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l. Resumen
La baja solubilidad es la principal limitante para la formulacion de farmacos clase 11
(baja solubilidad y alta permeabilidad) esto debido a que para ser absorbidos deben

presentarse en su forma disuelta y no ionizada.

El itraconazol es un antifangico triazolico sintético de consumo humano que presenta
una baja solubilidad en agua y alta lipofilicidad (log P=5,66), por lo cual, en el presente

trabajo se formulé utilizando un sistema autoemulsificable (SEDDS).

Los sistemas de entrega de farmacos autoemulsificables (Self-Emulsifying Drug
Delivery Systems, SEDDS) han demostrado ser capaces de incrementar la solubilidad de
farmacos lipofilicos y liberarlos directamente sobre el epitelio intestinal en su forma disuelta
y no ionizada, lo cual tiene como resultado el incremento de su velocidad de absorcion y, por
tanto, la concentracion plasmatica del farmaco, aumentando su efecto terapéutico. Esto es
especialmente importante para antibidticos dosis-dependientes donde se requiere una

concentracion plasmatica mayor que la concentracion minima inhibitoria.

Este tipo de sistemas atribuyen al manejo estadistico de datos a partir del disefio de
experimento (DoE), que se define como un método estructurado y organizado para
determinar las relaciones entre los factores que afectan un proceso y el resultado de ese
proceso. Emplea diferentes modelos como Plackett-Burman, Box-Behnken, disefio
compuesto central, disefio de mezcla, disefio factorial completo y disefio factorial

fraccionado.

Los farmacéuticos industriales cuentan con el conocimiento profesional suficiente para
aplicar este tipo de alternativas innovadoras que aportaran una mejor calidad de vida para los
pacientes, y asi satisfacer las necesidades especificas presentes en la salud del pueblo
costarricense, sin embargo se debe tomar en cuenta que la empresa encargada cuente con los

recursos sistémicos y econdémicos para producir este tipo de sistemas.

Objetivo: desarrollar una formulacion farmacéutica oral de itraconazol 100 mg
mediante un sistema de entrega autoemulsificable para el tratamiento de infecciones fungicas

en pacientes mayores a 18 afos.



Metodologia: se realiz6 una investigacion experimental basada en la elaboracion de

un método analitico de manufactura, el cual se determina a través de varias pruebas realizadas



dentro del laboratorio, con el fin de establecer si se cumplen 0 no con las caracteristicas
adecuadas de formulacion, control de calidad y seguridad, para su respectivo empleo en la
poblacién a tratar. Para esto se operd una seleccion de excipientes rapida con referencia a su
toxicidad y capacidad para solubilizar el farmaco mediante la formacion de micelas mixtas.
Se utilizo un disefio factorial completo 22 a partir de la gestion de riesgos de calidad, donde
las variables independientes fueron (Xi) surfactante/cosurfactante y (X2) porcentaje de
cosolvente. Los niveles alto y bajo de estos factores se seleccionaron a través del dominio
experimental que cubre un intervalo de HLB de 8,42 a 15, lo que conduce a la emulsion de
aceite en agua. Por ultimo para la cuantificacion de las formulaciones SEDDS vs el producto
comercial CALOX, se aplic6 el método analitico por cromatografia liquida HPLC,

analizadas a traves de ensayos de disolucion de 45 minutos en medio acido y agua.

Resultados: la respuesta surgi6 en relacion con el porcentaje acumulado de farmaco
liberado a los 45 minutos de dilucién. Se construyeron varios graficos de superficie de
respuesta para comprender los efectos de las diferentes combinaciones de niveles de factores.
Se prepard el SEDDS optimizado con una liberacion prevista del farmaco del 16 %, con un
HLB requerido de 15, donde el medio &cido (HCI + NaCl) fue la mejor alternativa para
promover dicha respuesta. La ejecucion del disefio factorial completo 22 tuvo buenas
repercusiones, sin embargo el principal atributo critico del proceso, fue la excesiva cantidad

de principio activo que conformaba la formulacion, dependiente de la dosis.

