2007), llevaron a cabo
un trabajo con el objetivo de realizar una caracterizacion fisica y quimica del quitosano que se
obtiene a partir de los desechos de las industrias del camaron langostino Pleuroncodes planipes,
esto nace a partir de querer obtener nuevos productos para la utilizacion en la ingenieria de tejidos.
La metodologia comienza a partir de la fabricacion de hidrogeles de quitosano combinados con
agentes quimicos (glutaraldehido y glioxal) y porteriormente, se realizo la caracterizacion fisica y
quimica. Los resultados expuestos en el estudio “Sintesis y Caracterizacion de Hidrogeles de
Quitosano obtenido a partir del camaron langostino (Pleuroncodes plenipes) con potenciales
Aplicaciones Biomédicas”, se determind que el hidrogel con base de quitosano en conjunto con
glioxal al 20% presentd condiciones mas 6ptimas para su uso como soporte para el crecimiento de

fibroblastos humanos.

En el articulo “Vesiculas liposomales estabilizadas con quitosano: estudio electrocinético”,
se planted la preparacion de suspensiones estables de liposomas recubiertos por quitosano al
utilizar el método de gelacion idnica. Dentro de sus resultados mas relevantes, se observo que en
ausencia de quitosano se obtuvo un cambio de -70mV en la carga de las particulas a +40mV cuando
se agregd el quitosano. Hubo un incremento significativo en la estabilidad de los liposomas
recubiertos a largo tiempo, en comparacion con los no recubiertos, este resultado brinda mayores
fuerzas repulsivas de interaccién. A través de esto, se concluye que es posible recubrir liposomas
con biopolimeros, agregando biopolimeros cationicos, como el quitosano, en una suspension de
liposomas anionicos como lo son las vesiculas de lecitina de soja y, por ultimo, los liposomas
recubiertos revelan una mayor estabilidad. Dicho articulo mencionado anteriormente, fue

elaborado por Madrigal, Molina, Porras, Vega y Vila (2010).

En el estudio realizado por Alverenga, Calvo, Castro, Centeno, Ramos, Rojas, Vega y
Zamora (2014) el cual porta con el titulo “Membranas de colageno y quitosano de fuentes
alternativas: evaluacion para su uso potencial en ingenieria de tejidos”, presentdé como objetivo

principal realizar una evaluacion de un biomaterial de colageno y quitosano, para realizar cultivos
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de células epiteliales con el fin de incentivar el uso y desarrollo de nuevas aplicaciones terapéuticas
en Costa Rica. Para la realizacion de dicho estudio se llevé a cabo una evaluacion de membranas
biopoliméricas de colageno y de quitosano proveniente de material que se considera como desecho
en la industria pesquera, esto para elaborar cultivos de fibroblastos dérmicos. Se utilizaron matrices
de 100% coléageno, 100% quitosano y colageno: quitosano en diferentes proporciones (8:2, 6:4 y
4:6). Ademas, se les efectud una esterilizacion por diferentes méetodos, al incorporar tratamientos
quimicos con etanol, antibidticos y acetonas, y fisico como rayos X, radiacion UVC. El resultado
mostrado fue que utilizando el método de incubacién con antibidticos y antimicoticos durante 48
horas fue la inica manera con la cual se obtuvo una desinfeccion eficaz sin provocar una alteracion
en la integridad de los biomateriales, lo cual concluye que desde un punto de vista de costo-
efectividad los métodos de esterilizacion no son 100% satisfactorios y que ademas, la combinacion
colageno: quitosano muestra mejores resultados para la elaboracion de tejidos ya que brindan

mejores condiciones tanto en la estabilidad de la membrana como en la adhesion de las células.

Continuando con el tema del uso de quitosano, en el 2018, se presentd una investigacion la
cual se enfoco en la fabricacion de vesiculas liposomales con base de L- a-fosfatidilcolina (PC) y
por mezclas de PC/fosfolipidos. Se realiz6 una evaluacién para determinar las modificaciones que
se presentan en la mezcla de fosfatidilcolina y dimiristoilfosfoglicerol sal de sodio (DMPG-Na)
por medio de calorimetria de titulacion isotérmica. Ademas, los efectos sobre la adsorcion del
polimero sobre la carga superficial, el tamafio y las estructuras de las vesiculas se determinaron a
través de técnicas de dispersion de luz (DLS) y por medio de la medicion del potencial Z al utilizar
microscopia electrénica de barrido criogénico (Cryo-SEM) y calorimetria de titulacion isotérmica.
Los resultados mostraron que a la hora de agregar fosfogliceroles en la formulacion de vesiculas
con base de PC se obtuvo una disminucién en el tamafio y polidispersidad de las particulas. Cuando
se adicionaron concentraciones de quitosano provoco que las vesiculas se agregaran, este efecto
fue mucho mayor en el sistema compuesto por DMPG-Na y quitosano. Por medio de los resultados
mostrados, se logrd concluir que, cuando se da la adicion de fosfogliceroles a las dispersiones de
PC esto gener6 una mayor uniformidad en las dimensiones de las vesiculas y con respecto al
potencial Z un valor negativo, obteniendo nanoparticulas mas estables. El estudio fue realizado por
Alvarado, Madrigal, Redondo, Rojas, Soto y Vega (2018), titulado “Caracterizacion estructural de

vesiculas modificadas con quitosano™.
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Se pretende obtener un sistema termo-respuesta con caracteristicas
nanotecnoldgicas, alternativo e innovador para la liberacion topica de farmacos anti-
inflamatorios, capaz de disminuir los efectos adversos debido a la exposicion de la
piel a sistemas de liberacidon convencionales.

Se desea determinar los parametros criticos de los prototipos en funcion de las
materias primas para llevar a cabo la formulacion del sistema de liberacion
nanotecnoldgico con atributos de calidad.

Se pretende ampliar el conocimiento sobre el uso de la nanotecnologia para el
desarrollo de productos farmacéuticos innovadores capaces de brindar una terapia
mas eficiente, al dejar atras las limitaciones de los productos convencionales.

Se espera determinar los pardmetros cinéticos del sistema nanotecnoldgico
desarrollado a la hora de realizar la liberacion de sustancias hidrofilicas e

hidrofobicas a distintas temperaturas.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Nanotecnologia

La nanotecnologia se define como el area capaz de conocer y controlar la materia en
dimensiones cercanas al intervalo de 1 a 100 nandémetros. Esta ciencia se encarga del estudio para
Ilevar a cabo la fabricacion tanto de estructuras como dispositivos en una dimension de nanémetros,

donde el prefijo nano indica [10~°. El origen de esta area se debe al avanzado descubrimiento de

nuevas propiedades de la materia, debido al estudio y desarrollo de mejores materiales, dispositivos
y sistemas (Villafuerte, 2009)

Foladori y Zayago (2010), establecen que Miller y Senjen explican en el 2008 lo siguiente:
“el término “nanotecnologia” no describe a una sola técnica, sino que engloba a una serie de
tecnologia que operan a escalas de los componentes béasicos de los materiales bioldgicos y
manufacturados, es decir, a “nanoescala”. Se ha definido provisionalmente a la nanotecnologia
como toda tecnologia relacionada con materiales, sistemas y procesos que operan a una escala de
100 nandémetros (nm) o menos. Los nanomateriales han sido definidos como aquellos que tienen
una o mas dimensiones que miden 100 nm o menos, 0 que tienen al menos una dimension a esta

escala que afecta el comportamiento y las propiedades de los materiales”.

Emerich y Thanos (2003), “mencionan que la nanotecnologia abarca un campo cientifico
multidisciplinario lo que permite la fabricacion de sistemas o dispositivos en el nivel molecular.
En dicha fabricaciéon, los componentes mecéanicos, quimicos y bioloégicos brindan un
funcionamiento con mayor velocidad”. (p. 65). Lo antes descrito hace referencia a lo mencionado
por Aguado, Gonzalez y Rojas (2016), donde indican que ‘el objetivo principal de la
nanotecnologia es el estudio de las propiedades fisicas y quimicas de las nanoestructuras, dentro
de las cuales se pueden mencionar la conductividad eléctrica, magnetismo, reologia, propiedades

de superficie, entre otras”.

Se presentan diversas areas que han sido impactadas por la nanotecnologia. Un ejemplo de

esto es la fusion de la nanotecnologia con las ciencias farmacéuticas y la medicina, ya que han
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generado una evolucion en el nivel tecnologico en el diagnostico y tratamiento de las
enfermedades. Debido a esto, se da origen al concepto de nanomedicina. (Aguado, Gonzélez y
Rojas, 2016).

Nanomedicina

La nanomedicina es la rama de la nanotecnologia aplicada al diagndstico, prevencion vy al
tratamiento de las enfermedades y, ademas, al proceso de entendimiento de los mecanismos
fisiopatologicos los cuales se presentan al inicio y transcurso de una determinada enfermedad. Las
tres principales areas en el nivel de la medicina en las cuales se pretenden satisfacer por medio de

los avances en nanotecnologia, son las siguientes:

e Liberacion de farmacos e ingenieria de tejidos
e Diagndstico de enfermedades

e Terapiay diagnostico (terandstico)

De las tres areas, la de mayor interés para dicho trabajo de investigacion es la liberacion de
farmacos ya que, su enfoque principal es el desarrollo de biomateriales nanoestructurados para la
fabricacion de sistemas que transporten y entreguen principios activos de manera controlada

(Aguado, Gonzalez y Rojas, 2016).

El principal objetivo de la nanomedicina consiste en llevar a cabo un desarrollo de
herramientas para diagnosticar, prevenir y tratar enfermedades de manera mas eficaz y
personalizada. Por medio de dispositivos, sistemas y tecnologias que utilizan nanoestructuras, se
logra identificar y estudiar las interacciones que ocurren a nanoescala. Sin embargo, uno de los
principales obstaculos que se presentan durante el desarrollo de nuevos avances en la
nanomedicina, es lograr una nanoterapia dirigida Gnicamente a los tejidos y 6rganos enfermos y
asi, evitar el dafio a células sanas lo que daria como resultado una disminucion en los efectos

adversos (Lechuga, 2011).
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Avances de la nanomedicina en el mercado

Aguado, Gonzalez y Rojas (2016) indican dos nanofarmacos para el tratamiento del cancer
que se encuentran en el mercado, uno de ellos es Doxil® y Abraxane®. Este ultimo fue introducido
al mercado en el afio 2005 como tratamiento para el cAncer de mama, pulmén y péancreas, esta
compuesto de nanoparticulas de albumina cargadas de paclitaxel. Es considerado como un

medicamento exitoso, ya que su perfil de toxicidad es razonable.

Por otro lado, el medicamento Doxil® se compone del principio activo doxorrubicina
encapsulado en un sistema de liposomas funcionalizados con polietilenglicol. En 1996 fue
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), ya que al inicio doxorrubicina era utilizado
de manera libre. Aunque es uno de los agentes anticancerigenos mas efectivos contra diversos tipos
de cancer incluyendo leucemia, pulmdn, ovario y mama, este principio activo actla aleatoriamente
en el organismo, lo que genera efectos adversos severos, donde el mas grave de ellos es la
cardiotoxicidad irreversible dosis dependiente, el cual puede llegar a provocar una mortalidad a 2
afios de hasta un 60%, por esta razon, se limitd el uso de doxorrubicina libre. Pero, gracias a la
eficacia obtenida al encapsular el principio activo en sistemas liposomales, se ha logrado demostrar
la efectividad equivalente a los tratamientos convencionales contra el céncer, y con una

disminucion de los efectos adversos (Aguado, Gonzéalez y Rojas, 2016).

Nanosistemas de liberacién de farmacos

Para el desarrollo de nuevos sistemas de liberacion de farmacos de manera controlada se ha
implementado la nanomedicina para su solucion. Se pretende hacer uso de nanoestructuras que
transporten el farmaco hasta la zona que se encuentre dafiada, liberandolo como respuesta ante un
determinado estimulo gracias a su capacidad de reconocimiento Unicamente de dicha zona. Para
que la velocidad de liberacion del farmaco sea efectiva, se debe realizar mediante una variacién de
ciertas condiciones en la zona dafiada como cambios en el pH o temperatura. Sin embargo, dicha
liberacion también se puede llevar a cambio por medio de un control del proceso de degradacion
del material encapsulante, permitiendo de esta manera la liberacion del farmaco de manera
controlada (Lechuga, 2011).
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Los sistemas de liberacion més avanzados estan compuestos de materiales muy diversos,
pero se clasifican en dos grupos principales. EI primero de ellos son las hanoestructuras organicas,
que son materiales poliméricos con los cuales se construyen nanoesferas, nanocapsulas, micelas,
liposomas, dendrimeros y conjugados polimero-farmaco. El otro grupo de materiales son las
nanoestructuras inorgénicas, donde se encuentran las nanoparticulas de Oxidos metalicos,

nanoparticulas de silica mesoporosa y nanotubos de carbono. (Aguado, Gonzélez y Rojas, 2016).

Los nanosistemas de liberacion de principios activos transportan farmacos con mayor
estabilidad ante procesos de degradacion desde que el farmaco es administrado hasta que alcanza
el sitio de accion o de absorcion. También, generan una difusion facilitada a través de las barreras
bioldgicas, como la mucosa gastrointestinal, mucosa respiratoria, piel o barrera hematoencefalica.
Ademaés, se obtiene una mayor capacidad para alcanzar el 6rgano o tejido diana y a la vez poder

controlar la liberacion del farmaco (Caicedo, Guerrero y Guerrero, 2017)

Caicedo, Guerrero y Guerrero (2017), recalcan que los nanosistemas mas utilizados en la

aplicacion médica en la actualidad son los siguientes:

e Liposomas: para la entrega de medicamentos son los mas usados desde 1990. Son
vesiculas en las cuales el volumen acuoso es similar al de la membrana celular.
Pueden presentar un tamafio menor al de los poros vasculares de los tumores sélidos,
por lo que son muy utilizadas como transportadores de agentes quimioterapéuticos.

e (Gotas cuanticas: estan compuestos por un agregado de atomos de los grupos de la
tabla periddica. Presentan propiedades Opticas y electronicas lo que le permiten
emitir fluorescencia. Son utilizadas en inyeccion intravenosa para realizar
diagndstico imagenoldgico.

e Nanoparticulas: son sistemas de gel sintetizados a partir de polimeros naturales los
cuales portan una sustancia activa. Al presentar una mayor estabilidad y mejores
propiedades relacionadas con el control de la liberacion de principios activos, se

consideran transportadores superiores a los liposomas. Por esta razon, son utilizados
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para administrar gran cantidad de farmacos como antivirales, antiparasitarios,
citostaticos, antibioticos, vitaminas, proteinas y péptidos.

e Dendrimeros: corresponden a moléculas esféricas estables.

Las moléculas del farmaco pueden ocasionar efectos secundarios o indeseables, ya que
puede alcanzar regiones o tejidos sanos. Por el contrario, cuando el principio activo es administrado
por medio de una nanoparticula se condiciona la distribucion de esta, esto se debe por sus
propiedades fisico-quimicas. Al poder controlar la absorcion o la concentracion del farmaco en el
sitio de accion, disminuye los efectos adversos que se pueden presentar y aumentar el indice

terapéutico (Caicedo, Guerrero y Guerrero, 2017).

Sistemas de liberacion de farmacos con base de polimeros

Pefia (2016), menciona que las formas farmacéuticas que presentan una velocidad y lugar
de liberacion del principio activo distinto al de las formas farmacéuticas de liberacién convencional
administrada por la misma via, son llamadas formas farmacéuticas de liberacion modificada. Por
medio de estos sistemas, se da una reduccion de la cantidad de dosis del farmaco lo que provoca
una mejoria en la adherencia al tratamiento por parte de los pacientes y, ademas, se logra un mejor
control del lugar donde se libera el farmaco.

Las convencionales formulaciones de administracion de farmacos han generado una gran
contribucion al tratamiento de enfermedades, sin embargo, desde el inicio de la aparicion de las
terapias biologicas potentes y especificas los sistemas de administracion de farmacos inteligentes
ha tomado mas fuerza. Para brindar el nombre de sistema de liberacion inteligente, éste debe

sustentar la necesidad de focalizacion especifica, transporte intracelular y ser biocompatibles.

Sistemas controlados por difusién

La difusion es un proceso en el cual particulas son introducidas en un medio que
inicialmente no estaba compuesto por ellas. Los sistemas que cuentan con una difusion controlada

son de naturaleza simple y monolitica. Consiste principalmente en la disolucion de un farmaco en
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una matriz no hinchable o completamente hinchada que no se degrada durante su vida terapéutica
0 en la dispersion del farmaco si la concentracion excede el limite permitido de solubilidad del

polimero (Liechty et al., 2010).

Sistemas activados por solventes

Cuando se trata de sistemas hinchables, los farmacos son incorporados en polimeros o
hidrogeles hidrdfilicos deshidratados. Cuando el disolvente acuoso plastificante no se encuentra,
la difusion de estos sistemas suele ser baja. Una vez en presencia de un ambiente acuoso, estos
hidrogeles absorben agua y se hinchan. En caso de que el polimero no se encuentre cristalino, la

disolucién provoca erosion (Liechty et al., 2010).

Los dispositivos que utilizan el sistema de hinchamiento controlado para la administracion
de farmacos, sufren una transicion del estado vitreo al gomoso durante el proceso de hinchamiento
del disolvente, lo que genera una relajacion por parte de las cadenas del polimero y de esta manera,
se disuelven los depositos del farmaco. En estos sistemas, ocurren dos procesos distintos, difusion
e hinchamiento. La difusion se da en el limite del farmaco disuelto en la fraccion del volumen del
disolvente, el cual se encuentra en el nicleo de la matriz polimérica. El proceso de hinchamiento
se produce a medida que el agua se absorbe en la matriz, lo que genera un aumento de la motilidad
de la cadena (Liechty et al., 2010).

Sistemas biodegradables

Este tipo de sistemas forma parte de una clase importante de materiales para la
administracion de farmacos. El proceso de erosion ocurre por la disolucion de los fragmentos de
cadena en sistemas no reticulados sin provocar alteraciones quimicas en la estructura molecular.
Para que pueda ocurrir la disolucion, el polimero debe absorber el disolvente acuoso que se
encuentre circundante e interactuar con el agua a través de interacciones de carga. La degradacion
de la superficie se da por la eliminacion progresiva de la matriz, pero manteniendo el volumen del
polimero sin cambios. Por el contrario, la degradacion en masa, no ocurre ningin cambio en el

tamario fisico del portador polimérico hasta que se degrade por completo (Liechty et al., 2010).
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Liechty et al. (2010) agrega que, el problema que presentan los polimeros biodegradables
es la incertidumbre existente sobre la seguridad de los productos de degradacion. La toxicidad es
dificil de determinar experimentalmente, aunque al ser administrador por via parenteral, éstos se
degradarian en compuestos metabdlicos pequefios de los cuales se sabe que no son tdxicos, y
poseen un tamafio suficientemente pequefio para lograr ser eliminados por las rutas metabdlicas de

eliminacién del organismo.

Tipos de polimeros responsables de la entrega de medicamentos

Los polimeros forman parte de un papel importante en los productos farmacéuticos. Los
cambios de temperatura y pH son usados comunmente para desencadenar cambios de
comportamiento de los polimeros inteligentes, ademés, se pueden hacer uso de otros estimulos
como fuerza idnica, potencial redox, radiacion electromagnética, agentes quimicos o bioquimicos,
entre otros. Estos estimulos se pueden clasificar en dos grupos, por un lado, estan los estimulos
fisicos que hacen referencia a temperatura, ultrasonidos, luz y campos eléctricos y magnéticos; v,
por otro lado, los estimulos quimicos, donde se encuentran el pH, potencial redox, fuerza idnica y

agentes quimicos (Liechty et al., 2010).

Al agregar a lo anterior, los estimulos fisicos modulan directamente el nivel de energia del
sistema polimero/solvente e inducen una respuesta del polimero hacia un nivel energético critico y
los estimulos quimicos, generan una respuesta al alterar las interacciones moleculares entre el

polimero y el disolvente o entre las cadenas del polimero (Liechty et al., 2010).

Polimeros sensibles a la temperatura

Debido a la facilidad de modulacion y aplicabilidad de la temperatura en la administracion
de farmacos, este estimulo ha sido investigado ampliamente. De acuerdo con Liechty et al. (2010)
describe que, un polimero termosensible, por debajo de su temperatura de solucidn critica mas baja

(LCST) la cual es cerca de los 32°C, éste se encuentra como un espiral hidréfilo, mientras que
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cuando se encuentra por encima de la LCST, las cadenas del polimero termosensible colapsan de

manera brusca y se transforma en un glébulo hidréfobo.

Los polimeros sensibles a la temperatura pueden ser aplicados de manera externa no
invasiva. Existen tres clases principales de polimeros sensibles a la temperatura. El primero de ellos
son los materiales con memoria de forma, estos son elastomeros y termoplasticos, pueden ser
deformados en cualquier forma cuando se les aplica calor. Luego estan los polimeros liquidos
cristalinos, los cuales estan conformados por una fase cristalina liquida, estado vitreo y una fase
gomosa isotropica. Cuando el polimero se somete a calor, la cadena principal se contrae a un estado
de espiral. Por altimo, el tercer tipo de polimero termosensible son los polimeros que experimentan
una transicién de fase liquido-liquido de solucion como respuesta al cambio de temperatura, esto
quiere decir que la separacion de fases se da desde una solucién homogénea a una fase de polimero
concentrado a una fase polimero diluido. Esta transicion se logra observar cuando se da el cambio
de una solucion transparente a una solucion turbia (Hoogenboom, 2014).

Las distintas transiciones de fases poliméricas que pueden ocurrir en soluciones acuosas
corresponden a la transicién LCST vy la transicion UCST. Los recientes informes que evaltan la
temperatura de transicion de fase a una determinada concentracion del polimero se realizan
mediante mediciones de turbidez, esto quiere decir, que se mide la dispersion de luz de una solucion

de polimero a 500-700nm en funcion de la temperatura (Hoogenboom, 2014).

Polimeros con comportamiento de temperatura de solucion critica inferior (LCST).

Los polimeros que sufren una transicion LCST en agua son solubles en este mismo medio
mientras se encuentre a bajas temperatura, y cuando se da un aumento de temperatura las fases se
separan. Termodindmicamente, lo anterior significa que la energia libre de Gibbs a la hora de
disolver polimeros en agua tiene un valor negativo a bajas temperaturas, y se vuelve positivo al
aumentar la temperatura. En otras palabras, a temperaturas elevadas, las moléculas de agua haran
el agua a granel provocando que las cadenas de los polimeros queden parcialmente deshidratadas

generando un colapso (Hoogenboom, 2014).
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La LCST depende principalmente de la estructura que presente el polimero, ya que se puede
afirmar que los polimeros que se encuentren mejor hidratados presentaran una LCST mayor en
comparacion con los polimeros que estén menos hidratados. El aumento del peso molecular de un
polimero, genera una disminucién en su nivel de hidratacion y como consecuencia, se obtendria un
LCST mas bajo (Hoogenboom, 2014).

Polimeros con comportamiento de temperatura de solucion critica superior (UCST).

Si las cadenas que componen el polimero presentan interacciones asociativas fuertes las
cuales deben romperse tras la disolucion del polimero, puede provocar que el polimero sea
insoluble si la pérdida de energia es mayor que la ganancia de energia tras la disolucion. La
hidratacion se vuelve dominante debido a que la fuerza de interaccion asociativa supramolecular
disminuye con el aumento de temperatura, como consecuencia se obtiene la disolucion del

polimero (Hoogenboom, 2014).

La transicion de fase UCST en el agua se basa principalmente en interacciones asociativas,
la dependencia de la temperatura de transicion se relaciona directamente con la fuerza de las
interacciones supramoleculares. Las cadenas laterales hidréfobas disminuyen la solubilidad del
polimero y por lo tanto disminuye la transicion de LCST, sin embargo, este entorno hidréfobo
mejora la fuerza de los enlaces de hidrégeno, lo que ocasiona una temperatura de transicion UCST
mas elevada (Hoogenboom, 2014).

Implicacion de los polimeros sensibles a la temperatura en afecciones inflamatorias.

La inflamacion es una respuesta a diferentes agresiones enddgenas o exdgenas, y tiene como
objetivo principal erradicar la causa inicial de la lesion celular. El proceso general de la inflamacion
comienza con la localizacion del lugar que se encuentra alterado, proceder a la eliminacion de las
particulas extrafias y células anormales y de esta manera, reparar el tejido dafiado (Alvarado et al.,
2015).
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Tipos de inflamacion

La inflamacion se puede clasificar en aguda y cronica, se diferencian principalmente por el
tiempo de duracion, ya que la inflamacién aguda dura menos de 6 meses y se caracteriza por la
migracion predominante de neutrofilo hacia los tejidos extravasculares, y la inflamacion cronica
mas de 6 meses y se relaciona con la presencia de linfocitos y macréfagos, ademas de proliferacion
de vasos sanguineos, fibrosis y necrosis del tejido. Diversos factores pueden influir en el proceso

de evolucion de ambos tipos de inflamacion (Grossman & Porth, 2014. p.597).

Inflamacién aguda

La inflamacidn aguda se caracteriza por ser una reaccion temprana, casi inmediata, que
ocurre en los tejidos locales y en los vasos sanguineos de la lesion. El objetivo principal de este
tipo de inflamacidn consiste en eliminar el agente lesivo y evitar la extension del dafio tisular. Las
infecciones, reacciones inmunitarias, traumatismos contusos o penetrantes, agentes fisicos o
quimicos y la necrosis tisular, son los principales estimulos que provocan el desarrollo de una
inflamacién aguda. Ademas, la inflamacion aguda esta compuesta por la fase vascular y la fase
celular, donde también tejidos y células como las células endoteliales, los leucocitos circulantes,
células del tejido conectivo y componentes de la matriz extracelular participan en dichas fases
(Grossman & Porth, 2014. p. 598).

En la fase vascular, las arteriolas y las vénulas de la microcirculacién se ven afectadas
debido a los cambios vasculares que experimentan producto de la inflamacién. Cuando se da el
proceso de inflamaciodn, dichos cambios aparecen poco tiempo después, generando vasodilatacion,
alteraciones en el flujo sanguineo, incremento de la permeabilidad vascular y escape del fluido
hacia los tejidos extravasculares. La vasodilatacion es incitada por la accion de mediadores como
la histamina y el éxido nitrico, y, ademas, es el primer cambio que ocurre cuando se da la
inflamacidn, seguida de una contraccion de las arteriolas. Las arteriolas se ven afectadas primero
por la vasodilatacion, generando la apertura de los lechos capilares en la zona inflamada, como
consecuencia, la region se congestiona y genera eritema (enrojecimiento) y aumento de la
temperatura (Grossman & Porth, 2014. p. 604-605).
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Después de la vasodilatacion, ocurre un aumento de la permeabilidad de la
microvasculatura con escape de exudado hacia los espacios extravasculares, dicha pérdida ocasiona
un aumento en la concentracion de los componentes de la sangre, detencion del flujo y la
coagulacién de la sangre en la zona lesionada. Esto ocurre con el proposito de evitar la expansion
de los microorganismos infecciosos. El edema, el dolor y el deterioro de la funcion se generan por
el desplazamiento de liquido hacia los tejidos, ocasionado por la pérdida de proteinas plasmaticas,
la disminucidn de la presion oncotica intracapilar y el aumento de la presion oncotica del fluido
intersticial. EI aumento de la permeabilidad que ocurre principalmente en la inflamacion aguda
proviene de la formacion de brechas endoteliales en las vénulas. Cuando se da la union de los
mediadores quimicos con sus respectivos receptores en el endotelio, genera la contraccion de las
células endoteliales y la separacion que se produce entre las uniones intercelulares (Grossman &
Porth, 2014. p. 605).

Inflamacion cronica

El segundo tipo de inflamacion corresponde a la inflamacién cronica, a diferencia de la
aguda, la cronica es de larga duracion y puede desarrollarse como consecuencia de un proceso
inflamatorio agudo recurrente o ya sea progresivo. La principal caracteristica es la infiltracion por
parte de los macréfagos y linfocitos, en vez del flujo de los neutréfilos como ocurre en la
inflamacion aguda. En la inflamacidn cronica existe un riesgo mayor de cicatrizaciéon y deformidad
en comparacion con la inflamacién aguda. Los cuerpos extrafios, diversos virus, bacterias, hongos

y parasitos son los causantes de la inflamacion cronica (Grossman & Porth, 2014. p. 614).

Manifestaciones de la inflamacién

Existen ciertas manifestaciones las cuales permiten describir la reaccién local de la lesion
producida por la inflamacion. Estos signos cardinales son rubor (eritema), tumor (tumefaccién),
calor (aumento de la temperatura), dolor y pérdida de la funcion. Ademas de estos signos que se
presentan en el area de la lesion, también pueden ocurrir manifestaciones sistémicas como la fiebre,
esto se debe a que los mediadores quimicos que se liberan en el sitio de la inflamacién, pueden

entrar a la circulacion sanguinea. El nivel de inflamacion que se presenta depende del tiempo de
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duracién de la agresion, el tipo de agente extrafio, el grado de lesion y el microambiente (Alvarado
etal., 2015).

Con respecto del aumento de la temperatura, el cual es la manifestacion de la inflamacion
relevante en este trabajo de investigacion, Martinez (2015) describe que, debido al consumo de
energia, todas las funciones metabolicas producen calor y cada area presenta un grado de calor que
lo distingue. Sin embargo, cuando se presenta algn proceso fisiopatologico, los niveles de calor

son mayores en procesos inflamatorios y contusiones.

Cuando se da un aumento de la temperatura de 1°C mas del valor normal, se debe a una
lesion y esa zona se conoce como “punto caliente”. Por el contrario, existen ciertas situaciones
como edemas, disminucion de la circulacion capilar, trombosis capilar local y efectos locales de
las sustancias vaso activas que pueden provocar que la inflamacion se represente por un “punto
frio”, esto debido a que el area inflamada se encuentra rodeada de zonas con temperatura
aumentada (Martinez, 2015).

Uso de polimeros para el suministro de farmacos

Dentro del ambito biofarmacéutico se ha utilizado el término terapéutica polimérica, el cual
consiste en que una cadena polimérica lineal o ramificada se comporta como un farmaco polimérico
(bioactivo). El enfoque actual de los sistemas de administracion de farmacos poliméricos de
liberacion controlada se ha desplazado hacia estrategias que facilitan la liberacion dirigida a un
lugar en especifico y de esta manera, evitar los efectos adversos negativos. Para la implementacion
de la terapéutica polimérica los vehiculos mas comunes son polietilenglicol, poli (acido glutamico),

dextrano, dextrina, quitosano, poli (L-lisina) y poli (aspartamidas) (Liechty et al., 2010).

Quitosano: caracteristicas, propiedades y aplicaciones

El quitosano es un polisacérido catiénico lineal, producto parcialmente desacetilado de la
quitina. Est4d conformado por unidades de RB-(1-4)-2-desoxi-amino-D-glucopiranosa (D-

glucosamina) y R-(1-4)-2-desoxi-2-acetamido-D-glucopiranosa (N-acetil-D-glucosamina); su
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configuracién helicoidal tridimensional se estabiliza mediante los enlaces de hidrogeno que se

encuentran entre los monémeros que lo forman (Sanchez, 2007).

Figura 1. Estructura del quitosano
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Nota: Exposito, 2010.

Este polimero natural se obtiene a partir de la quitina y éste, presenta similitud con la
estructura moléculas de la celulosa. La quitina es un polimero de cadena lineal compuesto por
unidades de 2-acetamido-2-deoxy-R-D-glucosa unidas a través de enlaces B-(1-4), con un alto peso
molecular. La composicién de las cadenas de quitosano y su tamafio dependen de la fuente y del
método de obtencion. Para lograr caracterizacion de este polimero, es fundamental el grado de
desacetilacion y el peso molecular promedio, estos dos parametros son primordiales (Expdsito,
2010).

El grado de desacetilacion y el peso molecular promedio, son dos principales propiedades
fisico-quimicas del quitosano con las cuales se determina su funcionalidad; ademas, otras
caracteristicas fisico-quimicas como el contenido de agua, cenizas y proteinas también son de
consideracion para la aplicacion de un quitosano en especifico. El grado de desacetilacion consiste
en el porcentaje de grupos amino que quedan de manera libres en la molécula de quitosano y esta

relacionado con la solubilidad del mismo (Expdsito, 2010).
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Para que el quitosano pase a ser soluble en soluciones &cidas diluidas como en &cido aceético,
acido formico, acido clorhidrico, entre otros, se debe aumentar su capacidad hidrofilica por medio
de la hidrolisis del grupo N-acetilo ya que, el pKa del grupo amino del quitosano es de 6,5. Debido
a la protonacion que ocurre en los grupos amino del quitosano en medio &cido, esto le genera un

caracter altamente reactivo (Exposito, 2010).

Figura 2. Estructura de la quitina

Nota: Exposito, 2010.

El quitosano es uno de los biopolimeros mas abundantes en la naturaleza. En gran variedad
de organismos vivos, la quitina forma parte de sus estructuras de soporte, como en el caso de los
artropodos, moluscos y hongos. En la industria pesquera y la cervecera, el quitosano es un
subproducto de gran importancia. Es un polimero natural de gran utilidad debido a sus propiedades,
como biodegradabilidad, biocompatibilidad, no es toxico, presenta una buena absorcion,
caracteristicas que en conjunto a su naturaleza policationica, han generado su uso en distintas

aplicaciones en el area de biomedicina (Sanchez, 2007).
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Debido a las propiedades funcionales del quitosano, este se ha utilizado como un antivirus
en plantas y como un fertilizante aditivo. También, se han realizado diversas investigaciones para
ser utilizado como agente quelante de metales en agricultura e industria y como agente filmogénico
en la industria cosmeética. En la industria textil y en la papelera, ha sido de gran provecho para el
tratamiento de aguas residuales. Puede ser utilizado como ingrediente funcional, fibra alimentaria
y como agente hipocolesterolémico en productos dietéticos en la industria alimentaria, debido a la
capacidad que presenta para unirse a grasas. En el campo de la biomedicina, el quitosano ha sido
de gran provecho ya que presenta actividad inmunoestimuladora, propiedades anicoagulantes,

accion antibacteriana y antifingica y promueve la cicatrizacion de heridas (Exposito, 2010).

En la actualidad, recientes estudios sobre el uso del quitosano en la industria farmacéutica
se han llevado a cabo debido al caracter cationico a las propiedades gelificantes y filmogénicas que
presenta, ya que es de gran potencial en el desarrollo de sistemas de liberacion de farmacos. En la
cuarta edicion de la Farmacopea Europea, el hidrocloruro de quitosano fue aprobado e incluido por

las autoridades (Exposito, 2010).

Este biopolimero conforma un vehiculo para llevar a cabo la encapsulacion del
medicamento, ademas de protegerlo, liberarlo de manera controlada y promover su absorcion a
través del epitelio. Por esta razon, los hidrogeles con base de quitosano presentan buena
biocompatibilidad, baja degradacién y el proceso para llevar a cabo su fabricacion es sencilla. Sin
embargo, la capacidad de estos hidrogeles para hincharse y deshidratarse depende principalmente
del medio y de la composicion de la cual se obtuvo el hidrogel (Sanchez, 2007).

Peliculas de quitosano.

La fabricacion de peliculas de quitosano se logra llevar a cabo de través de sus disoluciones
en acidos diluidos como en &cido formico, &cido acético o &cido propidnico, esto genera que la
pelicula cuente con buenas propiedades fisicas y mecanicas. Debido a la formacion de enlaces de
hidrogeno intermoleculares entre los grupos amino e hidroxilo en las cadenas del quitosano, se

obtiene la propiedad filmogénica. EI hinchamiento de la pelicula se da cuando se encuentra a pH
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acido, porque los enlaces de hidrégeno se disocian como consecuencia de la protonacion de los
grupos amino (Exposito, 2010).

Las peliculas de quitosano son utilizadas principalmente en el area de medicina, industria
fotografica, la alimentaria y cosmética. En la industria farmacéutica, las peliculas de quitosano son
de gran utilidad para el recubrimiento de comprimidos y también, en sistemas de liberacién
controlada de farmacos. Ademas, son de gran utilidad en el nivel tépico debido a que el farmaco
se logra administrar de manera localizada y controlada en el sitio de accion. El uso de quitosano
para la fabricacion de parches y vendajes se ha visto incrementado y promovido gracias al caracter
hemostatico que presenta (Exposito, 2010).

Estudio cinético de liberacidon de farmacos.

Las formas farmacéuticas solidas como tabletas, capsulas y semisolidas como cremas,
unglentos e implantes, que administran los principios activos en un periodo de tiempo previsto que
varia de horas, dias y semanas, corresponde a sistemas de liberacion de farmacos controlados. Estos
sistemas, estan diseflados de manera compleja que incluyen sistemas poliméricos o sistemas
basados en polimeros cargados del principio activo, y por esta razon, los procesos de disolucion y

liberacion se convierten en un papel importante (Padmaa, Preethy, Setty y Peter, 2019).

El objetivo de los sistemas de liberacion controlada de fArmacos consiste en mantener los
valores deseados de concentracién del principio activo en sangre o en los tejidos diana durante el
mayor tiempo posible. Por medio de estos sistemas, se logra llevar un control sobre la velocidad y
la duracion con la cual se libera un farmaco. Inicialmente, se da una liberacion de la dosis necesaria
para alcanzar la concentracion terapéutica eficaz de manera rapida y posteriormente, se liberan las
dosis de mantenimiento necesarias para alcanzar la concentracion del farmaco deseada por medio

de la cinética de liberacion (Suvakanta, Padala, Lilakanta y Prasanta, 2010).

Los mecanismos que se involucran en la cinética de liberacion de farmacos dependen de la

composicion de la matriz, la geometria, método de preparacion y de los medios de disolucion del
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medicamento. Lo anterior, se puede explicar por medio de modelos matematicos, los cuales estan

relacionados con las siguientes caracteristicas (Padmaa, et al, 2019):

e Tamafio de las particulas

e Distribucion

e Estado fisico

o Perfil de concentracion del farmaco dentro de las particulas poliméricas.
e Propiedades viscoelasticas del sistema polimérico

e Propiedades de disolucién-difusion de la droga cargada.

Administrar el farmaco a un ritmo dictado de acuerdo a las necesidades del cuerpo durante
todo el tiempo del tratamiento focalizando el sitio especifico de accion es la necesidad principal de
un sistema ideal de administracion de farmacos, lo que también promueve la eficacia terapéutica y
seguridad de la droga. Sin embargo, existen ciertos factores relacionados con la droga y con el

polimero que influyen en el proceso de liberacion de los sistemas controlados (Padmaa, et al, 2019).

A continuacion, se mencionan los factores relacionados con la droga (Padmaa, et al, 2019):

e Solubilidad. Farmacos con alta solubilidad en agua presentan una liberacion mas
rapida y completa en comparacion con los de baja solubilidad.

e Dosis. Un aumento en la concentracién de la droga dentro del polimero, aumenta la
tasa de liberacion, generando un mayor gradiente quimico en la difusion.

e Peso y tamarfio de la molécula. El coeficiente de difusion de una droga depende del
tamario y del peso de la molécula del soluto. Una molécula con un peso mayor a
>500Da presenta una difusion baja en matrices hidrofilicas.

e Tamario y peso de la particula. El proceso de liberacion de farmacos en el area de
superficie efectiva se determina por medio del tamafio y forma de las particulas de

la droga.

Con respecto de los factores relacionados con los polimeros, es importante recalcar dos

mecanismos por los cuales se da el lanzamiento de la droga, puede ocurrir una difusién del farmaco
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a través del polimero o presentarse u proceso de erosion por parte del polimero. Para seleccionar
el tipo de polimero por utilizar se deben tomar en cuenta propiedades como viscosidad, punto de

gelificacion, la tasa de hidratacion y la temperatura de transicion vitrea (Padmaa, et al, 2019).

La disminucion del coeficiente de difusion efectiva de la droga, el cual es generado por un
aumento del contenido del polimero que da como resultado un aumento de la viscosidad del gel.
Ademas, procesos como la hinchazén del polimero, cambios en la cadena, hidratacion,
humectacion y la entalpia estan relacionados con factores que afectan la liberacion del farmaco
(Padmaa, et al, 2019).

Modelos y reglamentacion de la liberacion de farmacos

Segln Padmaa, et al. (2019) en el 2003, se menciona en la guia para las pruebas de
estabilidad Q1A (R2) de la industria de nuevos farmacos y productos de la FDA (Food and Drug
Administration) la importancia de la cinética de liberacidn en la determinacion de la vida Gtil de
un farmaco. En la “Evaluation for Stability Data (QIE)” la “International Conference on
Harmonisation (ICH)” se detalld sobre la importancia de un modelo matematico y estadistico,
regresion lineal y explicacion sobre el mecanismo de liberacion para establecer la estabilidad y

vida atil de los productos de uso humano (Padmaa, et al, 2019).

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en su “Guideline of quality of oral modified
release products” llevada a cabo en el 2014, ha analizado los perfiles de disolucion dependientes
del modelo con regresion lineal. Ademas, se han utilizado diversos modelos cinéticos en varios
estudios para realizar un ajuste de los datos de liberacion in vitro obtenidos y de esta manera
describir la cinética de liberacion. los datos que se obtienen por medio de los anélisis de liberacion
in vitro pueden ser ajustados a través de modelos matematicos como el de orden cero, primer orden,
modelo de Higuchi, modelo Hixson-Crowell, modelo de korsemeyer-Peppas, modelo de Baker y

Lonsdale, modelo de Weibull, modelo de Hopfenberg y modelo de Cooney (Padmaa, et al, 2019).

Coeficiente de correlacion y coeficiente de determinacion
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Para determinar hasta qué punto la linea de regresion representa los datos es necesario
determinar el coeficiente de correlacion y el coeficiente de determinacion. Para poder explicar las
variaciones que se presentan, es necesario que la linea de regresion pase exactamente por todos los
puntos del grafico de dispersion, pero entre mas se aleje la linea de los puntos, menos se pondran

explicar las variaciones (Padmaa, et al, 2019).
El modelo que presente un mejor ajuste a los datos de liberacién se evalta por medio del
coeficiente de correlacion (R) y para determinar el ajuste a un modelo de ecuacion se evalla a

través del coeficiente de determinacion (R?), este valor tiende a aumentar conforme se adicionan

mas parametros (Padmaa, et al, 2019).
Modelos de liberacién

Cinética de liberacion de orden cero

Consiste en un proceso de liberacion constante del farmaco desde un dispositivo de
administracion de medicamentos independiente de la concentracién. La disolucion del farmaco se
da a partir de formas de dosificacidén que no se desintegran y de esta manera, el farmaco se libera

lentamente. Se representa por medio de la siguiente ecuacion (Suvakanta et al, 2010):

Figura 3. Ecuacion de la cinética de liberacion de orden cero

Q=Qo+Kot

Nota: Padmaa, et al, 2019.
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Donde Q representa la cantidad de farmaco liberado o disuelto en el tiempo t, @ es la
cantidad de farmaco inicial en la solucion (usualmente tiende a ser cero) y |K, corresponde a la

constante de liberacion de orden cero expresada en unidades de concentracion vs. tiempo. La
manera de representar de manera gréafica la fraccion de farmaco liberado con respecto al tiempo
sera lineal. El valor que se obtiene en la pendiente de la curva corresponde al valor de K en la

cinética de liberacién de orden cero (Suvakanta et al, 2010).

Esta cinética de liberacion expresa principalmente sistemas de bomba osmética y también
sistemas transdérmicos, comprimidos de matriz con farmacos que son poco solubles. Por otro lado,
es importante mencionar que la cinética de orden cero representa el comportamiento ideal para una
forma de dosificacion y conlleva a minimas fluctuaciones en los niveles plasmaticos del farmaco
(Padmaa, et al, 2019).

Cinética de liberacion de primer orden.

Describe la liberacion del sistema en el cual es dependiente de la concentracion. Este
modelo matematico es utilizado para representar la absorcién y/o eliminacion de ciertos farmacos,
sin embargo, es complicado conceptualizarlo sobre una base teérica. Es representada por la

siguiente ecuacion (Suvakanta et al, 2010):

Figura 4. Ecuacion matematica de la cinética de liberacion de primer orden

dC /dt = - Kt

Nota: Padmaa, et al, 2019.

Figura 5. Expresion de la ecuacion matematica de la cinética de liberacion de primer
orden
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Log C, = Log C; -k t/2.303

Nota: Padmaa, et al, 2019.

En la cual @ corresponde a la concentracion inicial del farmaco y ’a es la concentracion

del farmaco disuelto en el tiempo t. Ademas, K es la constante de velocidad de primer orden
expresada en unidades de tiempo. Los datos que se obtienen son graficados como logaritmo del
porcentaje acumulado de farmaco restante vs. tiempo, lo cual da como resultado una linea recta
con una pendiente de —K /2.303 (Padmaa, et al, 2019).

Las formas farmacéuticas que contengan un farmaco soluble en agua dentro de matrices
porosas corresponden a este perfil cinético, ya que la cantidad de fa&rmaco liberado por unidad de
tiempo disminuye (Suvakanta et al, 2010).

Cinética de liberacion modelo de Higuchi

Este modelo matematico ha sido empleado para el estudio de la liberacion de farmacos
solubles y poco solubles que han sido incorporados en un sistema de matriz. Inicialmente se invento
con el propdsito de utilizarlo en sistemas planos, sin embargo, su uso se fue extendiendo a distintas

geometrias y sistemas porosos. Se basa en seis hipétesis principales (Suvakanta et al, 2010):

e Laconcentracion inicial del farmaco dentro de la matriz es mayor que la solubilidad
del farmaco.

e Ladifusion del farmaco tiene lugar en una sola dimensién.

e Las particulas del farmaco son de un tamafio méas pequefio en comparacion con el
espesor del sistema.

e Los procesos de hinchamiento y disolucién son insignificantes.

e Ladifusién del farmaco ocurre de manera constante.

El modelo de Higuchi se representa por medio de la siguiente ecuacién matematica:
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Figura 6. Expresion de la ecuacion matematica de la cinética de liberacion del
modelo Higuchi

Q=A[D(2C-Cs)Cs ]2

Nota: Padmaa, et al, 2019.

Q representa la cantidad de farmaco que se libera en el tiempo t por una unidad de area A.
C corresponde a la concentracién inicial del farmaco, Cs es la solubilidad del farmaco en los medios
y D es el coeficiente de difusion de las moléculas del farmaco en la matriz. Por otro lado, la
liberacion de farmacos a través de la matriz insoluble puede ser descrito por medio del modelo de
Higuchi simplificado como una raiz cuadrada del proceso dependiente del tiempo basandose en la

ecuacion de difusion de Fickian (Padmaa, et al, 2019).