Conclusiones: La implementacion de un sistema autoemulsificable en cépsulas
comerciales de itraconazol de 100 mg no fue la esperada en cuanto al porcentaje de farmaco
liberado tanto en agua como en HCI+NaCl, ya que no supero las concentraciones presentes
en el medio a mas de un 80%. Ademas de que se tuvo que forzar al sistema para solubilizar
al API, mediante el uso de cloruro de sodio. El desarrollo de formulaciones SEDDS con un
farmaco clase 11, que contemple dosis mucho mas pequefias (minimas), puede optimizar en
gran escala el desempefio del modelo, de manera que la proporcién APl/aceite/tensioactivos

sea la mas funcional para la produccién de micelas intestinal autoemulsificables.
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CAPITULO I - INTRODUCCION



1.1 Introduccidn

Diversos problemas, incluyendo estados fisioldgicos, pueden mimetizarse con
sintomatologia clinica similar a la de las infecciones vaginales por candida. Por ello, es de
suma importancia que el diagndstico sea el adecuado y la terapia evite ser polivalente. De los
casos de flujo vaginal, la vaginosis bacteriana (VB) suele representar el 50% de los casos y
la candidiasis vulvovaginal (CVV) del 30 al 35% de los casos. Se considera, en la mayoria

de las series revisadas, la segunda causa mas frecuente del sindrome de flujo vaginal.

Dentro de las alternativas terapéuticas disponibles para tratar dicha sintomatologia se
encuentran los polienos y los azoles. En los polienos se dispone de la nistatina y la
anfotericina. La alternativa de primera linea para uso de los azoles son los imidazoles
(butoconazol, clotrimazol, miconazol, terconazol, tioconazol) y los triazoles (itraconazol,
voriconazol, fluconazol). EI mecanismo de accion es el de inhibicion de la sintesis del
ergosterol, al inhibir la conversién de lanosterol a ergosterol, produciendo cambios en la

composicion lipidica de la membrana celular del hongo.

Segun las opciones de terapia mencionadas, el itraconazol, considerado un antifngico
triazolico sintético, se ha empleado en los Gltimos afios como la terapia que mejor se acopla
en mujeres a partir de los 18 afios de edad, ya que presenta un gran espectro sobre diferentes
especies de Candida y Aspergillus, disponible en presentaciones orales y endovenosa, el cual

es bien tolerado y al parecer induce menos resistencia que los demas triazoles.

El itraconazol se absorbe rapidamente después de la administracién oral. La
biodisponibilidad oral absoluta es de aproximadamente el 55%, siendo maxima cuando las
capsulas son ingeridas inmediatamente después de una comida completa; es dependiente del
pH gastrico, y se reduce cuando se toma junto a medicamentos antiacidos o en pacientes con
aclorhidria. Sin embargo, uno de sus principales efectos secundarios es la irritacion a nivel
gastrointestinal, y su porcentaje de absorcién no es de un 90-100% debido a problemas de
solubilidad.

Estos inconvenientes de baja solubilidad son caracteristicos en compuestos que segun
el sistema de clasificacion biofarmaceutica (SCB) estan categorizados como clase 1l o clase
IV y han motivado la investigacion de diferentes enfoques para mejorar la solubilidad de



estos compuestos para lograr el desarrollo Optimo de formulaciones farmacéuticas

adecuadas.

La estrategia que permite lograr unincremento significativo de la solubilidad de
farmacos lipofilicos se basa en formulaciones lipidicas autoemulsificables que permitan
tener al farmaco disuelto y capaz de ser liberado sin presentar precipitacion y evitando

posibles efectos adversos que afecten la comodidad del paciente con el medicamento.

Los sistemas de entrega de farmacos autoemulsificables son una mezcla isotrépica de
lipidos, tensioactivos y a algunas veces cosolventes, que facilmente pueden producir finas
emulsiones O/W (oleo acuosas), luego de agitacion suave como la producida por la motilidad

digestiva en el tracto gastrointestinal.

Debido a lo anterior, en esta investigacion experimental se abord6 el aporte del
profesional en farmacia industrial, para las personas que se encuentran o se han sometido a
un tratamiento de itraconazol para tratar una infeccion fungica, y se definieron las diferencias
entre terapias existentes, mas el método que puede crear una solucion a problemas de
biodisponibilidad de los mismos, procurando asi promover una mejor efectividad y seguridad

de los medicamentos.

1.2 Planteamiento del Problema

El itraconazol (ITZ) es un triazol de alta lipofilicidad, el cual se considera activo contra
numerosos dermatofitos y levaduras, como Candida y Cryptococcus Neoformans. Se
considera un potente agente antifingico que, al igual que el mecanismo del fluconazol, inhibe
la sintesis de ergosterol (provocando un efecto fungicida). Los efectos adversos comprenden
sintomas gastrointestinales, efectos hepatotoxicos e insuficiencia cardiaca congestiva.
Muestra patrones de absorcion impredecibles, ya que, al ser una molécula de base débil,
requiere un pH &cido para su disolucion; por lo tanto, se recomienda tomar con bebidas
acidas. Dado que su absorcion es menor en ayunas, ITZ debe tomarse con las comidas,
especialmente las comidas ricas en grasas, para lograr una absorcion y biodisponibilidad

Optimas.

Sin embargo, incluso en condiciones ideales, no se puede garantizar el nivel optimo de

secrecion de acido gastrico, ya que depende de varios factores, como el ritmo circadiano, los



niveles de estrés y los patrones de alimentacion y suefio. Debido a estos factores, la
biodisponibilidad del itraconazol convencional es solo del 55 %. Las dificultades que plantea
la baja solubilidad acuosa son principalmente baja biodisponibilidad oral y absorcion
erratica. No obstante, la solubilidad y absorcidn pueden ser mejoradas mediante el desarrollo
de otras formas farmacéuticas que comprendan sistemas auto-emulsificables posterior a su
administracion. Estas permiten resolver problemas relacionados a una baja solubilidad del
principio activo (API), permitiendo asi, aumentar la biodisponibilidad del farmaco y evitar
ciertos efectos adversos a nivel gastrointestinal. Por lo tanto, se plante la siguiente pregunta:
¢ Es posible desarrollar una forma de dosificacion oral para la administracion de itraconazol
distinta a las disponibles comercialmente, que permita superar los inconvenientes en términos

de biodisponibilidad mediante sistemas de entrega autoemulsificables?

1.2.1 Objetivos
1.2.1.1 Objetivo general

e Desarrollar una formulacion farmacéutica oral de itraconazol 100 mg mediante un
sistema de entrega autoemulsificable para el tratamiento de infecciones fingicas en

pacientes mayores a 18 afios.
1.2.1.2 Objetivos especificos

1. Realizar el estudio de preformulacién con base en un sistema de entrega
autoemulsificable.

2. Determinar los atributos criticos de los materiales a emplear y los parametros criticos
del proceso para la formacidon del sistema auto-emulsificable.

3. Definir los controles para evaluacion de la calidad y desempefio de la formulacion

desarrollada basada en un sistema auto-emulsificable.



1.3 Justificacién

En las ultimas décadas, se ha generado un interés en las industrias farmacéuticas por
las formulaciones basadas en lipidos, ya que han sido el centro de muchas investigaciones
enfocadas en la busqueda de estrategias para mejorar la biodisponibilidad, eficacia y
seguridad de los farmacos poco solubles en agua. De los sistemas lipidicos, los sistemas de
administracion de farmacos autoemulsificables son una de las alternativas de formulacion

emergentes ampliamente exploradas en materia investigativa durante los tltimos afios.

En Costa Rica, y entre otros paises, la candidiasis vulvovaginal es una infeccion
fangica oportunista provocada por levaduras del género Céandida, frecuente en mujeres en
edad fértil, donde aproximadamente el 75% de ellas sufrira esta infeccion al menos una vez
en su vida, y cerca del 50% tendran varios episodios. Habitualmente solo se identifica una
especie de Candida, pero en un 1-10% de las mujeres puede darse una infeccion mixta, siendo
la mas frecuente la asociacion de C. albicans y C. glabrata®®.

La implementacion y el empleo de alternativas para la formulacién de farmacos, como
lo es un sistema de administracion de farmacos autoemulsificable, puede evitar en su mayoria
de veces este tipo de problematica en el campo de la salud, ya que aportan una
biodisponibilidad oral aumentada, posibilidad de reduccion en la dosis, perfiles de absorcion
del farmaco mas reproducibles, evitan el metabolismo de primer paso hepatico y posibles
efectos adversos a nivel gastrointestinal, etc'®. Los farmacéuticos industriales cuentan con el
conocimiento profesional suficiente para aplicar este tipo de alternativas innovadoras que
aportaran una mejor calidad de vida para los pacientes, y asi satisfacer las necesidades
especificas presentes en la salud del pueblo costarricense; sin embargo, se debe tomar en
cuenta que la empresa encargada cuente con los recursos sistémicos y econdmicos para

producir este tipo de sistemas.