Figura 7. Expresion de la ecuacion matematica simplificada de la cinética de
liberacion del modelo de Higuchi

Q = KH t"?

Nota: Padmaa, et al, 2019.

Los datos que se obtienen son representados como porcentaje acumulativo de liberacion de
farmaco vs. la raiz cuadrada del tiempo. Dentro de los principales beneficios que se obtienen de
esta ecuacion se pueden mencionar la posibilidad de facilitar la optimizacion del dispositivo y de
esta manera, comprender los mecanismos subyacentes de liberacion de farmacos desde una

perspectiva mas sencilla (Padmaa, et al, 2019).

Este modelo de cinética de liberacion también puede ser aplicado a otros tipos sistemas
como los parches transdérmicos de liberacion controlada o pelicula para la administracion de

farmacos por via oral controlada. Tanto el modelo de cinética de orden cero como el modelo de
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Higuchi, son utilizados para realizar una descripcion de los limites de transporte y liberacion de

farmacos (Padmaa, et al, 2019).

Cinética de liberacion modelo Hixson-Crowell

En 1931, Hixson y Crowell propusieron el modelo de la ley de la raiz cibica como método
para representar la tasa de disolucion que se normaliza para la disminucién del area de la superficie
solida en funcién del tiempo. El proceso que se describe por medio de este modelo es la liberacion
de principios activos cuando en los sistemas ocurre un cambio en el &rea de superficie y el didmetro

de particulas o tabletas también sufre una variacion.
Para un farmaco en polvo el cual se conforma de particulas de tamafio uniforme:

Figura 8. Expresion de la ecuacion mateméatica de la cinética de liberacion del
modelo Hixson-Crowell

Qtl/3 = Q01/3 _ Kot
QUUS Q’r 1/3 KHC

Nota: Padmaa, et al, 2019.

En dicha ecuacién, Qt representa el peso restante de sélido en el momento t, @ es el peso
inicial del sélido al t=0 y |[K corresponde a la constante de velocidad de disolucion. Este modelo

describe la liberacion de sistemas en los cuales se presenta un cambio en el area de superficie y del

diametro de las particulas o tabletas (Suvakanta et al, 2010).

Cinética de liberacion modelo Korsmeyer-Peppas
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Describe la liberacion del principio activo a partir desde un sistema polimérico. Korsmeyer
y Peppas realizaron el desarrollo de una ecuacion empirica para el andlisis de la liberacion de
farmacos por medio del proceso de hinchamiento y también de los sistemas de administracion

polimérica que no se hinchan (Suvakanta et al, 2010).

Figura 9. Expresion de la ecuacion matematica de la cinética de liberacion del
modelo Korsmeyer-Peppas

M;/ My = K"

Nota: Padmaa, et al, 2019).

Donde [M,/M,, es la fraccion del farmaco liberado en el tiempo t, K se define como la
constante de velocidad, la cual tiene la siguiente unidad F n es el exponente de liberacion el cual

indica el mecanismo de transporte del farmaco a través del polimero (Padmaa, et al, 2019).

Cinética de liberacion modelo Baker-Lonsdale

Este modelo fue desarrollado a partir del modelo de Higuchi, y en el cual se logra describir
la liberacion del principio activo desde matrices esféricas a partir de la siguiente ecuacién (Padmaa,
et al, 2019):

Figura 10. Expresién de la ecuacion matematica de la cinética de liberacion del
modelo Baker-Lonsdale

f=3/2[1- (1-M/M,) 22 ] - M,/ M, = Kt

Nota: Padmaa, et al, 2019).
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En la ecuacion representada anteriormente, Mt/Ma es la fraccion del farmaco liberado en

el tiempo t y este valor, puede ser representado como Q para simplificar la expresion. Para este
modelo, se espera una linea recta para el grafico siempre y cuando la liberacion del farmaco desde
la matriz esférica ocurre por medio de un mecanismo de difusion. La aplicacion de este modelo se
basa en la linealizacion de los datos de liberacion de diversas formulaciones de microcapsulas o

microesferas (Suvakanta et al, 2010; Padmaa, et al, 2019).

Cinética de liberacion modelo Weibull.

El modelo de Weibull ha sido utilizado para describir distintos procesos de disolucion.
Cuando el modelo de Weibull es aplicado al proceso de disolucién y liberacion de principios
activos provenientes de formas farmacéuticas, la fraccion acumulada del farmaco en solucion es
expresada a través de m durante un tiempo t, como se demuestra a continuacion (Padmaa, et al,
2019):

Figura 11. Expresion de la ecuacion matematica de la cinética de liberacion del
modelo Weibull

m=Tl-exp[ - { (t-Ti)b}/q]

Nota: Padmaa, et al, 2019).

a corresponde al pardmetro de escala, define la escala de tiempo que lleva el proceso, esto

quiere decir, que define la dependencia del tiempo. ’ﬂrepresenta el tiempo antes de dar inicio con

el proceso de disolucién o liberacién, en la mayoria de los casos sera cero. Por otro lado, b esta
relacionado con la forma de la curva de disolucion, ya que si b=1 la forma de la curva es un perfil
exponencial donde la constante K=1/a. Pero cuando b tiene un valor mayor que 1, la forma de la
curva corresponde a un sigmoide con un punto de inflexién y cuando b es mejor que 1, la curva

toma una forma parabodlica (Padmaa, et al, 2019).
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Dentro de las principales aplicaciones del modelo de Weibull se puede destacar que es mas
util para realizar una comparacion de los perfiles de liberacion que ocurre en la administracion de

farmacos provenientes de una matriz (Suvakanta et al, 2010).

Cinética de liberacion modelo Gompert.

El perfil de disolucion se describe usualmente mediante un modelo experimental mas
simple, expresado por la siguiente ecuacion:

Figura 12. Expresion de la ecuacion matematica de la cinética de liberacion del
modelo Gompertz

X (t) = X max EXp [- A miﬁmgt]

Nota: Suvakanta et al, 2010.

Donde X(t) indica el porcentaje de farmaco disuelto en el tiempo t dividido entre 100, X;,qx
es la disolucién maxima del farmaco, ‘E determina la proporcién no disuelta en el tiempo t=1; E

es la tasa de disolucion por unidad de tiempo descrita como un parametro de forma. Este modelo
cinético presenta un aumento fuerte al inicio y disminuye lentamente conforme se alcanza la
disolucién maxima asintética. Ademas, su utilidad es para comparar los perfiles de liberacion de
farmacos que presentan una buena solubilidad y una tasa de liberacion intermedia (Suvakanta et
al, 2010; Padmaa, et al, 2019).

Cinética de liberacion modelo Cooney

El siguiente modelo de cinética de liberacion se basa en la suposicion de que s6lo hay un

proceso cinético de orden cero, el cual es un aumento de b=1.
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Figura 13. Expresion de la ecuacion matematica de la cinética de liberacion del
modelo Cooney

(Do — 2Kt)* + 2(Dy — 2Kt)(Ly — 2Kt)
- D2 + 2Dl,

Nota: Padmaa, et al, 2019.

f

K es una constante. Cuando el valor de [Lo/D, esta cera de cero, las curvas se convierten en

una linea horizontal con una tasa relativa de liberacion del principio activo de 1. Este modelo brinda
un analisis detallado sobre el proceso de erosion superficial que sufren las esferas y cilindros. Se
basa principalmente en la suposicion de que so6lo existe un proceso cinético de orden cero, que se
encuentra en la superficie del sistema de administracion del principio activo. En teoria, la tasa de
liberacion es directamente proporcional al area de superficie del sistema, el cual depende del

tiempo (Padmaa, et al, 2019).

Formulacion de medicamentos mediante calidad por disefio

Una forma farmacéutica es la forma fisica que se le brinda a un medicamento, por medio
del cual se facilita la dosificacion del o de los principios activos y de esta manera poder ejercer su
accion terapéutica en el lugar y tiempo deseado. Para inicial con el proceso de disefio de una forma
farmacéutica se deben considerar las caracteristicas fisico-quimicas del principio activo,
polimorfismo del farmaco, tamafio de la particula, isomeria, quiralidad, grados de disociacion, las
vias de administracion, la patologia a tratar, entre otras (Caja Costarricense de Seguro Social,
2020).

Existen diversas formas farmaceuticas sélidas como tabletas, capsulas, polvos, granulos,
emulsiones, unguentos, cremas y demas; sin embargo, la de interés para este trabajo de
investigacion son las formas farmacéuticas de liberacion modificada de administracion tépica

como los parches transdérmicos. Dicha forma farmacéutica permite controlar la administracion y
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la liberacion constante, sostenida y controlada del principio activo (Caja Costarricense de Seguro
Social, 2020).

Dentro de las principales ventajas de los sistemas transdérmicos de liberacion modificada

se encuentran (Caja Costarricense de Seguro Social, 2020):

e Se da una liberacion controlada del principio activo.

e Disminucién del efecto de primer paso.

e Cumplimiento de posologia.

e Posibilidad de eliminacion del sistema de administracion de forma instantanea.
e Reduccion de la frecuencia y magnitud de la dosis.

e Comodidad en la administracion.

Dentro de los sistemas transdérmicos se encuentra una forma farmacéutica llamada parches
transdérmicos matriciales, en los cuales el principio activo se encuentre dentro de una matriz, de la
cual se libera mediante un proceso de difusion a través de ella. No existe una membrana
semipermeable; sin embargo, la matriz puede ser de diversos tipos, como los siguientes (Caja

Costarricense de Seguro Social, 2020):

e Membranas poliméricas impregnadas
e Hidrogeles
e Matrices elastométricas

e Matrices adhesivas

Para iniciar con el proceso de formulacion de sistemas transdérmicos como los parches
matriciales, es necesario comprender la composicion de los mismos; ya que, ademas del principio
activo, también se componen de excipientes. Estos se definen como “...sustancias, aparte del
principio activo, que se encuentran en una forma de dosificacion, las cuales se han evaluado de
manera apropiada en su seguridad y que se incluyen en un sistema de suministro de farmacos para
ayudar en su procesamiento o manufactura, para proteger, apoyar y mejorar la estabilidad, la

biodisponibilidad o la aceptabilidad por el paciente, para apoyar en la identificacion del producto,
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para mejorar cualesquier otros atributos de seguridad y efectividad de la forma de dosificacion,

durante su almacenamiento y durante su uso” (Villafuerte, 2011).

Los nuevos excipientes corresponden a entidades muy complejas en comparacién con los
excipientes tradicionales. Varios de ellos son los dendrimeros, las nanoparticulas, los nanotubos de
carbono, los cocleatos, las huellas o sondas cuénticas y las estructuras biométicas. Las
nanoparticulas cumplen la funcion de excipientes para el transporte de principios activos que son
absorbidos por la superficie, dispersos en el interior del polimero o lipido o disueltos en la matriz
de la particula (Villafuerte, 2011).

El objetivo actual de las empresas farmacéuticas es la busqueda de nuevas formulaciones
para la administracion de farmacos con el proposito de enfrentar las patologias humanas. Todos
los medicamentos son elaborados a partir de un principio activo (molécula), cuyo objetivo de
administrar dicha molécula al organismo es prevenir, aliviar o curar enfermedades. Por lo tanto,
para comenzar con el disefio de un nuevo medicamento, es fundamental el proceso de

preformulacion y formulacion de medicamentos (Olaya, Garcia, Torres, Ferro y Torres, 2006).

El proceso de preformulacion consiste en realizar la caracterizacion de las propiedades
fisicas, quimicas y mecanicas las cuales permiten disefiar formas farmacéuticas que le brinden una
estabilidad mayor, seguridad y eficacia. Es fundamental la disponibilidad de los datos antes de
iniciar el proceso de disefio del medicamento, con el objetivo de optar por las medidas necesarias
para definir las propiedades fisicoquimicas y el conocimiento sobre cémo éstas pueden llegar a
afectar el desarrollo potencial de una posible forma farmacéutica. Se compone de tres principales
etapas (Olaya, et al. 2006):

e Evaluacion de la compatibilidad. Se realiza una evaluacion de la compatibilidad del
principio activo con los excipientes.

e Evaluacion de la estabilidad. A través de estudios primarios se evalUa la estabilidad
del medicamento por medio de los tipos y mecanismos de descomposicion
(hidrdlisis, oxidacion, reduccion, entre otros).

e Métodos de procesamiento. Se determinan los posibles efectos de los métodos de

procesamiento sobre las propiedades tanto fisicas como quimicas del medicamento.
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Estudios de degradacion. Se realizan estudios forzados para evaluar la degradacion

del principio activo en diversas formas farmacéuticas.

Por otro lado, el proceso de formulacion consiste en llevar a cabo la mezcla de ingredientes

con el objetivo de formar un producto en especifico. Se compone principalmente de dos etapas, las

cuales corresponden a disefio de medicamentos y formulacion de medicamentos (Olaya, et al.

2006):

Disefio de medicamentos. Es el proceso de evaluacion de los estudios de
preformulacion, escogencia del sistema de entrega del principio activo, seleccion de
los excipientes de la formulacién, seleccion el proceso 0 método de fabricacion,
estudios para realizar la evaluacion del proceso de manufactura, estudios de
estabilidad y desarrollo de la formula del prototipo.

Formulacion de medicamentos. Este proceso debe contemplar el uso de la menor
cantidad de componentes posibles y obtener un mejor costo/efectividad del
medicamento; ya que, entre mayor sea la cantidad de componentes por incorporar
en la formulacion, mayor sera la probabilidad que se presenten incompatibilidades
o manifestaciones de inestabilidad. En esta etapa, se seleccionan los aditivos,
correctivos e intermedios que le brindardn las propiedades fisicoquimicas al
farmaco; ademas, se caracteriza el proceso de manufactura, el sistema de entrega
del principio activo y la caracterizacion del posible paciente que podra hacer uso del

medicamento.

Para la formulacion de hidrogeles, se sabe que son redes de polimeros hidrofilos

tridimensionales, que son capaces de absorber gran cantidad de agua u otros fluidos biol6gicos

dentro de ellos mismos. Gracias a la alta hidrofilia, falta de toxicidad, gran biocompatibilidad y

similitud con los tejidos naturales, han sido utilizados en diversas aplicaciones potenciales. Los

hidrogeles inteligentes que reaccionan ante estimulos ambientales de la enfermedad o sefales

quimicas que afectan la liberacion del principio activo, corresponden a una nueva generacion de
terapias (Krishna y Chang-Sik, 2009).
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Las caracteristicas de hinchamiento pueden ser controladas y mejoradas al incorporar
monomeros o polimeros sintéticos anionicos como el éter divinilico, anhidrido maleico, &cido 2-
acrilamido-2-metil-1-propanosulfénico (AMPS), poli (etileno) co-anhidrido maleico, poli (&cido
acrilico), poli (anhidrido maleico), poli (etilenglicol) sulfonato, sulfato de dextrano, sulfato de
curdian y polisulfato de pentasano en la red polimérica. La incorporacion de los polimeros
sintéticos mejorard la adsorcion de proteinas, la adhesion de plaquetas, las actividades
antitumorales, antivirales, antibacterianas, antigingicas y la administracion de farmacos (Krishna
et al, 2009).

Modelo de calidad por disefio

Calidad por disefio consiste en un modelo moderno el cual puede ser implementado para
diversos fines; ya sea como modelo de aseguramiento de la calidad o bien, como metodologia de
investigacion. Se basa en la adecuada comprension de las fuentes de variabilidad y del proceso que
esté implicado; donde los aspectos de gran importancia son el conocimiento acerca del impacto
que causan los materiales y los parametros del proceso sobre el perfil de calidad del producto
terminado (Pramod, Tahir, Charoo, Ansari y Ali, 2016; Garcia, Vallejo y Mora, 2015).

La guia de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH, por sus siglas en inglés)
Q8 (R2) (2009, p.12) define al modelo como una aproximacion sistematica para el desarrollo
farmacéutico, la cual inicia con una serie de objetivos previamente definidos y establece un énfasis
especial sobre la comprensidn del producto, el proceso y sus controles. Lo anterior va de la mano
con una Gestion de Calidad del Riesgo (QRM, por sus siglas en inglés) y el Disefio de

Experimentos (DoE, por sus siglas en inglés)

A su vez, la metodologia empleada de QbD se ha expandido a otras lineas de investigacion
en el area farmacéutica, al destacar el auge obtenido en el desarrollo de nuevos excipientes,
métodos analiticos, pruebas de disolucion, estudios de estabilidad, estudios de bioequivalencia,
ensayos clinicos, entre otros. Lo mencionado anteriormente, genera un avance en el desarrollo

farmacéutico y en el ambito regulatorio, al pasar de procesos empiricos a investigaciones
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sustentadas en la ciencia y basadas en el control de riesgos (Patwardhan, Amrutkar, Kotwal y
Wagh, 2017).

Elementos de calidad por disefio

Perfil del Producto Objetivo (TPP)

Esta conformado a partir de las necesidades explicitas de la poblacion meta, asi como de
los requisitos regulatorios. Resume las caracteristicas del producto o proceso que se desarrolla. En
el caso de medicamentos es comunmente relacionado con la informacion brindada por la etiqueta,
como principio activo, forma farmacéutica, dosis, via de administracion e indicacion propuesta
(FDA, 2007).

Perfil de Calidad del Producto Objetivo (QTPP)

Corresponde a un resumen prospectivo de las caracteristicas de los elementos que generan
un impacto en la calidad con la cual deberia cumplir un producto, las cuales deben ser estrictamente
vigiladas durante el transcurso del desarrollo. Cuando se trata de medicamentos, estas
caracteristicas también son analizadas en funcion de la seguridad y eficacia que se desea, al
considerar la forma farmacéutica, sistema de entrega o administracion, potencia, sistemas de
empaque, junto con los atributos que afectan a la farmacocinética (Namjoshi, Dabbaghi, Roberts,
Grice y Mohammed, 2020).

Atributos Criticos de Calidad (CQA)

Son todas las caracteristicas o propiedades fisicas, quimicas, microbioldgicas o biologicas
del producto ya terminado. Estos atributos son usados para guiar el desarrollo del producto y del
proceso, por lo que deben establecerse limites o rangos adecuados para garantizar la calidad que se

desea de la sustancia, excipiente o material en proceso (Zhang y Mao, 2017).
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Ademas, son considerados como posibles indicadores de la calidad de un producto, por lo
que a la misma vez se encuentran directamente relacionados con el QTPP. Para obtener un CQA
deseado, se puede recurrir a herramientas como el DoE y QRM, las cuales permiten lograr
identificar los Atributos Criticos de Calidad (CMAS) y los Parametros Criticos de Proceso (CPPs)
(Beg, Rahman y Pand, 2017).

Atributos Criticos del Material (CMA)

Consiste en las caracteristicas o propiedades fisicas, quimicas, microbioldgicas o bioldgicas
de un material de entrada cuya identificacion estd incluida durante el disefio y compresion del
producto. Estas caracteristicas deben de estar en un limite o rango adecuado para garantizar la
calidad deseada de la sustancia, excipiente o material en procesos (Sangshetti, Deshpande, Zaheer,
Shinde y Arote, 2017).

Parametros Criticos del Proceso (CPP).

Esta conformado por todos aquellos pardmetros los cuales deben de estar bajo monitoreo
antes o durante el proceso debido a su significativa influencia sobre los CQASs. Estos parametros
pueden variar dentro de los contemplado en el espacio del disefio sin tener mayor influencia sobre
los CQAs. Su identificacion estd dentro del disefio y comprension del proceso (Sangshetti et al.,
2017).

Espacio del disefio.

Es una combinacién multidimensional que toma en consideracion las interacciones entre
las variables de entrada y los parametros de proceso, los cuales han demostrado brindar seguridad
respecto de la calidad del producto a lo largo de su vida util. Cuando el espacio del disefio es
aprobado, cualquier cambio que se dé dentro de éste, no requiere de notificacion o estudio especial
(Djuris, Ibric y Djuric, 2013).
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Sin embargo, todo aquello que se encuentre fuera del espacio del disefio, como se logra
observar en la figura 14, es considerado como el espacio del conocimiento, el cual incluye todas
aquellas condiciones que no garantizan un producto inaceptable y que podrian perjudicar la
investigacion en cuestion. De igual manera, los grupos de investigacion deben identificar el espacio
de control el cual es una combinacion de parametros mas estrecha que el espacio del disefio que

sirve a modo de control interno (Staples, 2010).

Figura 14. Espacios por tomar en consideracion en QbD

Espacio de control

Espacio del disefio Espacio del

conocimiento

Nota: Staples, 2010.

Herramientas

Gestion de la Calidad del Riesgo (QRM).

Este riesgo se define como una combinacion entre la probabilidad que un dafio y la gravedad
gue el mismo pueda ocasionar. No obstante, de lo mencionado anteriormente, nace la QRM, la cual
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se define como un proceso sistematico que se encarga de la evaluacion, el control y la revision de

los riesgos de calidad a lo largo de la investigacion y la vida atil del producto (Stocker et al., 2017).

Segun lo mencionado en la ICH (2006, p.3) en la guia Q9 Quality Risk Management, tanto
los CQAs, como los CMAs y los CPPs pueden ser identificados a través de una adecuada gestion
del riesgo, ya que se encarga de detectar los problemas que ocurren durante el desarrollo del
producto y los riesgos relacionados con la exposicion de los mismos. En la figura 15, se puede
observar que la valoracion del riesgo es el primer paso en QRM, el cual forma parte de un proceso
sistematico de organizar informacion para lograr respaldar una decisién por tomar, donde se

destacan tres principales componentes (Castillo et al., 2019):

o Identificacion del Riesgo. Consiste en el uso sistematico de informacion para la
identificacion de potenciales fuentes de peligro relacionadas con la descripcion del
problema.

e Analisis del Riesgo. Es la estimacién del riesgo relacionada con las amenazas
identificadas.

e Evaluacion del Riesgo. Consiste en identificar el significado del riesgo por medio
de una comparacion entre el riesgo estimado con el criterio de riesgo

correspondiente, a través de una escala cuantitativa o cualitativa.

Segun lo indicado por la ICH (2006, p.5), estos tres componentes deben brindar respuestas

a las preguntas citadas a continuacion durante la etapa de investigacion.

e ;Qué puede salir mal?
e ;Cual es la probabilidad de que salga mal?

e ;Cuales son las consecuencias de que salga mal?

Dentro de un sistema de manejo del riesgo, el segundo paso consiste en sustituir el control
del mismo. Incluye la toma de decisiones para reducir y/o aceptar riesgos. Sin embargo, el principal
objetivo es poder reducir los riesgos hasta un nivel aceptable. EI Control del Riesgo cuenta con dos
componentes (ICH, 2006, p.6):
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e Reduccidn del Riesgo. Se basa principalmente en la mitigacion del riesgo de calidad
cundo se sobrepasa un nivel en especifico, previamente considerado como
aceptable. La implementacion de la Reduccion del Riesgo puede llevar a la
introduccién de nuevos riesgos o el incremento de la significancia de otros que ya
existen.

e Aceptacion del Riesgo. Consiste en una decision para lograr aceptar un riesgo,
pudiendo ser una decision formal en la cual se acepta un riesgo residual, o bien una
decision pasiva en la que los riesgos residuales no estan especificados. Lo anterior
se debe a que en ciertos tipos de amenazas resulta dificil eliminar por completo el
riesgo, por lo que se confirma la aplicacion de una adecuada estrategia de QRM y

de esta manera, reducir la amenaza hasta un nivel aceptable.

Para el Control del Riesgo, existen ciertas preguntas que pueden servir de base (ICH, 2006,
p.6):
e Esté el riesgo en un nivel aceptable?
e (Existe alguna manera de reducir o eliminar el riesgo?
e ;Cudl es el balance ideal entre el beneficio, los riesgos y los recursos?
e ;Existen nuevos riesgos como consecuencia de los que fueron previamente

identificados y que se estan controlando?
De esta manera, las estrategias utilizadas de control deben facilitar la retroalimentacién de
los controles previamente establecidos, de igual forma que las acciones correctivas y preventivas

para el proceso en cuestion (Kumar y Jhan, 2018).

Figura 15. Diagrama secuencial de una gestién del riesgo de calidad
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Nueve herramientas son recomendadas para el manejo del riesgo, sin embargo, las mas

utilizadas son el Diagrama de Espina de Pez de Ishikawa y el Modo de Falla y Analisis de Efectos

(FMEA, por sus siglas en inglés), tanto de manera individual como en conjunto (Castillo et al.,

209; ICH, 2006, pp-7-8).

Disefio de Experimentos (DoE).

Se considera una técnica de analisis muy variada, la cual necesita establecer o definir los

niveles de los factores analizados, asi como del conocimiento previo acerca del problema en

estudio, ya sea por experiencia o bien, por investigaciones previas. Se ha utilizado para organizar,

conducir e interpretar resultados de experimentos de manera mas eficiente, al garantizar la
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recopilaciéon de la mayor cantidad posible de informacién Gtil, por medio de la ejecucion de un

pequefio nimero de ensayos (Politis, Colombo, Colombo y Rekka, 2017).

El principal objetivo de un estudio experimental es encontrar la relacion existente entre las
variables independientes (i.e., factores) y variables dependientes (i.e., resultados) que alteran a un
proceso determinado y a su producto final. Un adecuado DoE puede ayudar a identificar cuales son

las condiciones optimas, CMAs, CPPs y como afectan a los CQAs (Djuris et al., 2013).

En estudios de determinacion de los factores méas influyentes que afectan a un producto o
proceso, los DoE son altamente utilizados. La seleccion de un disefio experimental depende de la
naturaleza del problema planteado, también del nivel de informacion que se desee obtener a partir
de él. En el area de la farmacia industrial, usualmente las variables independientes son factores de
formulacién o condiciones del ensayo, mientras que las variables dependientes son propiedades del
producto o parametros que indican el rendimiento del proceso (Dhoot, Fernandes, Naha,
Rathnanand y Kumar, 2019).

Andlisis de Varianza (ANOVA) es la técnica estadistica central utilizada en los andlisis de
los experimentos, su validez de los resultados queda supedita al cumplimiento de los supuestos del
modelo, los cuales son: normalidad, varianza constante e independencia. Para garantizar el
cumplimiento de los supuestos, se busca aplicar los tres basicos principios del DoE: repeticion,
aleatorizacion y bloqueo. Para la comprobacion de cada uno, se implica pruebas analiticas y
gréficas, las cuales son usadas mas ampliamente (Gutiérrez y de La Vara, 2010).

Aplicacion
La aplicacidn de QbD se puede basar en los siguientes pasos, los cuales permiten desarrollar
investigaciones de alta calidad, robustas y con una mejor comprensién del proceso y del producto

por desarrollar (Yu et al., 2014):

e Plantear la pregunta de investigacion, al definir el rendimiento deseado del producto

segun la necesidad, estableciendo asi el TPP.



63

e Posteriormente, definir los atributos cuantitativos necesarios para lograr la eficacia
y la seguridad (si se requiere) deseada, es decir el QTPP.

e Realizar una basqueda bibliografica para establecer el perfil de cada materia
involucrada, asi como los aspectos de los procesos que se podrian ver implicados.

e A partir de toda la informacién recopilada, se procede a generar un espacio del
conocimiento que relacione la mayor cantidad de datos que se tienen a disposicion,
con el fin de establecer un punto de partida que guie el desarrollo.

e Realizar un QRM inicial que permita identificar y determinar los CQAs, CMAs y
CPPs.

e Establecer y ejecutar un DoE para correlacionar los CMAa y CPPs con los CQAs y
de esta manera recopilar suficiente informacién sobre como estos parametros
impactan al ATPP.

e Seleccionar preliminarmente un procedimiento experimental, al definir sus
operaciones unitarias.

e Utilizar toda la informacion obtenida a través del QRM y el DoE para definir el
Espacio de Disefio.

e Evaluar la robustez del Espacio de Disefio segin los parametros optimizados a
través de un DoE, llevando asi, a una investigacion cuyo producto final cuenta con
el QTPP deseado en cumplimiento de los CQA.

e Validar el proceso.

Técnicas de caracterizacion

Para llevar a cabo el disefio de un farmaco, es fundamental el proceso de investigacion sobre
las propiedades fisicas y quimicas de un farmaco y sus excipientes. Esta primera fase se conoce
como “preformulacion”, y con base en los resultados que se obtengan se pretende disefiar y
desarrollar una forma farmacéutica que cumpla con los estandares de calidad, seguridad y eficacia
desde las primeras etapas (Castillo, Madrigal, Vargas y Carazo, 2018).

Dentro del proceso de preformulacion, se encuentran los estudios de compatibilidad, estos

consisten en realizar una evaluacion del farmaco en presencia de los excipientes que se emplean
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para la elaboracion de la forma farmacéutica. En un periodo corto de tiempo, se pretende detectar
posibles interacciones o incompatibilidad fisicoquimica entre los excipientes y el principio activo,

y de esta manera evitar la degradacion del producto farmacéutico (Castillo et al., 2018).

Las técnicas que permiten la caracterizacion térmica de las materias primas, ademas, la
identificacion réapida y preliminar de posibles interacciones o incompatibilidades fisicoquimicas
entre el principio activo y los excipientes son la Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC, por sus

siglas en inglés) y la Termogravimetria (TGA, por sus siglas en inglés) (Castillo et al., 2018).

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Venegas (2017), define la Calorimetria Diferencias de Barrido como una técnica la cual se
encarga de analizar el cambio de la capacidad calérica (Cp) de un material con respecto a la
temperatura. Una muestra de masa del material que se desea analizar es calentada o enfriada, y los
cambios que se obtengan en su capacidad caldrica se rastrean como cambios en el flujo de calor.

Los resultados que se obtienen como entradas diferenciales de calor en funcion de la temperatura.

De acuerdo con el mecanismo de operacion empleado, los DSC se dividen en dos tipos
(Venegas, 2017):

e DSCs de flujo térmico. La muestra que se utiliza como referencia se calienta a una
velocidad lineal en un dnico horno y el calor es transferido a la muestra y a la
referencia por medio de un disco termoeléctrico.

e DSCs compensados en potencia. En este tipo, tanto la muestra como la referencia
se introducen en distintos hornos por separado. Ambos se mantienen a la misma
temperatura y la diferencia de potencia térmica necesaria para poder mantenerlas a

la misma temperatura es medida y se traza en funcién a de la temperatura.

Termogravimetria (TGA).

Es una técnica empleada para identificar y medir los cambios fisicos y quimicos, que sufren

los materiales cuando estos son sometidos a variaciones controladas de temperatura. Por medio de
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esta técnica, se logra analizar procesos como de desorcidn, adsorcion y reacciones de
descomposicion en un ambiente de gas inerte 0 en presencia de oxigeno. A través de la
termogravimetria no se logra conocer la composicion quimica del material del cual se esta
estudiando ni la indentificacion de los cambios térmicos que ocurren que no estén relacionado con

las variaciones de masa (Rodriguez y Villegas, 2012).

El anélisis termogravimétrico consiste en llevar un registro de manera continua sobre el
cambio de masa del material analizado conforme varia la temperatura a un cambio de temperatura
lineal. A manera de resultados, se obtiene datos respecto al cambio de masa conforme cambia la
temperatura o el tiempo y un termograma, el cual indica de manera gréfica las variaciones

porcentuales de la casa (Rodriguez y Villegas, 2012).

Las curvas obtenidas en los andlisis termogravimétricos permiten realizar una evaluacion
sobre los parametros cinéticos y también de la energia de activacion, el factor preexponencial y el
orden de reaccion a través de métodos matematicos que caracterizan la degradacion de la muestra.
Los resultados de los pardmetros cinéticos obtenidos por medio del andlisis termogravimétrico
permiten calcular el tiempo de vida Util para establecer las posibles aplicaciones del material de
interés (Pineda, Milena y Rosales, 2010).
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CAPITULO IlI: MARCO METODOLOGICO

En el siguiente apartado, se expondra sobre la metodologia por utilizar para llevar a cabo la
elaboracion de esta investigacion experimental; asi mismo, se presentard el método que utiliza la

investigacion, técnicas de caracterizacion y los estudios de los perfiles de liberacion.

Enfoque de la investigacion

El trabajo de investigacion se realizard desde un enfoque cuantitativo. Segin Hernandez y
Mendoza (2018), se compone de una secuencia organizada de procesos para constatar ciertas
suposiciones. Cada fase que se lleva a cabo en la investigacion cuantitativa antecede el siguiente,
sin poder pasar por alto un paso. Surge a partir de una idea delimitada, la cual lleva al planteamiento
de los objetivos y de las preguntas de investigacion, con el fin de comprobar la hipétesis planteada.
Un aspecto de suma importancia en el proceso de investigaciones cuantitativas, es que el plan de
trabajo es completo y programado, ademas detalla los instrumentos con los cuales se llevara a cabo

la recopilacion de la informacion.

Conforme lo mencionado anteriormente, en dicha investigacion cuantitativa se desarrollara
una formulacién de un sistema de liberacion de principios activos innovador, basado en las

propiedades nanotecnoldgicas de polimeros sensibles a estimulos térmicos.

Disefio de la investigacion

Hernandez et al (2018) menciona que el disefio de una investigacion “(...) se refiere al plan
0 estrategia concebida para obtener la informacion que deseas con el propdsito de responder al
planteamiento del problema” (p.150). En las investigaciones cuantitativas, el disefio constituye un
plan general elaborado para obtener respuestas, y de esta manera, realizar un analisis de las
hipétesis planteadas, ademas brinda la estructura fundamental y especifica de la investigacion que

se lleva a cabo.
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Desde esta perspectiva, la investigacion tendrd un disefio experimental de subtipo
experimental puro, ya que este tipo de investigaciones se definen como aquellas en las que se lleva
a cabo una accion para observar los efectos de esta. Ademas, en las investigaciones de tipo
experimentales puros, se incluyen y manipulan variables tanto independientes como dependientes
y asi mismo, se realizan pruebas para analizar la evolucion de los hechos y de esta manera realizar

el control y validez de los resultados obtenidos (Hernandez y Mendoza, 2018).

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, se logra confirmar que dicha investigacion
presenta un disefio experimental puro debido a que, para llevar a cabo el desarrollo de una
formulacién con base de polimeros de amplia utilidad nanotecnolégica los cuales presentan
cambios en su estructura ante estimulos térmicos, inicialmente se realizara una evaluacién de
aspectos de viscosidad, textura y consistencia por medio de disefio de experimentos de los
prototipos a distintas concentraciones de quitosano, de esta manera se podra obtener el prototipo
con los atributos de calidad deseados.

Seguidamente, se realizard la caracterizacién del mismo y, por Gltimo, se evaluara la
cinética de liberacion de sustancias hidrofilicas e hidrofébicas incorporadas en la matriz. Por medio
de este estudio, se pretende desarrollar un sistema alternativo e innovador para la liberacion tépica

de farmacos anti-inflamatorios.

Variables
Objetivo Variable Definicion Indicador Instrumento
Especifico Conceptual
Determinar  los | Parametros Esel grado con el | Viscosidad, Diagrama de
parametros criticos cual un producto | textura y | ishikawa
criticos cumple con las | consistencia de
asociados a los especificaciones | los prototipos.
prototipos en de disefio,
funcion de las conocidas como
materias primas, requisitos, y con
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para la obtencion
de una
formulacion con

los atributos de

el proceso de
fabricacion para
satisfacer las

necesidades del

calidad deseados. usuario.

Caracterizar al | Composicion, Brindan Prototipo con los | Calorimetria
polimero y la | estructura, informacion atributos de | diferencial  de
formulacion compatibilidad y | respecto al | calidad barrido (DSC) y
desarrollada propiedades comportamiento | deseados. termogravimetria

mediante las
técnicas de
calorimetria

diferencial  de
barrido (DSC) vy
termogravimetria
(TGA), para el
estudio de su

compatibilidad

fisico-quimicas

del prototipo.

del

utilizado en la

material

fabricacion de un
producto

farmacéutico

ante diferentes
acciones
externas, son

debidas a la

(TGA),
espectroscopia
infrarroja (IR)

fisicoguimica. estructura

microscopica del

material.
Realizar el | Parametros Son los | Liberacion de un | Estudio del perfil
estudio del perfil | cinéticos de | pardmetros que | principio activo | de liberacion
de liberacion de | liberacion interfieren en el | antiinflamatorio

un principio
activo  modelo
para la

determinacion de

los parametros

proceso de
liberacion de
farmacos, el cual
es el primer paso
del proceso
LADME, donde
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cinéticos de

liberacion.

el medicamento
entra en el
cuerpo y libera el
contenido  del
principio activo

administrado.

Proceso de formulacién

Materiales y manufactura

Nota: Elaboracion propia, 2021

A continuacion, se describen los materiales y equipo utilizado para llevar a cabo el proceso

de manufactura de las formulaciones.

Materiales.
e 6 beakers de 50 mL
e 6 beakers de 25 mL
e 1 beaker de 600 mL

e 4 espatulas acanalada

e 1 pizeta con agua destilada

e 6 vidrios reloj con didmetro de 7.8 cm

e 6 pastillas de agitacion

e 1 pescador

e 6 membranas de teflén Transderml Sandwich®

Equipo.
e Estufa

e pH metro OHAUS modelo starter 5000

e Refrigerador



6 calentadores-agitadores Thermo Scientific™ SP13132033Q
1 balanza granataria

1 balanza analitica OHAUS Voyager Pro

Pipeta graduada de 10 mL

Termdmetro

Materias primas.

Gelatina

Quitosano

PVA (alcohol polivinilico)
Acido citrico

Acido benzoico

EDTA

Agua

Dexketoprofeo trometamina

Acido acético

Tabla 1. Propiedades fisico-quimicas del quitosano
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Densidad relativa No aplicable
pH 8-11
Peso molecular 1526.464 g/mol

Estado fisico

Polvo

Color Beige-amarillo a blanco
Olor Caracteristica
Explosividad No explosivo

Corrosividad

No corrosivo

Nota: LANOTEC, 2021

Tabla 2. Propiedades fisico-quimicas de la gelatina

pH

4,6-6,5
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Humedad <15%
Viscosidad 28-40 mp
Apariencia Polvo
Color Amarillo
Olor Inodoro

Tabla 3. Propiedades fisico-quimicas del alcohol polivinilico

Nota: LANOTEC, 2021

Estado fisico Liquido
Color Ambar
Olor Sin olor
pH NA
Densidad 0,894

Nota: LANOTEC, 2021

Tabla 4. Propiedades fisico-quimicas del acido citrico

Estado fisico Sdlido
Forma Cristalinas
Color Blanco
Olor Inodoro
Densidad 1,67 g/cm?3
pH 1,6-1,8

Nota: LANOTEC, 2021

Tabla 5. Propiedades fisico-quimicas del acido benzoico

Estado fisico

Solido (polvo)

Color Blanco
Olor Inodoro

pH 2,5-3,5
Densidad 1,321 g/cm3
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Nota: LANOTEC, 2021

Tabla 6. Propiedades fisico-quimicas del EDTA

Estado fisico Liquido

Color Incolor

Olor Inodoro

pH NA

Densidad 1,03 g/cm?3

Solubilidad Miscible en cualquier proporcién en agua

Nota: LANOTEC, 2021

Tabla 7. Propiedades fisico-quimicas del &cido acético

Estado fisico Liquido

Color Incolor

Olor Acre

pH 2,4

Densidad 1,04 g/cm?3
Solubilidad 602,9 g/l a 25°C

Nota: LANOTEC, 2021

Manufactura del hidrogel con base de quitosano.

Preparar una solucion de &cido citrico del volumen deseado para la formulacion de
los distintos prototipos, al disolver 2,76 g/50 mL, lo cual permite alcanzar un pH de
2.

Tomar 25 mL y transferirlos a un beaker de 50 mL previamente pesado.

Calentar la solucion a 90-100°C.

Disolver la dosis requerida del principio activo (75 mg) bajo agitacion constante
hasta completa disolucion.

Afadir el acido benzoico y el EDTA bajo agitacion constante hasta completa

disolucion.
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e Afadir lentamente el Quitosano hasta completar disolucion

e Cuando se deba afiadir otro polimero (PVA o gelatina), afiadir lentamente hasta
completa agitacion.

e Dejar el sistema bajo agitacion y calentamiento a 50°C por al menos 2 horas.

e Detener calentamiento y agitacion, colocar el beaker en bafio ultrasénico a 25°C
durante 30-60 minutos hasta eliminar todo rastro de burbujas.

e Medir pH (paso realizado en los placebos para evitar pérdida de principio activo).

e Pesar el beaker con la muestra, determinar la masa de la formulacion y transferir el
contenido al vidrio reloj a los cuales se les acoplara la membrana de teflon pare el
analisis del perfil cinético de liberacion.

e Calcular el contenido de principio activo en cada unidad de andlisis.

e Colocar en refrigeracion de 2-8°C durante al menos 24 horas.

e Colocar en la desecadora hasta el momento del analisis.

e Analizar el perfil cinético de liberacion por 24 horas, tomando muestras a las
1,3,6,12 y 24 horas.

e Calcular la cantidad de principio activo liberado a cada intervalo.

Manufactura del andamio con base de quitosano.

e Preparar una solucion de &cido acético 2M del volumen deseado para la formulacion
de los distintos prototipos, al diluir una alicuota de 5,70 mL del reactivo concentrado
hasta 50 mL con agua destilada, lo cual permite alcanzar un pH de 2.

e Tomar 25 mL y transferirlos a un beaker de 50 mL previamente pesado.

e Calentar la solucion a 80-90°C.

e Disolver la dosis requerida del principio activo bajo agitacion constante hasta
completa disolucion.

e Afadir el EDTA bajo agitacion constante hasta completa disolucion.

e Afadir lentamente el quitosano hasta completa disolucién

e Cuando se deba afiadir otro polimero (PVA o gelatina), afiadir lentamente hasta

completa agitacion.
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Dejar el sistema bajo agitacion y calentamiento a 50°C por al menos 2 horas
llevando control de la temperatura mediante un termometro de inmersion.

Detener calentamiento y agitacion, colocar el beaker en bafio ultrasonico a 25°C
durante 30-60 minutos hasta eliminar todo rastro de burbujas.

Medir pH (Unicamente para placebos)

Pesar el beaker con la muestra, determinar la masa de la formulacion y transferir el
contenido al vidrio reloj a los cuales se les acoplara la membrana de teflon para el
andlisis del perfil cinético de liberacion.

Calcular el contenido de principio activo en cada andamio (parche 0 membrana).
Colocar en refrigeracion de 2-8°C durante 24 horas.

El dia de anélisis se deben colocar tres horas en la estufa a 35°C.

Colocar en la desecadora hasta el momento del andlisis.

Analizar el perfil cinético de liberacion por 24 horas, tomando muestras a las
1,3,6,12 y 24 horas.

Calcular la cantidad de principio activo liberado en la forma ionizado a cada

intervalo de tiempo.

Figura 16. Formulaciones después de terminar el proceso de agitacion



Nota: Elaboracion propia, 2021.

Figura 17. Formulaciones transferidas a los vidrios reloj con la membrana de teflon
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Figura 18. Formulacion contenida en el vidrio reloj con la membrana de teflon
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Nota: elaboracion propia, 2021.

Figura 19. Muestra 1 de la formulacion #2 del hidrogel



Nota: Elaboracion propia, 2021
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Figura 20. Muestra 2 de la formulacion #2 del hidrogel

Nota: Elaboracién propia, 2021
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Figura 21. Muestra 1 de la formulacion #4 del hidrogel

ha

Nota: Elaboracion propia, 2021
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Figura 22. Muestra 2 de la formulacion #4 del hidrogel

Nota: Elaboracién propia, 2021
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Figura 23. Muestra 1 de la formulacion #6 del hidrogel

Nota: Elaboracién propia, 2021
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Figura 24. Muestra 2 de la formulacion #6 del hidrogel

Nota: Elaboracion propia, 2021
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Proceso método analitico
Materiales y manufactura.
Materiales.
e 1 beaker de 200 mL
e 1 pipeta graduada de 1,00 mL
e 6 balones aforados de 25,00 mL
e 5 balones aforados de 10,00 mL

e Cubetas de vidrio

Reactivos.

e Patron de dexketoprofeno trometamol
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e Metanol
Tabla 8. Propiedades fisico-quimicas del metanol
Aspecto fisico Liquido
Color Incolor
Olor Alcohol
pH NA
Densidad 0,79 g/cm?3
Solubilidad Miscible en cualquier proporcion
Nota: LANOTEC, 2021
Equipo.

e Disolutor Lorderan Dissolution Tester RC-8DT

e Espectrofotometro UV-Vis Thermo Scientific™ Evolution™ 260

Manufactura método analitico.

e Disolver 100 mg del patrén en 100 mL de metanol para obtener una solucion de

Img/mL.
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e Tomar alicuotas de 0,10; 0,20; 0,30; 0,40 y 0,50 mL y transferir a balones aforados
de 25,00 mL para realizar una curva de calibracion con soluciones de concentracion
4,8,12,16 y 30 jug/mlL.

e Utilizar la concentracion intermedia para realizar un barrido y definir la longitud de
onda maxima.

e Tomar las muestras recolectadas a cada tiempo del perfil de liberacion, transferir
3,00 mL de cada muestra a un baldn aforado de 10,00 mL y llevar a un volumen.

e Determinar la absorbancia de las muestras diluidas.

e Con ayuda de la curva de calibracion y tomando en cuenta el factor de dilucién,

determinar la concentracion real de las muestras.

Figura 25. Equipo disolutor utilizado para realizar el proceso método analitico

VARIAN EES | 7j

Nota: Elaboracion propia, 2021
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Proceso técnicas de caracterizacion.

A continuacién, se describen las técnicas utilizadas con las cuales se realiza la

caracterizacion del polimero y de la formulacion desarrollada, con el fin de obtener un estudio de

su composicion y propiedades fisico-quimicas; ademas se mencionan los equipos y condiciones a

las cuales se realiza dicho proceso.

Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC).

Equipo.

Condiciones.

DSC TA Instruments model Q200 (LANOTEC).

Cépsula de aluminio.

Atmosfera de nitrogeno 100% 10 psi.

Velocidad de flujo: 40ml/minuto-

Serie de calentamiento: estabilizacion a 25°C, luego mantener de manera
isotermica a 25°C durante 1 minuto, luego una rampa de 10°C/minuto.
Rango de temperatura: 25°C a 250°C.

Instrumento de sensibilidad y registrados: sensibilidad 0,1 uW.

Precision de temperatura: E 0,05°C.