1.4 Antecedentes
1.4.1 Antecedentes Historicos

Sharma et al.® indican que el principal problema en las formulaciones de farmacos
orales es la baja y erratica biodisponibilidad, lo que resulta principalmente por la escasa

solubilidad en agua, con lo que plantean problemas en su formulacién. Los sitios web de



PubMed, HCAplus, Thomson y sus registros, se utilizaron como fuentes principales para
llevar a cabo la busqueda de informacion sobre la formulacion y el desarrollo de sistemas de
administracion de farmacos micro-autoemulsionantes (SMEDDS), asi como su actividad
terapéutica. Este tipo de sistemas ha ganado mas atencién debido a la mejora que permite la
reduccion de la biodisponibilidad oral en dosis, los perfiles temporales méas consistentes de
la absorcion del farmaco, la orientacion selectiva de fa&rmaco hacia la ventana de absorcion
especifica en el tracto gastrointestinal, y la proteccion del farmaco desde el entorno poco

receptivo en el intestino.

Chatterjee et al.l° tuvieron un enfoque, mediante revisiones bibliogréficas, sobre
posibles problemas o preguntas sobre el sistema de administracion de farmacos
autoemulsionantes (SEDDS) desde el punto de vista farmacocinético. Principalmente, esta
revision incluye el conflicto entre las influencias del tamafio de las gotas, la variacion en la
correlacion entre la lipolisis in vitro o la permeacion intestinal ex vivo y los parametros
farmacocinéticos, la variacion en los resultados in vivo de SEDDS solidos y liquidos, y los
posibles desafios o limitaciones de los estudios farmacocinéticos en voluntarios humanos con
SEDDS administrados por via oral. En las Ultimas décadas, se han publicado cientos de
estudios in vivo sobre SEDDS. La forma de dosificacion sélida de SEDDS se establece como
ventajosa desde el punto de vista de la formulacion y la estabilidad. Pero, en términos de
beneficios farmacocinéticos, no se puede concluir que el SEDDS sélido sea mucho mejor
que la capsula llena de SEDDS liguido. Por lo tanto es importante llevar a cabo méas a
profundidad sobre el tema, para identificar cual SEDDS especificamente presenta menos

desventajas.

Wadhwa et al.!! realizaron una revision donde indican la importancia del sistema de
administracion de farmacos formadores de emulsion (EFDDS) como un enfoque de
formulacién prometedor para superar los problemas de baja biodisponibilidad asociados con
medicamentos poco solubles en agua. Una extensa investigacidn en este campo ha producido
varias formulaciones, que estan disponibles en el mercado. La conclusion general de esta
revision sugiere que los SEF sélidos tienen la flexibilidad de convertirse en diferentes formas
de dosificacion solidas para la via oral y parenteral. Ademas, la eficacia de estos sistemas es

bastante especifica de cada caso y depende de la composicion de la formulacion utilizada.



Los esfuerzos de desarrollo y las estrategias de formulaciéon innovadoras han permitido un
alto grado de integracion funcional en la construccién de un sistema simplificado. Se

anticipan mas formulaciones con mejor eficiencia clinica.

1.4.2 Antecedentes Internacionales

Suyal, Bhat & Singh® desarrollaron una nanoemulsion de itraconazol que condujera a
una mayor tasa de disolucién y una mejor biodisponibilidad. La nanoemulsion de itraconazol
se prepard0 mediante el método de desplazamiento de solvente y se caracterizd por la
determinacion del tamarfio de particula, el indice de polidispersidad, el contenido de farmaco,
la eficiencia de atrapamiento y el porcentaje de liberacion acumulada. Los resultados
obtenidos revelan que la nanoemulsién de itraconazol se puede formular con Capryol 90 para
una mejor biodisponibilidad de este farmaco hidrofébico, por lo que dentro de muchos
rangos, el Capryol 90 destaca entre uno de los excipientes de importancia para una mejor

eficacia de itraconazol en el desarrollo de sistema de administracion nano-emulsificable.