Exactitud de temperatura: E 1°C.
Precision calorimétrica: E 0,1°C.
Reproducibilidad calorimétrica: E 0,1°C.

Peso: muestra de 3 a 4 mg.
Calibracién con indio y agua destilada.

Tres réplicas.
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Termogravimetria (TGA).

Equipo.

Condiciones.

TGA TA Intruments model 200 (LANOTEC).

Atmosfera 100% nitrégeno 10 psi.

Flujo volumétrico: 40 mL/minuto.

Serie de calentamiento: estabilizacion a 25°C, luego rapa de 10 °C/min.
Rango de temperatura: 25°C a 800°C.

Peso: muestra de 5 a 6 mg.

Sensibilidad: 0,1 ug.

Exactitud de la temperatura isotérmica: E 0,1%.
Precision de la temperatura isotérmica: E 0,1%.

Tres réplicas.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En el siguiente capitulo se expondran los resultados obtenidos durante el desarrollo de la
investigacion, junto con el anélisis correspondiente. Con el propdsito de desarrollar esta seccion de
andlisis de resultados se tomaron en consideracion las variables provenientes de los objetivos
planteados, los cuales fueron expuestos en el capitulo de introduccion de este trabajo. A

continuacion, los resultados obtenidos.

Formulacién solucién polimérica

Estudio de preformulacion

En el desarrollo de la preformulacion se utilizaron gran variedad de excipientes a distintas
concentraciones descritas en la tabla 1. Entre ellos, el quitosano, se sabe que este polimero muestra
una buena solubilidad cuando se encuentra en rangos de pH que estén entre 1-4; sin embargo, es
fundamental agregarlo lentamente a la solucion para evitar la formacion de grumos, y la
incorporacion de burbujas de aire al sistema que se estd preparando. El &cido benzoico, segin
Rowe, Sheskey y Quinn (2009) en el “Handbook of Pharmaceutical Excipients”, es utilizado como
conservante antimicrobiano y agente antifingico en preparaciones terapéuticas topicas y esta
actividad ocurre a valores de pH por debajo de 4,5, por esta razén se decide incorporar en la

solucidn con el objetivo de que cumpla el papel de preservante.

Con respecto de los demas excipientes, el acido citrico es agregado en la solucién porque
se usa ampliamente en formulaciones farmacéuticas con el objetivo principal de ajustar el pH de
las soluciones. Para esta preformulacion, es necesario mantener el pH de la solucion por debajo de
4; ya que, el quitosano se solubiliza a pH por debajo de 4, por esta razon es incorporado el acido

citrico.

Para obtener el tacto suave y consistencia elastica que presenta un hidrogel, se decide
agregar gelatina. La gelatina es colageno desnaturalizado y el colageno conforma entre el 25% vy
35% del contenido de proteinas de todo el cuerpo; ademas tiene gran variedad de aplicaciones,

donde se destaca principalmente el area farmacéutica. La gelatina es soluble en agua por encima
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de 40°C y entre 50-80°C se despolimeriza, lo que genera una disminucion de la capacidad de
gelificacion y en presencia de alcohol puede llegar a precipitar. El Gltimo excipiente agregado en
la preformulacion, es el alcohol polivinilico (PVA), cuenta con caracteristicas fundamentales para
ser incorporado en la formulacion del hidrogel/andamio, usualmente se utiliza en formulaciones

farmacéuticas topicas de liberacion sostenida para brindar lubricacion

Tabla 9. Férmula cuali-cuantitativa de los prototipos de preformulacion (en 50 mL)

Férmula #1 #2 #3 #4 #5 #6 | #7 | #8 | #9 | #10 | #11 | #12

Quitosano | 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5 2 0,5 1 1,5 2

PVA - - - - 1 1 1 1 - - - -
Gelatina - - - - - - - - - - 15 2
Acido

_ 0,1 01 0,1 0,1 01 /010101010101 ]|01
benzoico
Acido
i 276 | 276 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,76 | 2,76
citrico

EDTA 0,1 1 ,01}01,01,;061|01,01|01|01 01|01

Csp Csp Csp Csp Csp Csp Csp Csp Csp Csp Csp Csp
50mL | 50mL | 50mL | 50mL | 50mL | 50mL | 50mL | 50mL | 50mL | 50mL | 50mL | 50mL

Nota: Elaboracion propia, 2021.

Agua

Estudio de preformulacién para la inclusion de principios activos

En la tabla 2, se presenta el perfil del principio activo incorporado en la formulacion del
andamio/hidrogel, en el cual se especifican la dosis recomendada para ser cargada en cada unidad
de formulacion y de esta manera producir el efecto terapéutico deseado. La dosis, segun la ficha
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técnica del dexketoprofeno, es de 25 mg cada ocho horas, lo cual seria un total de 75 mg por
incorporar en el producto desarrollado. El objetivo es que el sistema desarrollado mantenga una
liberacion sostenida por 24 horas. En aspectos de manufactura, es fundamental conocer los valores
y en los medios a los cuales el principio activo se solubiliza para obtener una formulacion de

calidad.

Tabla 10. Perfil del Dexketoprofeno

Nombre Dexketoprofeno trometamol

Nombre ITUPAC

2-amino-2-(hidroximetil) propano-1,3-diol;2-(3-benzoilfenil) acido

propanoico
Numero CAS 156604-79-4
Formula Quimica | C2oH2sNOs
Peso Molecular | 375 42 g/mol
Estructura Y g H
Quimica L N



https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C20H25NO6
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Si son 25mg cada 8horas.

Los 75mg son de dexketoprofeno trometamol.

Dosis
Maximo 75 mg al dia. Es bueno justificar que en poblacion geriatrica
recomendada ) ) L ] )
esta dosis debe reducirse, por lo que ahi se justifica la importancia de
ser una terapia personalizada.
El dexketoprofeno es un acido debil (pKa 3,8) que muestra una pobre
Solubilidad solubilidad en agua de 0,0213mg/mL. Por otro lado, la sal trometamol,

presenta una lata solubilidad en agua y solventes organicos.

Método analitico

UV, absorcion a 242 nm.
Se puede disolver en agua o bien en buffer fosfatos pH 7

100mg en 100ml de methanol.

Clasificacion BCS | 1
Compuestos
] Ketoprofeno
Relacionados
Temperatura de
105-107°C

Fusién

Consideraciones
de Estabilidad

Proteger de la luz, humedad.

Incompatibilidades

No reportadas

Nota: Elaboracion propia, 2021.
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De acuerdo con la tabla 1, la equivalencia de la formulacion #2 de la tabla 3 corresponde a
la formulacion #4, la formulacion #4 corresponde a la #8 de la tabla 1 y la formulacion #6 es la
formulacién #12 de la tabla 1. En la tabla 3, las formulaciones se denominaron como #2, #4 y #6
debido a que se utilizé dicha denominacion para los analisis térmicos. Ademas, con respecto a la
concentracion utilizada de Quitosano, se trabajé con los prototipos que presentaban un 4% de
quitosano; ya que, durante la realizacion de las preformulaciones se observé que las formulaciones
que presentaban una mejor consistencia para ser analizados posteriormente eran los que

presentaban concentraciones al 4% de quitosano.

En la tabla 3, se presenta la férmula final cuali-cuantitativa expresada en %p/v para la
fabricacion del hidrogel el cual contiene acido citrico. Las tres formulaciones del hidrogel
contienen el mismo porcentaje de quitosano (4%), de acido benzoico (0,2%), de EDTA (0,2%) y
de principio activo contienen 0,3%; pero, la diferencia fundamental entre cada una de ellas es que
la formulacion #2 s6lo contiene el polimero quitosano, la formulacion #4 contiene quitosano junto

con PVA 'y la dltima formulacién, la #6 contiene quitosano junto con gelatina.

Tabla 11. Formulas cuali-cuantitativas expresadas en %p/v para la fabricacion del

hidrogel

Férmula #2 #4 #6

Quitosano 4 4 4

PVA - 2 -

Gelatina - - 4
Acido benzoico 0,2 0,2 0,2
Acido citrico 5,52 5,52 5,52
EDTA 0,2 0,2 0,2

Dexketoprofeno

trometamina (mg) 0.2 0.2z 022
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Agua

csp 50 mL

csp 50 mL

csp 50 mL

Nota: Elaboracion propia, 2021.

Para la fabricacion del andamio, en la tabla 4 se presenta la formula final cuali-cuantitativa

expresada en %p/v para dicha fabricacion. Contiene los mismos componentes a los mismos

porcentajes con la diferencia de que en vez de agregar cido citrico, los andamios se fabricaron con

acido acético. Segun Mironenko, Modin, Sergeev, Voznesenskiy y Bratskaya (2014), en la

metodologia de trabajo utilizada en el estudio para la fabricacion de hidrogeles con base de

quitosano, mencionan que, para mantener el pH acido de la solucion al incorporar el quitosano, se

requieren menores cantidades de acido acético que de &cido citrico; sin embargo, se decide fabricar

en ambos medios para compararlos en aspectos de consistencia y calidad de producto en el proceso

de liberacién del principio activo.

Tabla 12. Formulas cuali-cuantitativas expresadas en %op/v para la fabricacién del

andamio
Férmula #2 #4 #6
Quitosano 4 4 4
PVA - 2 -
Gelatina - - 4
Acido acético 3,32 3,32 3,32
EDTA 0,2 0,2 0,2
Dexketopro-feno 0.22 0.22 0.22
trometamina
Agua csp 25 mL csp 25 mL csp 25 mL

Nota: Elaboracion propia, 2021

Durante el proceso de manufactura, una vez incorporados todos los excipientes, se mantiene

la agitacion ademas del calentamiento a una temperatura entre los 90-100° por un tiempo
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aproximado de 3 horas. Por medio de la zonificacion, se da la eliminacion de burbujas que se
encuentran en el sistema. Se determina la importancia de mantener los niveles de pH debajo de 4,

debido a la estabilidad y solubilidad tanto de los excipientes como del Quitosano.

Determinacion de los parametros criticos.

Yu, Amidon, Khan, Hoag, Polli, Raju y Woodcock (2014), mencionan que para el
desarrollo de productos farmacéuticos, Calidad por Disefio solicita identificar las caracteristicas
criticas para la calidad del producto desde la perspectiva del paciente y las traduce a los atributos
criticos de calidad del producto (CQA).

En la tabla 5, se establecen los elementos del QbD de la formulacion tanto del hidrogel
como del andamio. Al iniciar con el TPP, éste se refiere a las necesidades especificas de la
poblacién meta, lo que el usuario desea que contenga el producto disefiado. El andamio/hidrogel
sera un sistema de termorespuesta de liberacion sostenida de uso tépico para uso diario (24 horas),
al cual se le incorporara un principio activo antiinflamatorio (dexketoprofeno trometamol) para ser
usado ante procesos inflamatorios. La dosis incorporada en el andamio/hidrogel serd de 75mg por
unidad, por lo tanto su uso se recomienda en personas mayores de 12 afios (Yu, Amidon, Khan,
Hoag, Polli, Raju y Woodcock, 2014).

Seguidamente, se tiene el QTPP, el cual identifica los CQA del producto farmacéutico. Para
que el hidrogel/andamio sea de la calidad deseada, debe realizarse una identificacion del
dexketoprofeno trometamol (principio activo) y confirmar que dicho principio activo se encuentre
a 75mg en cada unidad. Ademas, por medio del perfil de liberacion se debe confirmar que el
producto libere un 80% del principio activo en 24 horas; y ademas, que los componentes de la

formulacién sean compatibles entre si (Yu, Amidon, Khan, Hoag, Polli, Raju y Woodcock, 2014).

Los CQA son utilizados para guiar el desarrollo del producto, por lo que se encuentran
relacionados con el QTPP. En la tabla 5, se menciona que los CQA de la formulacion son la
consistencia, compatibilidad, perfil de liberacion y la potencia segun etiquetado. La consistencia
estd relacionado con la compatibilidad, porque si existe alguna incompatibilidad entre los
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componentes de la formulacion esto puede Ilegar a generar una precipitacion afectando de manera

directa la consistencia del producto (Zhang y Mao, 2017).

El perfil de liberacidn se encuentra dentro de los CQA, por la razén que es fundamental
que la liberacién del principio activo se dé a un 80% en 24 horas, si esta liberacion no se llegara a
cumplir el hidrogel/andamio no seria Gtil ya sea porque no libera la cantidad suficiente para tratar
la patologia o bien, porque libera mas cantidad de principio activo de lo recomendado segun la
ficha técnica, y puede generar efectos adversos. A la vez, el perfil de liberacién se relaciona con la

potencia segun etiquetado (cantidad de miligramos de principio activo incorporado por unidad).

Se debe disefiar y el comprender el producto que se desea fabricar para determinar los CMA,
ya que para obtener la calidad deseada las caracteristicas o propiedades fisicas, quimicas,
microbioldgicas o bioldgicas deben de estar en un limite o rango existente. La solubilidad del
quitosano, la solubilidad del principio activo y la estabilidad de la gelatina son los CMA de la
formulacién disefiada; ya que del resto de componentes, estos tres son lo que deben ser manejados
con un cuidado mayor. El quitosano es un polimero, para ser disuelto debe ser en medios acidos
con un pH inferior a 4 pero al agregar este componente, provoca un aumento del pH de la disolucion
(Zhang y Mao, 2017).

Por otro lado, se cuenta el principio activo, el cual es soluble a pH béasico por ser una sal
basica. El dexketorpofeno es lo primero que se incorpora en el proceso de manufactura, se
incorpora a pH &cido, para promover que el quitosano (que se afiade después) se pueda disolver. Y
por ultimo, es necesario llegar un control de la temperatura a la cual se pone la solucion porque
uno de los componentes, gelatina, si se somete a una cierta temperatura puede llegar a perder su

funcién de brindarle viscosidad a la formulacién (Zhang y Mao, 2017).

Tabla 13. Elementos de Calidad por Disefio (QbD) de la formulacion del hidrogel y
del andamio

Elemento Detalles




Perfil del Producto
Objetivo (TPP)

Producto para tratar procesos inflamatorios.
Liberacion sostenida durante 24h (uso diario).
Componente termorespuesta.

Dosis de 75mg de dexketoprofeno trometamol.
Forma de andamio (membrana).

Promueva regeneracion tisular y actividad
antimicrobiana.

Uso en personas mayores de 12 afios.

Area de 47cm?

Uso tdpico.

Perfil de Calidad del
Producto Objetivo

(QTPP)

Identidad del principio activo.

Se encuentre a la potencia que se indica (75mg por
unidad).

Libere el 80% en 24 horas

Sea una formulacion compatible.

Atributos Criticos de
Calidad (CQA)

Consistencia.
Compatibilidad.
Perfil de liberacion.

Potencia segun etiquetado.

Atributos Criticos del
Material (CMA)

Solubilidad del quitosano.
Solubilidad del principio activo.

Estabilidad de la gelatina.

96



97

e Ajuste del pH.

e Adicidn del quitosano.

e Adicién de los demas polimeros.

Parédmetros Criticos e Temperatura de adicion de las materias primas.
del Proceso (CPP) e Tiempo de agitacion.

e Transferencia de la formulacion al vidrio reloj.

e Tiempo y temperatura de secado.

e Metodologia de liberacion.

Nota: Elaboracion propia, 2021

El diagrama de Ishikawa o conocido también como diagrama de causa y efecto, presenta
una forma similar a la de un esqueleto de un pez. Este tipo de diagrama, se trabajan comunmente
de derecha a izquierda, con cada “hueso” grande del esqueleto del pez ramificandose para incluir
huesos mas pequefios que contienen detalles especificos. El diagrama de Ishikawa es utilizado con
el fin de determinar o tomar acciones concretas en las que se identifica la causa raiz del problema
(Luca, 2016).

En la figura 26 se muestra el diagrama de Ishikawa establecido para evaluar los parametros
criticos de la formulacién. Al iniciar con el personal, el principal problema que se puede presentar
relacionado con el personal, es que no se encuentren altamente calificados para realizar el proceso
de investigacion o hacer uso de los equipos a la hora de realizar andlisis; la falta de capacitaciones
ocasiona que el personal no se encuentre capacitado para realizar ciertas funciones a la hora de

Ilevar a cabo la investigacion, y esto ocasiona dafios en las muestras o datos erréneos.

Ademas, una deficiencia en el desempefio del personal y la falta de evaluaciones para medir
el conocimiento que poseen sobre la investigacion y proceso de manufactura los cuales se estan
realizando, también puede llegar a generar que el proceso de fabricacion no se lleve a cabo con la
calidad que se desee, al obtener como resultado un producto ineficiente. Estos problemas pueden
solucionarse, al capacitar al personal antes de iniciar el proyecto y confirmar los conocimientos

claves para la investigacion.
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Con respecto de los equipos que son utilizados durante el proceso de investigacion, es
fundamental revisar el estado de los mismos y de esta manera evitar una serie de problemas. Si los
equipos no se encuentran calibrados como se deben, ejemplo si las balanzas analiticas utilizadas
para determinar la cantidad de miligramos de principio activo incorporado en cada unidad, puede
Ilegar a generar una sobredosificacion del dexketoprofeno trometamol, lo cual ocasionaria efectos
adversos o bien, si se incorpora una cantidad menor a la establecida, el efecto terapéutico no sera
el deseado al provocar que el producto sea de mala calidad; el mismo problema sucederia si el

equipo se encuentra bien calibrado, pero la pesada fue erronea.

Al continuar con el diagrama de Ishikawa, se encuentran las materias primas. Comenzando
con el quitosano, este es un polimero que, segin Rowe, Sheskey y Quinn (2009), su solubilidad se
da a pH por debajo de 4; no obstante, a la hora de agregar el quitosano a una solucion &cida genera
que el pH se vuelva bésico. Las altas concentraciones de cido citrico se deben a que el quitosano
convierte el pH de la solucidn en basico, por esta razon para amortiguar dicho acontecimiento, se

deben agregar concentraciones muy elevadas de acido citrico.

El dexketoprofeno trometamol, segin su ficha técnica es una sal béasica, esto significa que
se solubiliza a pH mayores de 7, pero la formulacion que se prepara para la fabricacion del hidrogel
y del andamio debe mantener un pH acido para la solubilizacion del quitosano. A la hora en que se
agrega el principio activo, comienza a precipitar, pero una vez que se le agrega calor, la solubilidad
del dexketoprofeno trometamol mejora. Por esta razdn, es necesario mantener la solucion a

temperaturas entre los 90-100°C para evitar la precipitacion del principio activo (DrugBank, 2015).

Los polimeros como tal pueden influir en el perfil de liberacion, ya que tanto la gelatina y
como el PVA de acuerdo con las concentraciones que se encuentren pueden llegar a liberar el
principio activo de manera mas rapida o mantener una liberacion controlada. Para el caso de la

formulacidn de los andamios/hidrogeles, se desea liberar un 80% del principio activo a las 24 horas.

El ultimo ‘“hueso grande” en el diagrama de Ishikawa corresponde a los problemas

relacionados con el proceso de manufactura. El pH debe ser ajustado entre 1-4 para que el quitosano
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se pueda disolver en la formulacion, este ajuste de pH se obtiene agregandole la cantidad necesaria
de &cido citrico, que para la formulacion es de un 5,52%. La solucion debe mantenerse en agitacion
constante y agregar los componentes lentamente para evitar la formacion de grumos y la
incorporacion de burbujas de aire al sistema. La agitacion por tres horas y la Zonificacién ayudan
a eliminar las burbujas que se encuentren en el sistema. La incorporacion de las formulaciones a la
refrigeracion, permite que el sistema se consolide y posteriormente, ser introducidos al secado con

estufa para obtener las propiedades adhesivas deseadas.

Se deben evitar las pérdidas de muestras a la hora de transferir la formulacion al vidrio reloj,
para mantener la cantidad de dosis cargada por unidad a 75 mg. Por Gltimo, la metodologia de
liberacion debe ser tal que permita medir la cantidad de principio activo liberado en cada una de
las doce muestras analizadas a los tiempos exactos establecidos, para este proyecto son de 1, 3, 6,
12 y 24 horas.

Figura 26. Diagrama de Ishikawa
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Nota: Elaboracion propia, 2021

Caracterizacion del polimero y formulacion desarrollada

Analisis Calorimetria diferencial de barrido (DSC).

La técnica de caracterizacion denominada Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)
permite la caracterizacion térmica de las materias primas de interés, ademas, permite identificar de
manera rapida la identificacion de posibles interacciones o incompatibilidades fisicoquimicas que
se pueden presentar entre el principio activo y los excipientes. EI DSC determina las diferencias
que existen entre el flujo de calor generado o absorbido por una muestra en comparacion a otra de

referencia (Pyramides, Robinson y Zito, 1995).

Es recomendable tener en cuenta las proporciones reales a las cuales se encuentran los
componentes de la formulacion, ya que el analisis DSC no refleja necesariamente el impacto que
generan los excipientes sobre los principios activos ni sobre la formulacion ya terminada
(Pyramides, Robinson y Zito, 1995).

En la figura 27 se encuentra el resultado del anélisis DSC del principio activo, el cual, para
esta investigacion, corresponde al dexketoprofeno trometamol. La ficha técnica de dexketoprofeno
trometamol indica que el punto de fusion es de 104-106°C. En el resultado del DSC, se encuentra
un pico pronunciado indicativo del punto de fusion a los 107,58°C; el proceso de fusién comienza
alrededor de los 104,69°C y la energia requerida para dar inicio a dicho proceso es de 98,27 J/g
(DrugBank, 2021).

Figura 27. Resultado del andlisis DSC del dexketoprofeno trometamol
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En los analisis DSC, cuando se observan picos hacia abajo hace referencia a puntos de
fusion y hacia arriba, corresponde a un proceso fisico como cristalizacion, entre otros. En la figura
28, se puede observar un punto de fusion del quitosano alrededor de 90,48°, segiin Rowe, et al.
(2009), el Quitosano es sensible a la temperatura y no debe calentarse por encima de los 200°C vy,
ademas, depende del peso molecular pero usualmente se encuentra en el rango de 80-100°C. El
valor que se observa al lado izquierdo de 42,56°C corresponde al momento en el cual se le ha
administrado suficiente energia para que el quitosano comience a fundirse, pero el punto de fusion
como tal corresponde a 90,48°C. La energia que ocurre para que dé inicio el quitosano a fundirse
es de 281,91 J/g.

El pico hacia arriba que se observa en la figura 28, a partir de los 285,21°C corresponde a
un proceso de descomposicion del quitosano, y algunos grados centigrados antes de los 285,21°C

ocurre la temperatura de transicién vitrea. Lo mencionado por Rowe, et al. (2009), indica que por
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arriba de los 203°C el quitosano comienza a experimentar este proceso. Shrivastava (2018), define
la temperatura de transicion vitrea como la temperatura a la que comienzan a moverse de 30 a 50

cadenas de carbono.

Las regiones amorfas experimentan una transicion de un estado rigido a un estado mas
flexible, lo que hace que la temperatura sea el limite entre un estado sélido y un estado gomoso;
ademas, es una propiedad de los materiales amorfos o de la porcion amorfa de materiales
semicristalinos. Este proceso descrito, da inicio antes de los 285,21°C, ya que después a los

305,82°C se da la temperatura de descomposicion del quitosano (Shrivastava, 2018).

Figura 28. Resultado del andlisis DSC del quitosano
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Nota: Elaboracion propia, 2021

El resultado del analisis DSC para el alcohol polivinilico puede ser analizado en la figura

29, donde se observan dos endotermas de fusion. Segun la teoria descrita por Rowe et al. (2009),
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este componente presenta dos puntos de fusion; a los 228°C para grados completamente
hidrolizados y de 180-190°C para grados parcialmente hidrolizados.

En el resultado del DSC, la primera pancita se encuentra a los 99,16°C la cual es indicativa
del punto de fusion para grados parcialmente hidrolizados, éste, proceso de fusion da inicio a los
32,27°C con una energia de inicio de 104,2 J/g; seguidamente se encuentra la segunda pancita a
los 194,99°C esta relacionado con el punto de fusion para grados completamente hidrolizados; el

cual inicia a los 176,28°C cuando se somete una energia de 26,24 J/g.

Figura 29. Resultado del analisis DSC del alcohol polivinilico (PVA)
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 30, se observa el resultado del analisis DSC de la gelatina, en donde se
presentan dos puntos de fusion. El primero de ellos a los 82,03°C, es un pico ancho pronunciado,

el cual dio inicio a partir de los 41,82°C y la energia utilizada para que dicho proceso de fusién
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comenzara fue de 226,4 J/g. El segundo punto de fusion se encuentra a los 225,10°C, presenta una
forma ancha, sin embargo, es de menor pronunciacion en comparacion con el primer punto de

fusién. Este ultimo, dio inicio a los 215,07°C con una energia de iniciacion de 7650 J/g.

Figura 30. Resultado del anélisis DSC de la gelatina
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En el &cido citrico ocurren diversos puntos de fusion, como se observa en la figura 31,
presenta un primer punto de fusién a los 57,84°C, otro a los 154,11°C y uno a los 209,18°C, el cual
corresponde a una forma amorfa. Rowe et al. (2009), menciona que el punto de fusion del acido

citrico es alrededor de los 100°C, pero comienza alrededor de los 75°C.

Cuando se observan endotermas de fusion pronunciadas da razén de una naturaleza

cristalina. Sin embargo, una misma puede tener varios puntos de fusion, por eso puede haber mas
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de una endoterma para la estructura cristalina. Cuando se presentan endotermas anchas o extensas
corresponden a la fusion de regiones no cristalinas, como se observa a los 209,18°C, lo cual da

razon de una estructura amorfa.

Figura 31. Resultados del anélisis DSC del &cido citrico
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Nota: Elaboracion propia, 2021
En la figura siguiente, 32, se presenta un resumen del resultado del analisis DSC de los
distintos componentes de la formulacion. En esta figura, no se expresan las temperaturas de punto

de fusion ni los inicios de las mimas para evitar entrecruzamiento de los datos.

Figura 32. Resumen del resultado del analisis DSC de los excipientes
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Nota: Elaboracion propia, 2021

La figura 33, muestra el resultado del analisis DSC de la formulacion #2 del hidrogel. Dicha
formulacién esta compuesta por 4% de quitosano y con un 5,52% de &cido citrico. Los picos
caracteristicos de los demés componentes de la formulacién (gelatina, PVA, dexketoprofeno) no
se observan en el resultado, sélo se logran identificar los puntos de fusion que caracterizan al acido

citrico.

Figura 33. Resultado del analisis DSC de la formulacion #2 del hidrogel
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 34, se obtiene el resultado del analisis de DSC de la formulacion #2 del hidrogel
junto con el resultado del DSC de los demaés excipientes. El que se encuentra representado de color
rojo corresponde al analisis DSC de la formulacion #2, en azul el DSC del &cido citrico, en verde
el DSC del quitosano por ultimo, en negro, el resultado del DSC del principio activo

(dexketoprofeno trometamol).

Los tres picos acido citrico correspondientes al punto de fusion que se mostré en la figura
31, se encuentran aglomerados en el resultado del DSC de la formulacién del hidrogel #2. El otro
componente de la formulacion es el quitosano, el cual a la hora de observar el resultado del DSC
del hidrogel, se logra percibir de manera muy ligera la pancita caracteristica de este componente.
El quitosano muestra tener una incompatibilidad fisica con el &cido citrico, lo cual genera que los

picos de fusidn de dicho acido se encuentren aglomerados entre los 150-200°C.
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Se puede decir que una incompatibilidad se presenta cuando los picos caracteristicos de una
sustancia analizada inicialmente en el DSC no se encuentran donde deberian estar a la hora de
realizar el analisis DSC de la formulacion, también cuando ocurre un corrimiento de los picos ya
sea a temperaturas mas bajas o mas altas; o bien, si se llega a presentar un pico exotérmico hacia
arriba cuando ninguno de los deméas componentes presenta dicho evento térmico en el analisis

DSC, se puede decir que se present6 una incompatibilidad térmica.

El pico del principio activo no puede ser observado en el analisis DSC de la formulacion
del hidrogel porque éste se encuentra a una concentracion pequefia en la formulacion, las altas
concentraciones de &cido citrico y de quitosano lo opacan por completo. Un 4% de quitosano

comparado con 0,3mg del principio activo, genera este comportamiento.

Figura 34. Resultado del andlisis DSC de la formulacion #2 del hidrogel junto con los
resultados del analisis DSC de los excipientes
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Nota: Elaboracion propia, 2021
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La figura 35, muestra el analisis DSC realizado a la formulacion #4 del hidrogel, la cual
estd compuesta por 4% de quitosano, un 2% de PVA'y 5,52% de &cido citrico. Sin embargo, sucede
el mismo acontecimiento que se present6 en el andlisis de la formulacion #2 del hidrogel. Los
puntos de fusion caracteristicos de cada uno de los componentes no se logran observar como se

deberia, segin los DSC de los componentes por aparte.

Figura 35. Resultado del analisis DSC de la formulacion #4 del hidrogel
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Nota: Elaboracion propia, 2021

Como se mencioné anteriormente, en la formulacion #4 al realizarle el analisis DSC sus
componentes sufrieron una incompatibilidad fisica. En la figura 36, se observa el DSC de la

formulacién #4 junto con el DSC de los componentes de la formulacion. EI DSC azul, corresponde
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al resultado del &cido citrico, el DSC rojo es el PVA, el siguiente en color vino es el principio

activo y, por ultimo, el DSC de color verde representa el resultado del quitosano.

En el inicio del DSC de la formulacién #4 del hidrogel, se logra observar una leve pancita
la cual estaria representando el comportamiento del quitosano; pero nuevamente, el &cido citrico
al encontrarse a una concentracion muy elevada, los 3 picos representativos del punto de fusion se
encuentran agrupados aproximadamente a la temperatura de 200°C. Se observan de dicha manera
porque es una incompatibilidad que presenta. La cantidad agregada de principio activo fue de
0,3mg, siendo imposible poderse observar en el DSC de la formulacién, porque es opacado por los

componentes que se encuentran a mayor concentracion, como lo son el quitosano el acido citrico.

El comportamiento del PVA esta siendo opacada, la primera pancita del PVA que se
encuentra a la temperatura de 99,16°C no se logra ver por la pancita del quitosano que se encuentra
a una temperatura similar, pero a una mayor concentracion; y la segunda pancita del PVA que esta
a los 194,99°C se opaca por todos los eventos de incompatibilidad que se presentan entre el acido

citrico y el quitosano.

Figura 36. Resultado del analisis DSC de la formulacion #4 del hidrogel junto con el
resultado del analisis DSC de los excipientes



111

Chitosan
Citric acid
) PVA
Scaffold #4
J Dexketoprofen trometamo
) W
5 —
E -
5 2]
L
T
[}
I
-4
4
0 50 100 150 200 250 300 350
Exo Up Temperature (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Nota: Elaboracion propia, 2021

La formulacion #6 del hidrogel, se compone de 4% de quitosano, 4% de gelatina, 5,52% de
acido acético y 0,3mg de principio activo. Los puntos de fusion de los componentes de la
formulacién no se logran observan en el DSC de la formulacion #6, segun se observa en la figura
37, debido a la incompatibilidad que se presenta entre el quitosano y &cido citrico, lo cual genera

gue los demas puntos de fusidn sean opacados.

Figura 37. Resultado del analisis DSC de la formulacion #6 del hidrogel
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Nota: Elaboracion propia, 2021

La figura 38, muestra los resultados de DSC de la formulacién #6 del hidrogel y el de los
demas componentes, quitosano es representado en color verde, acido citrico en color azul, la
gelatina en color rojo y, por altimo, el principio activo, dexketoprofeno, en color vino. En este
analisis de DSC, también se presenta la incompatibilidad que ocurre entre el quitosano y el acido

citrico. Mostrandose Unicamente un pico que corresponde al punto de fusion del &cido citrico.

Figura 38. Resultado del analisis DSC de la formulacion #6 del hidrogel junto con el
resultado del anélisis DSC de los excipientes
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Nota: Elaboracion propia, 2021

A manera de resumen, en la figura 39, se observan los resultados del analisis DSC de las
distintas formulaciones del hidrogel (la #2, #4 y #6). En la formulacion #2 y #4 se observa con
mayor pronunciacion los tres puntos de fusion del &cido citrico, pero de manera agrupada por la
incompatibilidad que se presenta. En el DSC de la formulacion #6, la incompatibilidad es aln

mayor, porque solo se observa un pico representativo del &cido citrico.

La incompatibilidad que se presenta en los analisis del DSC no se debe a una
incompatibilidad quimica, sino a una incompatibilidad fisica, ya que los puntos de fusion de los
demas componentes de cada una de las formulaciones se ven opacados por la gran cantidad de

acido citrico que contienen.
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El hidrogel, se fabrica a traves del mismo proceso de manufactura que el andamio, pero éste

lleva un paso adicional, que es la desecacion para obtener el hidrogel. El proceso de desecacion

genera que el agua que contenia la formulacion se evapore, al generar que el acido citrico esté a

una concentracién mucho mayor que al inicio de la formulacion. Por esta razon, en los resultados

del andlisis DSC de las tres formulaciones del hidrogel, estdn siendo opacadas por las altas

concentraciones de acido citrico.

Ademas, otra diferencia significativa entre las formulaciones de los hidrogeles en los

resultados del analisis DSC, es que los picos del &cido citrico se corren cada vez mas cuando estan

con el PVA (formulacion #4) y también con la gelatina (formulacion #6), este ultimo enmascara

aun mas y sélo se encuentra un pico del acido citrico. Los picos que se observan en cada uno de

los DSC de las distintas formulaciones se confirman, que son del &cido citrico porque es la Unica

sustancia que es cristalina.

Figura 39. Resultado del andlisis DSC de las formulaciones #2, #4 y #6 del hidrogel
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Nota: Elaboracidon propia, 2021

Debido a las incompatibilidades que se fueron presentando a la hora de realizar el analisis
DSC de los hidrogeles que son fabricados con acido citrico, se tomd la decision de realizar un
cambio en la formulacion para los andamios. Para la manufactura de los andamios, se les agregd

3,32% de acido acético en vez de acido citrico.

En la figura 40, se observa el resultado del analisis DSC de la formulacion #2 del andamio,
el cual estd compuesto por 4% de quitosano, 3,32% de acido acético y 0,3mg de principio activo.
Se logra observar un punto de fusién a los 86,50°C, iniciando desde los 44,97°C con una energia
de 160,5 J/g.

Figura 40. Resultado del anélisis DSC de la formulacion #2 del andamio
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Nota: Elaboracion propia, 2021.
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En la figura 41, en la cual se muestra el resultado del analisis DSC de la formulacion #2 del
andamio, se puede observar que no se presenta alguna incompatibilidad del quitosano junto con el
acido acético; ya que el punto de fusion caracteristico del quitosano que se encuentra de color
verde, es el mismo punto de fusion que presenta el resultado del DSC del andamio de la
formulacién #2. El principio activo nuevamente no aparece en el DSC del andamio, porque éste se
encuentra a una concentracion pequefia en la formulacion. Lo fundamental de este resultado, es

que se logra observar el comportamiento de los constituyentes en el andamio.

Figura 41. Resultado del andlisis DSC de la formulacion #2 del andamio junto con
los resultados del anélisis DSC de los excipientes
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Nota: Elaboracion propia, 2021
Con respecto al DSC de la formulacion #4 del andamio, en la figura 42, se observa un

proceso de fusion que da inicio a partir de los 50,96°C, pero el punto de fusion como tal se da a los

93,87°C. dicho proceso de fusidn, da como inicio una vez que se somete a una energia de 209,0
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J/g. El segundo punto de fusion que se muestra en el resultado, se da a los 172,75°C, iniciado a
través de una energia de 44, 65 J/g.

Figura 42. Resultado del andlisis DSC de la formulacion #4 del andamio
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Nota: Elaboracion propia, 2021

La figura 43, muestra el comportamiento de los componentes de la formulacion en el
andamio #4. El primer pico caracteristico en el andamio #4, corresponde al punto de fusion del
quitosano que ocurre a los 90,48°C, justamente como se observa en la figura y el segundo pico con
poca pronunciacion, corresponde al punto de fusion del PVA que se presenta aproximadamente a
los 194,99°C. EI DSC caracteristico del dexketoprofeno trometamol, no se logra percibir en el
andamio #4, debido a que sus concentraciones son muy bajas en comparacion con los demas

componentes de la formulacion y provoca que lo enmascaren.



118

Figura 43. Resultado del andlisis DSC de la formulacion #4 del andamio junto con el
resultado del analisis DSC de los excipientes

Chitosan

Dexketoprofen trometamo
PVA

Scaffold #4

O_- w

\/
—

Heat Flow (W/g)
N
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
Exo Up Tem peratu re (°C) Universal V4.5A TA Instruments

Nota: Elaboracion propia, 2021

El altimo andamio analizado, corresponde a la formulacion #6, la cual se compone de 4%
de quitosano y 4% de gelatina. En la figura 44 se observa el DSC de dicha formulacion, en el cual
aparece un primer punto de fusion a los 94,04°C, seguido de un segundo punto de fusién a los
169,07°C. El primero de ellos, a partir de los 50,90°C por medio de una energia de 229,4 J/g, y el
segundo a los 140,02°C con una energia de 53,83 J/g.

Figura 44. Resultado del analisis DSC de la formulacion #6 del andamio
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 45, se presenta la comparacion del comportamiento de los componentes de la
formulacién #6 con el resultado final del DSC de la misma formulacion. EI andamio #6 muestra el
comportamiento del quitosano, pudiéndose observar el punto de fusién de este componente
alrededor de los 100°C; sin embargo, la gelatina también presenta el mismo punto de fusion a una
temperatura similar que el quitosano, es por esta razon que la formulacion #6 del andamio si
muestra el comportamiento de sus componentes en el DSC sin ninguna alteracion o

incompatibilidad lo ocurre en el caso de los hidrogeles que estan compuestos de acido citrico.

El principio activo, dexketoprofeno trometamol, al estar a tan bajas concentraciones en cada
una de las tres formulaciones del hidrogel y del andamio, se hace dificil observar su
comportamiento en los resultados del DSC; sin embargo, al no observarse no quiere decir que

presenta alguna incompatibilidad con los demas componentes de la formulacién. El proceso que
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ocurre es que se ve enmascarados por los componentes que se encuentran a concentraciones mucho

mayores.

Figura 45. Resultado del analisis DSC de la formulacion #6 del andamio junto con el
resultado del andlisis DSC de los excipientes
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Nota: Elaboracion propia, 2021

El resumen de los resultados de los DSC para las distintas formulaciones del andamio, #2,
#4 y #6, se muestra en la figura 46. Los tres andamios presentan el mismo comportamiento en el
DSC, esto debido a que en los tres el pico caracteristico pertenece al quitosano. Las diferencias
minimas que se presentan son por la presencia de la gelatina y del PVA. En el andamio #6 que se

muestra de color rojo, el segundo pico caracteristico se debe al 4% que posee de gelatina y en el
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andamio de color azul, corresponde a la formulacion #4, su segundo pico caracteristico se debe al
4% que posee de PVA.

Figura 46. Resultado del andlisis de la formulacion #2, #4 y #6 del andamio
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Nota: Elaboracion propia, 2021

Analisis termogravimétrico (TGA).

Debido a la serie de problemas que se presentaron a la hora de realizar los analisis DSC de
las distintas formulaciones de los hidrogeles los cuales contienen altas concentraciones de acido
citrico, los analisis TGA se realizaron Unicamente para los andamios que contienen en su

formulacion 4cido acético.
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En el analisis TGA lo que se observan son pérdidas de masa, dichas pérdidas pueden ocurrir
debido a procesos de pérdida de agua, el cual siempre ocurre a menos de 100°C, por ejemplo, si el
andamio a la hora de estudiarlo en el TGA tuviese cierta cantidad de agua se presentaria un proceso
de pérdida de agua. Si la pérdida de agua se observara con una onda pequefia a una temperatura
cerca de los 150°C, se denomina pérdida de agua intramolecular, es mas dificil por estar atrapada

dentro de la sustancia.

La linea azul se denomina la derivada y esta derivada, nos permite identificar la temperatura
a la cual se da la pérdida de masa. En la figura 47, se puede observar el resultado del TGA para el
principio activo, dexketoprofeno trometamol. Este principio activo experimenta multiples pérdidas
de masa; a partir de los 204,80°C sufre una primera descomposicion aproximadamente de un 20%
de masa, posteriormente sufre una segunda a los 302,97°C y una ultima descomposicién a los

393,60°C, lo que da como resultado una descomposicion total de la masa.

Figura 47. Resultado del andlisis TGA del dexketoprofeno trometamol
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 48, se muestra el resultado del analisis TGA del quitosano, una pérdida de agua
por lo que no se tiene el 100% de la muestra. Se presenta una gran descomposicion del quitosano,
dicha pérdida de masa ocurre a los 289,43°C, esto quiere decir que la descomposicién ocurre con
un total de masa del 90% y finaliza cuando se llega a un 40% aproximadamente del total de masa,
lo que quiere decir que el proceso de descomposicion nos elimina casi un 50% de la masa del

quitosano.

Sénchez et al. (2007), mencionan que alrededor de los 80°C, se presenta una pérdida de
humedad, seguidamente de una pérdida de masa, dicho proceso corresponde a los de
despolimerizacion y descomposicién que sufren los distintos grupos acetilo y amino del quitosano,
sin embargo, en el TGA obtenido el proceso de pérdida de humedad ocurre a los 43,74°C.

Por otro lado, en un analisis termogravimétrico realizado por Carrero, Cardoso, Lia y

Sabino (2019), se observé que entre los 50-150°C se dio el proceso de pérdida de agua, luego se
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presenta una estabilidad térmica la cual es interrumpida a los 280°C por una caida fuerte, y finaliza
alrededor de los 300-400°C; esta caida se refiere al proceso de descomposicidn termooxidativa. Lo
anterior se confirma con lo observado en la figura 48, en la cual el proceso de descomposicion se
dio a los 289,43°C; esta temperatura se encuentra dentro del rango de temperatura a la cual se

presenta el proceso oxidativo mencionado en el articulo.

Figura 48. Resultado del andlisis TGA del Quitosano
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Nota: Elaboracion propia, 2021

El comportamiento de la descomposicion del alcohol polivinilico (PVA) se representa en
la figura 49, donde se observa el resultado del analisis TGA del componente. Inicialmente, se da
una pérdida de agua a los 30,90°C lo que genera que se dé una pequefia perdida de masa,
seguidamente de una descomposicion mayor de casi un 70% de masa de la muestra a los 304,89°C;
y sufre dos ultimas descomposiciones de aproximadamente un 15% de la masa a los 418,89°C y
otra de menos de un 5% a los 762,29°C.
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Lépez, Estevez y Goyanes (2018), al realizarle el andlisis de la estabilidad térmica al PVA,
determinaron que dicho componente produce tres etapas de descomposicion; una primera pérdida
a temperaturas entre los 100°C-150°C, una segunda pérdida entre los 180°C-250°C y una altima
pérdida de masa a temperaturas entre los 250°C-400°C. Como se demuestra en la figura 49, el
PVA, a los 30,90°C sufre una pérdida de humedad y la pérdida mayor de masa, lo sufre a los

304,89°C, calzando con los valores mencionados anteriormente.

Figura 49. Resultado del analisis TGA del alcohol polivinilico (PVA)
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Nota: Elaboracion propia, 2021

La gelatina, segun el resultado obtenido en el analisis TGA representado en la figura 50, muestra
dos procesos de pérdida de masa; el primero corresponde a una pérdida de agua que como
consecuencia se da una pérdida de masa, este acontecimiento ocurre a los 38,74°C. Posteriormente,

a los 308,45°C, se da la pérdida de masa de un poco mas del 50% total de la muestra.
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Figura 50. Resultado del anélisis TGA de la gelatina
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 51, se presentan a manera de resumen, los resultados obtenidos de los analisis
TGA de los distintos componentes los cuales conforman cada una de las tres formulaciones del
andamio con &cido acético. Se pueden observar los procesos de pérdida de masa de cada uno de
los componentes, en donde el proceso del quitosano se representa en color verde, el del principio

activo en color azul, la gelatina en color rojo y de altimo, el PVA en color negro.

Figura 51. Resultado del anélisis TGA de los componentes
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Nota: Elaboracion propia, 2021

La formulacion #2 del andamio, compuesta por 4% de quitosano y 0,3 mg de principio
activo, demuestra su proceso de descomposicion a través de la figura 52, en la cual se pueden
observar cuatro procesos principales de descomposicion. El primer evento de descomposicion
ocurre a los 177,06°C, seguido de un segundo evento a los 211,41°C, el siguiente evento se da a
los 338,92°C y un ultimo evento a los 540,48°C. De los cuatro eventos de descomposicion que se

presenta en la formulacion #2, en los primeros tres, se da una pérdida de un 59,02%.

Figura 52. Resultado del analisis TGA de la formulacion #2 del andamio
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Nota: Elaboracion propia, 2021

De acuerdo con la figura 53, la cual muestra el resultado del analisis TGA de la formulacién
#2 del andamio junto con el comportamiento de los demas componentes, se puede observar que el
evento de descomposicion del andamio #2 esta representado de color rojo, el del quitosano de color

verde y, por ultimo, el proceso de descomposicion del principio activo de color azul.

El evento de descomposicion del dexketoprofeno trometamol no se considera un evento
despreciable, sino que al encontrarse en menor cantidad y descomponerse después del quitosano,
el evento del principio activo quedd atrapado dentro del evento de descomposicidn del quitosano;
por esta razén, no se logra observar igual al de referencia. El quitosano al estar en la formulacion
junto con otros componentes, comienza su evento de descomposicion antes, sin embargo, tanto el

andamio de la formulacion #2 como el quitosano mantienen una misma dinamica
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Figura 53. Resultado del analisis TGA de la formulacion #2 del andamio junto con el
resultado del analisis del TGA de los componentes
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Nota: Elaboracion propia, 2021
La figura 54, muestra el resultado obtenido del analisis TGA de la formulacién #4 del
andamio. Esta formulacion estd compuesta por 4% de quitosano, un 2% de PVA y 0,3 mg de

principio activo (dexketoprofeno trometamol). En el resultado del andamio #4, se observan tres

procesos de descomposicion que ocurren a los 187,75°C; 277,45°C y a los 332,05°C.

Figura 54. Resultado del analisis TGA de la formulacion #4 del andamio
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Nota: Elaboracion propia, 2021

A la hora de analizar los procesos de descomposicion de masa de cada uno de los
componentes y compararlo con el resultado del analisis TGA de la formulacion del andamio #4, en
la figura 55, en la linea negra que representa el andamio #4, se observa el proceso de
descomposicion del quitosano, el cual ocurre a los 289,43°C, lo que confirma la presencia de este
componente. El proceso de descomposicion de PVA, linea roja, también tiene la misma tendencia
en la linea representativa del andamio, sin embargo, al presentarse ambos procesos
aproximadamente a la misma temperatura, se dificulta la diferenciacion de cada uno en el resultado
del andamio.