Guillén* habla sobre los recursos tecnoldgicos que utiliza la industria en las
formulaciones de antifungicos con el fin mejorar las propiedades farmacoldgicas y
biofarmacéuticas del farmaco, mediante una busqueda bibliogréafica, donde la industria
farmacéutica utiliza recursos tales como la creacion de liposomas y complejos lipidicos, que
mejoran las propiedades de los antifungicos, reduciendo su toxicidad, aumentando su
biodisponibilidad y solubilidad para permitir su administracion por una determinada via.
Estas mejoras han supuesto grandes avances en el tratamiento de las infecciones flngicas y
ha incentivado al desarrollo de dichos procedimientos tecnolégicos para mejorar la calidad

de los tratamientos indicados.

Pawar et al.” discutieron que los farmacos poco solubles en agua estan relacionados
con una absorcion moderada del farmaco que conduce a una biodisponibilidad insuficiente y
variable. En consecuencia, se han adoptado diferentes metodologias para mejorar la
solubilidad y la disolucion de farmacos poco solubles en agua y, por tanto, la
biodisponibilidad. Entre esas técnicas estd la dispersion solida usando extrusion en etapa
caliente, liofilizacion, secado por aspersién y extrusion de fusion en caliente, asi como
nanosuspensiones, emulsiones secas para mejorar la solubilidad y la tasa de disolucion del

farmaco antifingico de clase 11 BCS itraconazol. Entre los diversos métodos descritos en esta
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revision, la dispersion sélida result6 ser la técnica preferida por los investigadores, ya que
proporciona facilidad en la preparacion y eficiencia en términos de resolucion de los

problemas de solubilidad y disolucién asociados con el itraconazol.

Zhu, Ye & Quanzhang® exploraron el papel de los ingredientes (farmacos, aceites,
tensioactivos y co-tensioactivos) de SEDDS para aumentar la biodisponibilidad del farmaco
oral, mediante una revision bibliografica. También discutieron el efecto de la propiedad
fisicoquimica (tamafio de particula y potencial zeta) de SEDDS en la mejora de la
biodisponibilidad del farmaco oral. Esta revision proporcionaria un enfoque para desarrollar
un SEDDS racional para mejorar la biodisponibilidad de fa&rmacos orales. Se ha demostrado
que el sistema de administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS) es prometedor

para mejorar la biodisponibilidad oral de farmacos poco solubles en agua.

Tang et al.* ofrecen una descripcion general de los avances recientes en el estudio de
S-SEDDS (sistema de administracion de farmacos sélidos autoemulsificables),
especialmente las técnicas de solidificacion relacionadas y el desarrollo de formas de
dosificacion solidas de SE. Realizaron el estudio mediante una recopilacion de informacion
a través de documentos cientificos buscados en internet. Como mejoras o alternativas a los
SEDDS liquidos convencionales, los S-SEDDS son superiores para reducir los costos de
produccidn, simplificar la fabricacion industrial y mejorar la estabilidad y el cumplimiento
del paciente. Ademas, la irritacion Gl es evitable y se puede lograr la liberacion controlada o
sostenida del farmaco. Finalmente es importante destacar los problemas existentes y las

posibles lineas futuras de investigacion en este campo.

1.4.3 Antecedentes Nacionales

Samaniego & Rodriguez'? estudiaron el sistema de parafina-aceite-surfactante con la
finalidad de obtener emulsiones que tuvieran la capacidad de ser autodispersables en agua y
se realizaran con un método de mezclado de baja energia. Se llevé a cabo un primer barrido
de formulacion con diferentes surfactantes de la linea Tween y Span, asi como las mezclas
de estos, para la obtencion de emulsiones de tipo W/O (agua en aceite, por sus siglas en
inglés). Seguidamente, se realizd un segundo barrido de formulacion variando el HLB o
ligeramente el porcentaje de surfactante o el agua empleadas. Posteriormente, se estudio el

tamaiio de gota y la estabilidad, demostrando que en los sistemas estudiados se obtienen
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emulsiones mas estables con altas cantidades de surfactante y un HLB de 8. Este es un tipo
de los tantos procesos industriales existentes, el cual funciona para mejorar la
biodisponibilidad de los farmacos poco solubles y que se considera muy similar a los sistemas

autoemulsificables.