Al presentarse a la misma temperatura, no quiere decir que el proceso de descomposicién
de alguno de los dos no esté presente, ya que en la linea negra se presentan las mismas ondulaciones

que caracterizan la descomposicion de la masa del PVA. El dexketoprofeno trometamol, al
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encontrarse a una concentraciéon menor, el proceso de descomposicion queda opacado por los

demés componentes mayoritarios.

Figura 55. Resultado del analisis TGA de la formulacion #4 junto con el resultado
del andlisis TGA de los componentes
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Nota: Elaboracion propia, 2021

La figura 56, muestra el resultado del analisis TGA para la formulacion #6 del andamio.
Esta formulacién, presenta dos procesos de descomposicion que ocurren a los 199,96°C donde se
da una pérdida de un 76,96% de masa, y un segundo proceso a los 335,87°C en el cual se pierden
un 50,81% de masa. La formulacion #6 esta compuesta por 4% de quitosano, 4% de gelatina y al

igual que las demas formulaciones, 0,3mg de principio activo.

Figura 56. Resultado del analisis TGA de la formulacion #6 del andamio
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La figura 57 representa el resultado comparativo del TGA de la formulacion #6 con los

resultados de los demas componentes por aparte. EI andamio #6 al presentar altas concentraciones

de gelatina y quitosano, dificulta que el proceso de descomposicién de masa del desketoprofeno

trometamol pueda ser observado en dicho resultado por encontrarse a una concentracion

relativamente baja en comparacion con los demas componentes, la descomposicion del principio

activo queda nuevamente enmascarado por el proceso del quitosano y en este caso, de la gelatina.

El proceso de descomposicion del quitosano unitario, que se encuentra a los 289,43°C, se

ve representado por la linea de color verde, vy, el de la gelatina, a los 308,45°C, se representa con

una linea de color rojo; en la linea negra que corresponde al andamio #6 se logra percibir una

combinacion del comportamiento de descomposicion de ambos componentes que se encuentran a

la misma concentracion.
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Figura 57. Resultado del analisis TGA de la formulacion #6 del andamio junto con el
resultado del analisis TGA de los excipientes
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 58, se observa la comparacion del proceso de pérdida de masa de cada una de
las formulaciones del andamio. Los tres presentan un patron muy similar, la diferencia es que la
formulacién #2 del andamio solamente presenta quitosano, la formulacion #4 contiene PVA y la

formulacién #6 gelatina, por lo que puede presentar ciertas diferencias en el proceso de

descomposicion.

Figura 58. Resultado del analisis TGA de las formulaciones #2, #4 y #6 del andamio
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Nota: Elaboracion propia, 2021

Estudio de la cinética de liberacién

Con respecto de la cinética de liberacion, se procedio a realizar una disolucion de 100 mg
del patrén en 100 mL de metanol para obtener una solucién con concentracién de 1 mg/mL. Se
tomaron las alicuotas correspondientes para realizar la curva de calibracion y fueron transferidas a
balones de 25 mL. De esta manera, se realizo el barrido utilizando una concentracion intermedia y

se definid la longitud de onda méaxima que fue de 256 nm.

En la tabla 6, se puede observar las concentraciones de las alicuotas tomadas para realizar
la curva de calibracion en la absorbancia correspondiente. Al realizar el método analitico con
metanol, puede resultar complicado debido a la volatilizacién de este reactivo, y como

consecuencia provoca una alteracion en las concentraciones analizadas.



Tabla 14. Curva de calibracion del dexketoprofeno trometamol
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Concentracion (g * mL™1) Absorbancia (UA) Alicuota (mL)
4 0,130 0,10
8 0,300 0,20
12 0,460 0,30
16 0,652 0,40
20 0,819 0,50

Nota: Elaboracion propia, 2021.

La curva de calibracion estéa definida por un intercepto (b) y una pendiente (m), a través de

la ecuacion ? = mx + b, la cual se encuentra en la figura 59. Por medio de la curva de calibracion,

se puede asegurar si la recta se ajusta de manera correcta al modelo matematico de la ecuacion; y

para esto, se calculan los valores de la pendiente, el intercepto y del coeficiente de correlacién (

ﬁz). Un requisito fundamental en la realizacion de curvas de calibracion es la linealidad de la

misma. Segun los criterios de aceptacion de la linealidad a partir de la curva de calibracion es

considerado ’1?>O,99 (Dosal y Villanueva, 2008).

A pesar de trabajar el analisis quimico con metanol para la disolucién del patron

(concentraciones conocidas del analito), el ,1? obtenido en la ecuacion de la recta fue de 0,9993

como se observa en la tabla 7. Este valor indica que la curva de calibracion del dexketoprofeno si

se acopla a los criterios de aceptacion de la linealidad de las curvas de calibracion.



136

Tabla 15. Valores de la curva de calibracion del dexketoprofeno trometamol

Valor
Pendiente 0,04325
Intercepto -0,0468
R2 0,9993

Nota: Elaboracion propia, 2021.

En la figura 59, se muestra la representacion grafica de la curva de calibracion del
dexketoprofeno trometamol. En la cual se puede observar el cambio proporcional de la absorbancia
conforma cambian los valores de la concentracién, siendo la absorbancia la variable dependiente y

la concentracion corresponde a la variable independiente.

Figura 59. Gréfica Curva de calibracion del dexketoprofeno trometamol
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Nota: Elaboracion propia, 2021

Analisis de la liberacion del principio activo a través de hidrogel 32°C.

A la hora de cargar los hidrogeles con el principio activo, el cual es el dexketoprofeno
trometamol, fue con 75mg del mismo; sin embargo, a la hora de transferir la solucion del hidrogel
a los vidrios reloj una vez terminado el proceso de agitacion, calentamiento y enfriamiento, se
obtuvo una pérdida de muestra. En la tabla 8, se encuentran los valores de la cantidad real en

miligramos de principio activo en las distintas formulaciones del hidrogel.

Tabla 16. Miligramos de principio activo por unidad de hidrogel de 50 mL

Unidad #2 #4 #6
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1 63,10 66,44 67,84

2 67,64 66,63 75,02

Nota: Elaboracion propia, 2021

Las muestran se montan en el disolutor para comenzar a medir la cantidad de principio
activo que es liberado a través del tiempo. El equipo es automatizado, toma las alicuotas de 10 mL
a la hora, a las tres horas, a las seis, a las doce y por ultimo a las veinticuatro horas. Se realizan
diluciones de 3 mL de esas alicuotas a un baldn de 10 mL para poder obtener precisamente lecturas
de absorbancia de 0,12 a 1,2; y de esta manera, hacer uso de la Ley de Beer, ya que la concentracion
maxima que puede ser analizada es de ZOW omo se observa en la tabla 6.

Las concentraciones de la tabla 9, se obtuvieron a traves de la ecuacion de la Ley de Beer:

Ecuacion 1. Ecuacién de la Ley de Beer

}A=m*Cn+L

La concentracién que se despeja proviene de la absorbancia de la muestra diluida en el
balén de 10 mL y no de la concentracion real que se encuentra en el equipo del disolutor. Para
obtener el valor real de las concentraciones del disolutor, se debe incluir el factor de disolucién, lo

cual seria a través de la siguiente ecuacion:

Ecuacion 2. Ecuacién para obtener el valor real de las concentraciones del disolutor

g
. Cn (mL)*3ml+l
10mL

El resultado de la concentracion de la forma ionizada del principio activo que se obtiene

realizando el despeje necesario, se encuentra en unidades de ’%.
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Tabla 17. Concentracion (Igg * mL'l) de las muestras del hidrogel tomadas por el

disolutor
Férmula Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas

1 24,04 59,81 60,57 74,26 7454
2

2 24,67 61,91 62,40 77,59 77,75

1 23,65 59,95 60,85 77,08 78,10
4

2 24,27 63,02 63,07 80,76 81,61

1 17,52 38,26 45,22 73,82 78,75
6

2 17,94 39,60 46,56 76,55 81,54

Nota: Elaboracion propia, 2021

Tabla 18. Promedio concentracion (@g * mL—l) de las muestras del hidrogel
tomadas por el disolutor

Férmula 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
2 24,35 60,86 61,49 75,93 76,15
4 23,96 61,49 61,96 78,92 79,86
6 17,73 38,93 45,89 75,19 80,15

Nota: Elaboracion propia, 2021

Para obtener el valor de la cantidad miligramos del principio activo liberados a determinado
tiempo, se debe realizar una conversion dado que el resultado de las concentraciones se encuentra

en unidades de (ug * mL™1), para esto se hace uso de la siguiente conversion:
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Ecuacion 3. Factor de conversion para calcular los miligramos de principio activo
liberados

Cn( Ug ) . 10~%g . 1000mg

1 119 1g * volumen

En el equipo de disolucion, las cubetas contienen un volumen total de 900 mL, para la
primera muestra de la primera hora si se tiene un volumen total de 900 mL en la cubeta, pero una
vez que se toma la alicuota para realizar el analisis en el espectrofotémetro, a la hora de realizar el
siguiente andlisis a las tres horas hay 10 mL menos, ya que fue la alicuota que se tomo a la primera
hora, por lo tanto, el volumen total a las tres horas seria de 890 mL. Este acontecimiento continta
con las siguientes muestras, para las 6 horas habra un volumen de 880 mL, a las 12 horas un

volumen de 870 mL y, por Ultimo, a las 24 horas el volumen total sera de 860 mL.

Enlatabla 11, se encuentran de manera representativa la ecuacion necesaria para determinar
la cantidad de miligramos que son liberados del principio activos a los tiempos determinados de
analisis, con el volumen total correspondiente en cada tiempo y en la tabla 12, se encuentran la
cantidad de miligramos de principio activos liberados a partir de la formulacién #2, #4 y #6 del

hidrogel a los tiempos establecidos.

Tabla 19. Correcciones de volumen en el factor de conversién utilizado para
averiguar los miligramos de principio activo liberados a determinado tiempo

Tiempo Ecuacion
1 hora Cn (nfiq_l) * 1;);;6] * 10()1?gmg *900 mL
3 horas Cn (nl;g_l) * 12;? * 10()1ng * 890 mL
6 horas Cn (nig_l) * 1(1);29 * 10()1ng * 880 mL
12 horas Cn (ni:q_l) * 1(1);;'9 * 10()1ng * 870 mL
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24 horas

}Cn

10~%g 1000mg
k *

()

lug 1g

* 860 mL

Nota: Elaboracion propia, 2021

Tabla 20. Cantidad de miligramos (mg) de principio activo liberados a través del

hidrogel
Férmula Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas

1 21,64 53,23 53,30 64,61 64,10
2

2 22,20 55,10 54,91 67,50 66,87

1 21,28 53,35 53,55 67,06 67,17
4

2 21,85 56,09 55,50 70,26 70,19

1 15,77 34,05 39,79 64,23 67,72
6

2 16,14 35,25 40,97 66,60 70,13

Nota: Elaboracion propia, 2021

Tabla 21. Promedio de la cantidad de miligramos (mg) de principio activo liberados
a través del hidrogel

Formula 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
2 21,92 54,17 54,11 66,05 65,49
4 21,85 54,72 54,53 68,66 68,68
6 15,96 32,65 40,38 65,42 68,93

Nota: Elaboracion propia, 2021
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Con el fin de determinar el porcentaje de principio activo liberado segln etiquetado en
cada unidad de hidrogel se utiliza la siguiente ecuacion:

Ecuacion 4. Ecuacion para calcular el porcentaje de principio activo liberado segun
etiqueta

mg liberados de la forma ionizada
* 100

mg etiquetados

Los miligramos liberados son los valores que se encuentran en la tabla 12 y los miligramos
de etiquetado corresponden a la cantidad de principio activo incorporado en el hidrogel, que son
los valores que se encuentran en la tabla 8. En la tabla 14, se encuentran los porcentajes de
liberacion de principio activo respecto al tiempo. Para la formulacion #2 del hidrogel, la cual
contiene 4% de Quitosano, a la primera hora libera alrededor de una tercera parte de la dosis
cargada de principio activo (dexketoprofeno trometamol), a las tres horas se libero

aproximadamente el 80% Y a las seis horas se libera mas del 90%.

Entre las seis horas y las doce horas, el cambio de la cantidad de principio activo liberado
no fue de gran magnitud, debido a que anteriormente ya habria ocurrido la liberacion de
aproximadamente la totalidad de cantidad de principio activo cargado en dicha formulacion del
hidrogel. A partir de las seis horas hasta las 24 horas, la formulacién #2 del hidrogel mantuvo una

liberacidn sostenida, lo cual no es adecuado.

La formulacion #4 de hidrogel compuesta por 4% de quitosano con 2% de PVA, tuvo un
comportamiento similar con respecto de la formulacion #2; ya que en la primera hora liberd
alrededor de la tercera parte del total de principio activo incorporado en la formulacion. A las tres

horas liberé méas del 80%, y nuevamente a partir de las 6 horas se mantuvo una liberacion sostenida.

Por ultimo, la formulacion #6 del hidrogel, presenta un bien porcentaje de liberacion a la
primera hora, pero a partir de las tres horas liberé mas del 50% del total de principio activo y entre

las doce horas y las veinticuatro horas mostré una liberacion sostenida.
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Tabla 22. Porcentaje de principio activo liberado segun etiquetado en cada unidad

de hidrogel
Formula Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas

1 32,17 78,75 93,52 93,94 97,56
2

2 33,13 81,74 97,43 98,40 100,12

1 32,03 80,31 80,60 100,94 101,09
4

2 32,79 84,18 83,30 105,45 105,78

1 23,24 50,20 58,66 94,67 99,83
6

2 23,80 51,95 60,40 98,17 103,37

Nota: Elaboracion propia, 2021

Tabla 23. Promedio del porcentaje de principio activo liberado segun etiquetado en

cada unidad de hidrogel

Formula 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
2 32,65 80,25 95,48 96,17 98,84
4 32,41 82,25 81,95 103,19 103,44
6 23,52 51,08 59,53 96,42 101,6

Anélisis de la liberacion de principio activo a través del andamio a 32°C.

Nota: Elaboracion propia, 2021
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A la hora de realizar el proceso de manufactura de los andamios, fueron cargados con el
principio activo con la cantidad en miligramos descritos en la tabla 16, aca no se obtuvo una pérdida
de masa como ocurrio en la fabricacion de los hidrogeles. La transferencia de la formulacion a los

vidrios reloj fue completa.

Tabla 24. Miligramos de principio activo por unidad de andamio de 25 mL

Unidad #2 #4 #6
1 75,1 75,2 75,1
2 75,1 75,2 75,1

Nota: Elaboracion propia, 2021

El proceso de toma de las muestras del disolutor descrito para los hidrogeles, fue el mismo
para las muestras de los andamios. Cada muestra de andamio fue coloca en cada una de las cubetas
correspondientes, el equipo tom6 una alicuota de 10 mL a cada tiempo establecido, los cuales
fueron una hora, a las tres horas, a las seis horas, a las doce horas y una Gltima muestra a las
veinticuatro horas. De cada muestra de 10 mL, se tomé una alicuota de 3 mL y se coloc6 en un
balon aforado de 10 mL, para obtener concentraciones mas diluidas que dieran resultados de

absorbancia entre 0,2y 1,2.

A la hora de realizar el despeje de la ecuacion 1, que corresponde a la ecuacion de la ley de
Beer, da como resultado la concentracién en funcion del balon de 10 mL; por ende, se realiza el
recalculo a través de la ecuacion 2 para obtener el calor real de la concentracion del disolutor. En

la tabla 17, se presentan los valores de la concentracion verdadera en funcion del disolutor.

Tabla 25. Concentracion (Igg + mL™1) de las muestras del andamio tomadas por el
disolutor

Férmula Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
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1 15,17 29,73 46,77 76,90 81,53
2

2 15,24 29,73 46,84 77,06 81,60

1 19,79 42,61 54,09 82,91 92,62
4

2 19,64 42,61 53,93 83,07 92,16

1 12,55 27,19 38,67 54,63 70,50
6

2 12,62 26,96 38,13 53,93 70,50

Nota: Elaboracidon propia, 2021

Tabla 26. Promedio de la concentracion (@g * mL_l) de las muestras del andamio
tomadas por el disolutor

Férmula 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
2 15,21 29,73 46,81 76,98 81,57
4 19,72 42,61 54,01 82,99 92,39
6 12,59 27,08 38,40 54,28 70,50

Nota: Elaboracion propia, 2021

Una vez que se obtienen los resultados de la concentracion verdadera la cual se encuentra

en las cubetas del disolutor, se realiza la correccion descrita en la tabla 11 de los volimenes en el

factor de conversidn, descrito en la ecuacion 3, utilizado para determinar la cantidad de miligramos

de principio activo liberados a través de las distintas formulaciones del andamio. Los resultados

finales de la cantidad de miligramos de principio activo liberados a través de las 3 formulaciones

de andamio se encuentran descritos en la tabla 19.

Tabla 27. Cantidad de miligramos (mg) de principio activo liberados a través del
andamio
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Formula Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
) . 13,65 26,46 41,15 66,90 70,11
2 13,72 26,46 41,22 67,04 70,18
\ 1 17,81 37,02 47,60 72,13 79,66
2 17,67 37,92 47,46 72,27 79,26
. 1 11,29 24,20 34,03 47,53 60,63
2 11,36 23,99 33,56 46,92 60,63

Nota: Elaboracion propia, 2021

Tabla 28. Promedio de la cantidad de miligramos (mg) de principio activo liberados
a través del andamio

Formula 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
2 13,69 26,46 41,19 66,97 70,15
4 17,74 37,92 47,53 72,2 79,46
6 11,33 24,1 33,80 47,23 60,63

Nota: Elaboracion propia, 2021

Con respecto a los porcentajes de principio activo liberado segun etiquetado, los valores se

encuentran representados en la tabla 21; en donde se observa que en la formulacion #2 a la primera

hora liberé alrededor del 18% del principio activo, la formulacién #4 liberé un 23% vy la

formulacion #6 liberé un 15%. Comparando los resultados obtenidos en la tabla 21 respecto a los

porcentajes de la tabla 13, se observa una gran mejoria ya que, en los hidrogeles a la primera hora

ya se liberada una tercera parte del principio activo incorporado. A la hora de pasarlo de hidrogel

a andamio, se logrd retrasar la liberacion rafaga inicial. Esto era necesario retrasarlo para evitar

que a las 12 horas se haya liberado todo el principio activo.
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En la formulacion #2 del andamio, a la hora se liberé un 18% y a las tres horas un 35%, ese
35% comparado con el hidrogel se habia liberado a la hora. A las seis horas se liber6 una cantidad
un poco mas del 50%; entre las seis horas y las doce horas se dio la liberacion mas fuerte de todas;
y entre las doce y veinticuatro horas se dio una liberacion realmente sostenida, y al llegar a las
veinticuatro horas se obtuvo una liberacion del 81% del principio activo. El cual cumple segtn con

los requerimientos planteados.

Para la primera hora de la formulacién #4, se dio una liberacion aproximada del 23% segun
el etiquetado, en el caso del hidrogel a la hora se habia liberado un 32%. A las tres horas libera el
50% del principio activo; entre las tres horas y las seis horas se mantuvo la liberacion y
nuevamente, entre las seis horas y las doce horas se dio la liberacion de mayor cantidad. Al llegar
a las veinticuatro horas se logré controlar la liberacién, sin embargo, a las doce horas ya se ha

liberado una gran cantidad de principio activo, lo que genera que no sea la formulacién adecuada.

Por altimo, la formulacion #6 del andamio corresponde a ser la mas (til de todas. Comienza
con una liberacion del 15% a la primera hora de anélisis, continua con un 33% liberado a las tres
horas. Antes de las seis horas, todavia no ha llegado a liberar la mitad del principio activo; de seis
a doce horas la liberacidén se mantuvo sostenida, y de doce a veinticuatro horas se logré liberar un
80%.

Tabla 29. Porcentaje de principio activo liberado segun etiquetado en cada unidad

de andamio
Formula Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
1 18,18 35,24 54.80 89,09 93,36
2
2 18,27 35,24 54.89 89,27 93,45
4 1 23,69 50,42 63,30 95,92 105,93
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2 23,50 50,42 63,11 96,10 105,40

1 15,04 32,22 45,32 63,28 80,74
6

2 15,13 31,95 44,69 62,48 80,74

Nota: Elaboracion propia, 2021

El interés de dicho trabajo de investigacion, es alcanzar una formulacion adecuada. La
primera formulacién podria ser exitosa; ya que, segun la USP, indica que se debe dar la liberacion
de la cantidad que uno defina, en este caso, se debe liberar en veinticuatro horas mas del 80% de
la dosis. A pesar de que la formulacion #2 a las veinticuatro horas si cumple con el criterio, a las
doce horas ya se cumplid, por lo tanto, el producto no cumple el objetivo de interés; la formulacion
es de un producto para uso de veinticuatro horas y desde las doce horas ya estaria cumpliendo con

la dosis que es necesaria liberar.

La formulacién #6 del andamio mantiene la liberacién inicial de manera correcta, a las seis
horas todavia no se ha dado la liberacion de la mitad de la dosis. De las seis horas a las doce horas
logra mantener la liberacion y de doce horas a veinticuatro horas mantuvo la liberacién bastante
controlada. Dicha férmula estd compuesta por 4% de quitosano y 4% de gelatina, a la hora de que
la formulacion tiende a ser una liberacion termorespuesta, ante el estimulo térmico producto de la

lesion, el golpe o fiebre que se desarrolla en esa zona, el 80% liberado tendera a ser mayor.

Tabla 30. Promedio del porcentaje de principio activo liberado segun etiquetado en
cada unidad de andamio

Férmula 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas 24 horas
2 18,23 35,24 54,85 89,18 93,41
4 23,60 50,42 63,21 96,01 105,67
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6 15,09 32,09 45,01 62,88 80,74

Nota: Elaboracion propia, 2021

Cinética de liberacion del andamio a 32°C.

Anteriormente, se determind por medio del porcentaje liberado de principio activo a través
de los hidrogeles y de los andamios, que los hidrogeles no son capaces de mantener una liberacién
sostenida del principio activo a 24 horas, al fallar en Perfil del Producto Objetivo (TPP); sin
embargo, por medio de los andamios se logré retrasar la dosis rafaga a la primera hora y al llegar
a las 24 horas, la mayoria lograron cumplir con el valor requerido (80% de principio activo liberado
en 24 horas). Por esta razon, el anlisis por medio de los modelos de cinética de liberacion se llevo

a cabo Unicamente con las tres formulaciones de los andamios, debido al descarte de los hidrogeles.

Los modelos cinéticos de liberacién se basan en distintas funciones de liberacion
modificada. Su uso en el andlisis de datos de disolucion del farmaco in vitro permite predecir el
desempefio del mismo in vivo. Los modelos utilizados para evaluar la cinética de liberacion de los
andamios, son modelos dependientes de la dosis, por lo que, para su aprobacion, debe brindar como
resultados ecuaciones lineales. Se seleccionaron cinco modelos cinéticos de liberacion
dependientes de dosis, los cuales fueron: orden cero, orden uno, raiz cibica, raiz cuadrada y funcion
de Weibull.

En la tabla 23, se presentan las variables de cada uno de los modelos cinéticos, en donde

@ se refiere a la cantidad de farmaco inicial a tiempo infinito, es decir, los miligramos de principio

activo con lo que fueron cargados cada unidad de andamio (tabla 16). A, representa el promedio
de la cantidad (mg) de principio activo liberados, indicado en la tabla 20; y, por altimo, t representa
el tiempo al cual se realizaron las tomas de las alicuotas para ser analizadas. Ademas, en la tabla
23, se encuentra la transformacion de los resultados experimentales para obtener los parametros de

las diferentes cinéticas de liberacion.

Tabla 31. Cinética de liberacién para el andamio formulacion #2
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Cinética | Orden | Orden uno | Raiz Cubica | Raiz Funcion de Weibull
Cero Cuadrada
Tiempo }Aoo —A ’ln(Aoo —A) |PF-.-a7 [t [A(mg) |Int ’ln [ln (L)]
A, —A

1 61,42 4117 0,273 1 | 13,685 0 -1,603

3 48,64 3,884 0,568 1,732 | 26,46 | 1,098 -0,833

6 33,91 3,523 0,982 2,449 | 41,19 | 1,791 -0,229

12 8,13 2,095 2,208 3,464 | 66,97 | 2,484 0,798

24 4,95 1,599 2,514 4898 | 70,15 | 3,178 1,000

Nota: Elaboracion propia, 2021

Para el modelo de orden cero del andamio #2, como se observa en la figura 60, se obtuvo
un R2 de 0,7975, lo cual expresa que el comportamiento de este modelo no se esta acoplando a la
linealidad. Este comportamiento puede deberse a que los productos que siguen una cinética de
orden cero liberan el farmaco de manera constante y prolongada en el tiempo, situacion, ademas
son formas de administracion de farmacos que no se desintegran durante el proceso de liberacién
(Padmaa et al, 2019; Suvakanta et al, 2010)

Figura 60. Grafica cinética de orden cero andamio #2
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Nota: Elaboracion propia, 2021

El segundo modelo de cinética de liberacion corresponde al de orden uno, el cual es
representado en la figura 61, donde se aprecia que el R2 obtenido es de 0,9006, este valor se acerca
mas a la linealidad en comparacion con el modelo de orden cero, sin embargo, no satisface el
criterio de linealidad. En la cinética de orden uno, se encuentran los que la velocidad de liberacion

depende de la concentracion disuelta (Padmaa et al, 2019; Suvakanta et al, 2010).

Figura 61. Gréfica cinética de orden uno andamio #2
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Nota: Elaboracion propia, 2021

El modelo de cinética de liberacion raiz cubica corresponde al modelo de Hixon-Crowel,
éste se representa en la figura 62, en donde el valor de R2 fue de 0,8698, siendo uno de los modelos
con el cual se acopla menos a la linealidad. Los modelos que se ajustan a esta cinética, dependen
del area superficial expuesta. El proceso representado a través de este modelo es cuando ocurre un

cambio en el area de superficie y del diametro de las particulas (Suvakanta et al, 2010).

Figura 62. Gréfica raiz cubica andamio #2
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Grafica raiz cubica andamio #2
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 63, se muestra el modelo de raiz cuadrada que corresponde al modelo de
Higuchi, segun los datos recopilados se obtuvo un valor de R2 0,9145, el cual sigue sin cumplir de
manera satisfactoria la linealidad. EI modelo de Higuchi, ha sido utilizado para el estudio de

farmacos solubles y poco solubles incorporados en un sistema de matriz (Padmaa et al, 2019).

Figura 63. Gréfica raiz cuadrada andamio #2
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Grafica raiz cuadrada andamio #2
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 64, se muestra el comportamiento del dexketoprofeno bajo el modelo cinético
de Higuchi, en el cual se obtuvo un valor de R2 satisfactorio de 0,9719. Para la formulacion #2 del
andamio, se puede decir que, de acuerdo a su valor del coeficiente de correlacion, presenta un
modelo de liberacion de Higuchi, en donde se mantiene una liberacion controlada dependiente de
la porosidad de la superficie de la matriz en la cual se encuentra incorporado el principio activo
(Padmaa et al, 2019).

Figura 64. Gréafica Weibull andamio #2
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Grafica Weibull andamio #2
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la tabla 24, se muestra la transformacién de los resultados experimentales de la

formulacidon #4 para obtener los pardmetros de las diferentes cinéticas de liberacion.

Tabla 32. Cinética de liberacion para el andamio formulacion #4

Cinética | Orden | Ordenuno | Raiz Cubica | Raiz Funcién de Weibull
cero Cuadrada

Tiempo |Aew — A |[In(Ae — A) A" -Ue-HY | t%  |A(Mg) | Int A,
A ’1 n[in(5==)

1 57,46 4,05 0,36 1 17,74 0 -1,31

3 37,28 3,61 0,88 1,73 | 37,92 1,09 -0,35

6 27,67 3,32 1,19 244 | 4753 1,79 -0,00

12 3,00 1,09 2,77 3,46 72,2 2,48 1,17

24 -4,26 Error 5,84 489 | 79,46 | 3,17 Error

Nota: Elaboracion propia, 2021

Segun lo expuesto en la figura 65, en la cual se representa el modelo cinético de orden cero,

la formulacion #4 no presenta este comportamiento porque el valor obtenido de R2 fue de 0,2567.
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Este valor indica que estd completamente lejano a presentar una linealidad; por esta razon se

descarta que la formulacion #4 cumpla con el modelo de orden cero.

Figura 65. Grafica cinética de orden cero andamio #4
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Nota: Elaboracion propia, 2021
El valor de R? obtenido en la figura 66 para determinar si la formulacién #4 del andamio
cumple con un modelo cinético de orden uno, es de 0,9507; este valor a pesar de acercarse a la

linealidad, no brinda un resultado satisfactorio.

Figura 66. Grafica cinética de orden uno andamio #4



156

Grafica cinética de orden uno andamio #4
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Nota: Elaboracidon propia, 2021

De los distintos modelos de cinética de liberacion, al observar la figura 67, se determina
que dicha formulacion de andamio no cumple con el modelo de raiz ctibica (modelo de Hixon-
Crowel); ya que, el valor que se obtuvo de R?, el cual es 0,1526, se encuentra completamente lejano

de cumplir con la linealidad deseada.

Figura 67. Gréfica raiz cubica andamio #4
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Grafica raiz cubica andamio #4
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Nota: Elaboracion propia, 2021
El valor de Rz que se obtuvo al analizar el comportamiento de la liberacion del andamio #4
bajo un modelo cinético de raiz cuadrada, indica que no cumple con dicho comportamiento; debido

a que el valor fue de 0,4264, manteniéndose lejos de cumplir con la linealidad del modelo.

Figura 68. Grafica raiz cuadrada andamio #4
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Grafica raiz cuadrada andamio #4
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Nota: Elaboracion propia, 2021

Nuevamente, al analizar el comportamiento de la formulacion #4 del andamio bajo el
modelo de cinética de liberacién de Weibull, se confirma que los andamios cumplen con este
comportamiento, ya que se logro obtener el R2 mas lineal en comparacién con los demas modelos
en analisis. El valor de R? fue de 0,9548, no es necesariamente el valor mas satisfactorio de

linealidad, sin embargo, corresponde al mas acertado.

Figura 69. Grafica Weibull andamio #4
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Grafica Weibull andamio #4
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la tabla 25, se presentan los valores de los resultados experimentales para obtener los

parametros de las diferentes cinéticas de disolucion de la formulacion #6 del andamio.

Tabla 33. Cinética de liberacién para el andamio formulacion #6

Cinética | Orden | Ordenuno | Raiz Cubica | Raiz Funcion de Weibull
cero Cuadrada

Tiempo }Aoo —A ’ln(Aoo —A) A7 - A=A [t | A(mg) |Int ’ln [ln (L)]

A, -4

1 63,77 4,15 0,22 1 11,33 0 -1,81

3 51,00 3,93 0,51 1,73 | 241 | 1,09 -0,94

6 41,3 3,72 0,76 244 | 338 | 1,79 -0,51

12 27,87 3,32 1,18 3,46 | 47,23 | 2,48 -0,008

24 14,47 2,67 1,78 4,89 | 60,63 | 3,17 0,49

Nota: Elaboracion propia, 2021

Para el modelo de orden cero, tal y como se observa en la figura 70, se obtuvo un valor de

R2 de 0,9052. A pesar de que este resultado se encuentra cerca de la linealidad, no es un resultado
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satisfactorio, porque para confirmar que un producto cumpla con dicho modelo, debe de dar como

resultado de coeficiente de correlacion el valor més cercano a 1 para cumplir con la mejor

linealidad.
Figura 70. Grafica cinética orden cero andamio #6
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Nota: Elaboracion propia, 2021

En la figura 71, se muestra el comportamiento de la formulacién #6 del andamio bajo el
modelo de cinética de orden uno. Como resultado, se obtuvo que el valor de R2 corresponde a
0,9902, este valor se apega de manera satisfactoria a la linealidad, este valor es un indicador de que
existe una posibilidad de que la formulacion #6 depende de la concentracion disuelta de principio

activo para la liberacion del mismo (Padmaa et al, 2019).

Figura 71. Grafica cinética de orden uno andamio #6
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Grafica cinética orden uno andamio #6
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Nota: Elaboracion propia, 2021
Para el modelo de Hixon-Crowel, conocido también como modelo de la raiz cubica, el
comportamiento de la formulacion del andamio #6 presenta un valor agradable de coeficiente de

correlacion, siendo este de R2 0,9712, sim embargo no satisface la linealidad como deberia.

Figura 72. Grafica raiz cubica andamio #6
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Grafica raiz cubica andamio #6
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Nota: Elaboracidon propia, 2021

La figura 73 muestra el comportamiento que tuvieron las dos muestras de la formulacion
#6 del andamio bajo el modelo cinético de Higuchi, como se puede observar existe una leve
tendencia hacia la linealidad ya que se tuvo como resultado un R2 de 0,9858; sin embargo, no
satisface dicho criterio.

Figura 73. Grafica raiz cuadrada andamio #6
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Grafica raiz cuadrada andamio #6
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Nota: Elaboracion propia, 2021

Por ultimo, la figura 74 ejemplifica la cinética de liberacion que presenta el andamio bajo
el modelo de la funcion de Weibull, el cual mostrd la mayor relacién lineal entre los 5 modelos
analizados; ya que se obtuvo un Rz de 0,999, este valor es el mas satisfactorio y con el cual se logra
comprobar que, todas las formulaciones del andamio cumplen con un modelo de liberacion de la

funcién de Weibull.

Figura 74. Grafica Weibull andamio #6
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Grafica Weibull andamio #6
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Nota: Elaboracidon propia, 2021

Debido a que el modelo al cual se acopla mas las formulaciones del andamio es la funcién
de Weibull, procede a calcularse el valor de la constante de liberacion a 32°C por medio de este
modelo. El propdsito del modelo cinético de Weibull es averiguar el tiempo al cual se libera el
63,2% del principio activo; para esto se calcula a través de la ecuacién obtenida de la recta de la

figura 74:

A
’ln [ln (m)] =0,7198 xInt — 1,7881

En donde @ corresponde a los miligramos con los que se cargd el andamio #6 (75,1 mg),

mientras que A hace referencia a la cantidad de principio activo liberados y t, es el tiempo al que
se libera el 63,2% del principio activo. La diferencia de |4, — 4 demuestra la cantidad de principio

activo que falta por liberar, que seria el 36,8% al tiempo t, debido a lo siguiente:

}Aoo =75,1mg

‘100% —63,2% = 36,8%
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75,1mg * 0,368 = 27,6mg

Los 27,6 mg corresponden a la cantidad de farmaco que continda en el andamio sin liberarse
al tiempo t. Este valor se sustituye en la diferencia de ’Zoo — A, obteniendo el resultado de t:

75,1 mg
n [ln (—)] =0,7198 xInt — 1,7881

(27,6 mg)
’7:12h

Por ende, el tiempo de 12 horas corresponde al 63,2% de dexketoprofeno trometamol
liberado o bien, el tiempo que falta por liberar 27,6 mg restantes. Mediante la ecuacion del método
cinético Weibull, dada segun la teoria, se corrobora los datos experimentales obtenidos en la tabla
22 para el andamio #6.

Andlisis de la liberacion de principio activo a través del andamio a 39°C.

El siguiente estudio de liberacion tiene como objetivo predecir la cantidad de principio
activo que se liberaria cuando la formulacion #6 del andamio se encuentre por encima de la
normotermia, es decir, a los 39°C. Inicialmente en la tabla 26, se muestra la cantidad de principio
activo con lo cual fue cargado cada andamio compuesto por la formulacion #2, #4 y #6. Se muestra
una tabla distinta a la tabla 16 porque se fabricaron nuevos andamios manteniendo las mismas

concentraciones descritas para la formulacion #6.

Tabla 34. Miligramos de principio activo por unidad de andamio de 25 mL

Unidad #2 #4 #6
1 73,84 72,60 72,60
2 73,84 72,60 72,60
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Nota: Elaboracion propia, 2021

Para determinar la concentracion a la cual se encuentra cada cubeta del disolutor, se llevo
a cabo por medio de la misma metodologia. A cada hora establecida, una hora, tres, seis, doce y
veinticuatro horas, se tomaron alicuotas de 10 mL de manera automatica por el equipo; de esta
alicuota se tomo otra alicuota de 3 mL y se traslad6 a un balon aforado de 10 mL para obtener
concentraciones diluidas capaces de ser analizadas en el espectrofotometro. Por medio de las
ecuaciones 2 y 3, se logra calcular el valor real de las concentraciones que se encuentran en el

equipo del disolutor, las cuales se muestran en la tabla 27.

Tabla 35. Concentracion de principio activo liberado a través del andamio

Formula | Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas
1 21,33 29,12 39,83 59,56
2
2 21,80 29,97 40,99 61,26
1 18,48 28,58 40,68 56,02
4
2 18,48 28,58 40,68 56,02
1 42.4 65,0 65,0 81,1
6
2 43,5 66,9 66,9 83,4

Nota: Elaboracion propia, 2021

A través de la ecuacion 4, se logra determinar la cantidad de miligramos de principio activo
(dexketoprofeno trometamol) que fueron liberados a través del andamio con la formulacion #2, #4

y #6. Estos resultados se muestran en la tabla 28.

Tabla 36. Cantidad de miligramos (mg) de principio activo liberados a través del
andamio

Formula | Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas




5 19,20 25,91 35,05 51,82
19,62 26,67 36,07 53,29
A 16,63 25,43 35,80 48,73
16,63 25,43 35,80 48,73
6 38,14 57,88 57,23 70,53
39,11 59,53 58,86 72,54

Nota: Elaboracion propia, 2021
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Tabla 37. Promedio de la cantidad de miligramos (mg) de principio activo liberados

a través del andamio

Férmula 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas
2 19,41 26,29 35,56 52,56
4 16,63 25,43 35,80 48,73
6 38,63 58,71 58,05 71,54

Nota: Elaboracion propia, 2021

En la tabla 30, presenta el porcentaje de principio activo liberado a traves del andamio con

respecto del etiquetado cuando se encuentran por encima de la normotermia. Se logra observar que
la formulacién #2, la cual contiene 4% de quitosano, a la hora libera alrededor del 26% del principio
activo, lo cual en comparacion con lo presentado en la tabla 22, al encontrarse a 39°C, la liberacion
en rafaga a la primera hora aumentd en un 8%. Entre las 3 y las 6 horas, se mantuvo una liberacion
controlada, pero al llegar a las horas se dio una liberacién fuerte, en donde se logra alcanzar el 70%

de principio activo liberado.
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La formulacién #4, al estar bajo condiciones de hipertermia, logra mantener una liberacién
mas controlada del principio activo, lo cual favorece a la calidad del producto, porque al ser de
polimeros termorespuesta, la liberacion del principio activo ocurre al percibir este estimulo de
aumento de temperatura. El tener un mejor control de la liberacion del principio activo ante
aumentos de la temperatura, provoca que no se sobredosifique a un paciente y de esta manera se

evitan efectos no deseados.

En condiciones normales de temperatura, la formulacién #6 fue atribuida como la
formulacién de preferencia, ya que era la que mostré un mejor control sobre la liberacion del
principio activo conforme pasaba el tiempo. En la tabla 30, se muestra que la formulacion #6 realizé
una liberacion de rafaga realmente rapida, y para el anélisis de las 3 horas ya habia liberado
alrededor de un 80% del total del principio activo. Dicho comportamiento no es normal, de acuerdo
con lo reportado por las demas formulaciones y segun los resultados de la tabla 22. A pesar de este
error en la manufactura, de igual manera se logra confirmar que ante estimulos de aumento de

temperatura, el porcentaje de principio activo liberado si aumenta al ser polimeros termorespuesta.

Lo que causa que se libere un porcentaje mayor de principio activo bajo condiciones de
hipertermia, 39°C, es que ocurre una transicion de fase, de un estado solido a un estado tipo gel,
que es realmente el hidrogel. Ese proceso es lo que hara, que al igual como se pudo observar en el
analisis, que la liberacion sea mas rapida mientras haya estimulo térmico. En el andamio, la rigidez
de la estructura y porosidad organizada, genera que el agua penetre a través de los canales que
posee, y de esta manera la liberacion que se da es propiamente por el hinchamiento de la matriz

polimérica.

Tabla 38. Porcentaje de principio activo liberado a través del andamio con respecto
al etiquetado

Formula | Muestra 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas
, 1 26,00 35,10 47.47 70,18
2 26,57 36,12 48,85 72,17
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\ ! 2291 35,03 49,31 67,13
2 22,91 35,03 49,31 67,13
. . 52,53 79,72 78,83 97,14
2 53,87 81,99 81,07 99,01

Cinética de liberacion del andamio a 39°C.

Notas: Elaboracion propia, 2021

El analisis de la cinética de liberacion se llevo a cabo nuevamente, pero a temperaturas por

arriba a la normotermia, en este caso a los 39°C. En la tabla 31, se muestran los valores de los

resultados experimentales para obtener los pardmetros de las diferentes cinéticas de liberacién de

la formulacion #6, ya que este fue seleccionado como la formulacion que cumple de mejor manera

con los atributos de calidad para el producto.

Tabla 39. Cinética de liberacién para el andamio formulacion #6

Cinética | Orden | Ordenuno | Raiz Cubica | Raiz Funcion de Weibull
cero Cuadrada
Tiempo }Aoo .y ’ln(Aoo —A) |p-(Ae-D" [t |A(Mg) | Int ’ln [ln( A )]
A, —A4

1 33,97 3,52 0,93 1 38,63 0 -0,27

3 13,89 2,63 1,76 1,73 | 58,71 1,09 0,50

6 14,55 2,67 1,73 2,44 | 58,05 1,79 0,47

12 1,06 0,05 3,15 3,46 | 71,54 | 2,48 1,44

Nota: Elaboracion propia, 2021

Anteriormente, cuando la formulacion fue sometida bajo analisis de los distintos modelos

de cinética de liberacién a 32°C, la formulacion #6 presentd un comportamiento bajo el modelo de

la cinética de funcion de Weibull. Sin embargo, al realizarle el mismo analisis, pero a condiciones
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de hipertermia, la formulacion presentd un comportamiento méas lineal bajo el modelo de raiz
cubica que se presenta en la figura 75. Al presentar dicho modelo, se procede a calcular la constante

de Hixson por medio de la siguiente ecuacion:

Ecuacién 5. Ecuacién del modelo cinético Hixson-Crowell

VAw— Ao —A=Kyxt

Con base a lo anterior, A corresponde a los miligramos de principio activo liberados al

tiempoty @ hace referencia a la cantidad de miligramos con que fue cargado el andamio de la

formulacién #6. Se despeja la ecuacion con el par ordenado de la tabla 29, que corresponde a 71,54

miligramos liberados a las 12 horas, para obtener el valor de ’KT,

/72,60mg — 3/72,60mg — 71,54mg = Ky * 12h

mg
}KH = 0,26 Ve

Por lo que se logra identificar la constante de liberacion del andamio #6; esto quiere decir

mg

que dicho producto libera 0,26 173

de dexketoprofeno trometamol.

Figura 75. Gréfica raiz cuadrada del andamio #6 a 39°C
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Por medio del diagrama de Ishikawa, se lograron establecer los principales desafios
durante el proceso de manufactura, siendo estos los que estan relacionados con las
materias primas y los procesos, asi como la solubilidad del quitosano, concentracion
del acido citrico, solubilidad del principio activo, ajuste del pH, temperatura de
adicién de los polimeros y la transferencia de la formulacion al vidrio reloj. Al
controlar dichos pardmetros, se logra obtener una formulacién con un desempefio
satisfactorio.

Se concluye que las altas concentraciones de &cido citrico en la formulacién de los
hidrogeles, provoca ciertas incompatibilidades térmicas a la hora de realizar el
analisis DSC, ya que el quitosano encapsula al acido citrico, lo que genera que los
demés componentes de la formulacion en el anélisis DSC no se logren detallar.
Para confirmar si en los analisis DSC se presenta una incompatibilidad de caracter
quimico es fundamental especificar las concentraciones a las cuales se encuentran
los componentes del sistema y corroborar que dicho problema no sea una
incompatibilidad quimica, lo cual se podria reflejar en el TGA al ver una pérdida de
masa considerable producto de una descomposicion a la temperatura gque se observa
el evento térmico sospechoso en el DSC.

Por medio de los resultados del DSC se confirma que se es mas beneficioso trabajar
y hacer los andlisis de TGA Unicamente con el andamio, porque las altas
concentraciones de acido citrico generan enmascaramiento de los demas
componentes.

En los resultados del andamio del anélisis TGA se confirma que no se presentan
incompatibilidades técnicas entre el quitosano y el &cido acético.

En el andlisis de liberacion del principio activo, a los hidrogeles se les dificulta
llevar un control sobre la liberacion y realizan una liberacion en rafaga a las primeras

horas de analisis, lo que lleva a una posible sobredosificacion del principio activo.
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e El modelo cinético de liberacion que mejor se ajusta a la formulacion del andamio
fue el modelo en funcion de Weibull.

e Tanto el proceso de manufactura como la estrategia utilizada, permitieron
desarrollar una formulacion que cumpliera con las especificaciones de desempefio
deseadas, la cual es la formulacién #6 en forma de andamio; ya que, esta permitio
obtener un 80% de liberacion de la forma ionizada del principio activo a 24 horas
mostrando una liberacion controlada a lo largo del tiempo, segln se establecio en el
QTPP.

Recomendaciones

e A la Universidad Internacional de las Américas se recomienda fomentar proyectos
relacionados a la nanotecnologia y a la parte de innovacién, implementando
convenios con industrias farmacéuticas y laboratorios de analisis.

e Alaindustria nacional innovar en proyectos relacionados al sector nanotecnolégico
buscando desarrollo y enriquecimiento en el area.

e Con respecto al control de manufactura de la formulacion, se recomienda llevar un
control sobre ciertas variables, principalmente sobre el pH de la formulacién para
evitar procesos de precipitacion por parte del quitosano y principio activo, y de esta
manera, evitar alteraciones en la calidad del producto.

e A pesar gque el acido acético fue el agente utilizado para regular el pH de las
formulaciones, es importante profundizar en la utilidad del acido citrico bajo otras

técnicas de manufactura distintas a las empleadas en esta formulacion.
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