Existen otros métodos de interés para la industria farmacéutica, tal como el que explica
Alvarado®®, quien indica que la baja solubilidad y velocidad de disolucion de los farmacos es
una limitacion para el transporte y la absorcién oral. Los cocristales son una clase importante
de materiales farmacéuticos que pueden mejorar las propiedades fisicoquimicas de un
farmaco. El uso de los cocristales farmacéuticos para mejorar estas propiedades se demuestra
utilizando varios ejemplos tomados de la literatura, donde investigaciones realizadas
demuestran que los cocristales mejoran las propiedades de los farmacos, y la presentan como
una técnica exitosa para lograr una mejor solubilidad y velocidad de disolucion de los
medicamentos poco solubles.



CAPITULO Il - MARCO TEORICO
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2.1 Biodisponibilidad y Solubilidad

La solubilidad, disolucion y permeabilidad equivalen a la eficacia terapéutica en la
formulacidén de sistemas de administracion de farmacos autoemulsificables (SEDDS), segln
lo discutido por Rani et al. (2019). SEDDS ha destacado en los ultimos afios como un enfoque
alternativo para administrar un farmaco poco soluble en agua a la circulacion sistémica, a
través de la via oral. Este nuevo enfoque basado en lipidos forma una emulsion del tipo aceite
en agua, cuando entra en contacto con el fluido gastrointestinal, solubilizando el farmaco

lipofilicol’.
2.1.1 Biodisponibilidad y Absorcion de un Farmaco

Casi el 50% de los nuevos farmacos establecidos en el mercado farmacéutico tienen
un problema por solubilidad deficiente y la mayoria de ellos encuentran un problema de

biodisponibilidad deficiente cuando se formulan en forma de dosificacion oral®®.

La solubilidad en agua de un farmaco es una propiedad fundamental que juega un papel
importante en la absorcion del farmaco después de la administracion oral. La solubilidad del
farmaco es una medida de equilibrio, pero también la velocidad de disolucion a la que el
farmaco solido o el farmaco de la forma de dosificacién pasa a la solucion es de vital

importancia cuando el tiempo de disolucion es limitado®®,

La escasa solubilidad en agua del fa&rmaco conduce a una escasa biodisponibilidad con
amplias variaciones entre sujetos e intra-sujetos, por lo que presenta el desafio formular los
medicamentos u formas farmacéuticas como via oral. Estas moléculas poco solubles se
pueden clasificar de acuerdo con el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS) ya sea
como clase 11 o clase 1V, a lo cual se dara mas detalle mas adelante?®.

La biodisponibilidad oral de un farmaco depende de la solubilidad acuosa, la
permeabilidad del farmaco, la velocidad de disolucion, el metabolismo de primer paso y la
susceptibilidad a los mecanismos de flujo. La solubilidad acuosa y la permeabilidad del

farmaco también son parametros importantes atribuidos a la biodisponibilidad oral®®.

Las diminutas gotitas formadas de los farmacos solubilizados exhiben una gran
superficie interfacial para la absorcion del farmaco. EI metodo de sobresaturacion y el

fendmeno de autoemulsificacién se aplican en el sistema de administracion de medicamentos
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para mejorar la biodisponibilidad oral de los medicamentos para dilucidar la accion

terapéutica maxima?’.
2.1.2 Uso de Itraconazol en Infecciones Fungicas

Durante el ambito farmacéutico se es consciente de la incidencia y la morbilidad que
tiene la poblacion tanto joven como adulta hacia las infecciones causadas por virus, bacterias
y hongos. Por consiguiente, en la presente investigacion se abre un paréntesis hacia las
infecciones de tipo fungicas, las cuales pueden ser superficiales, subcutaneas y sistémicas,
que causan problemas graves en una amplia gama de personas. Debido a dicha problematica,
se requieren tratamientos para este tipo de infecciones y, por ende, es preferible que la terapia

antifingica se pueda adaptar a las necesidades precisas del paciente individual?®®.

Dentro de la gama de medicamentos antifingicos se encuentra el itraconazol, el cual
esta disponible en tres formulaciones (cépsulas, solucion oral e intravenosa), lo que permite

un enfoque flexible para el tratamiento de infecciones causadas por hongos?.

Las capsulas se han utilizado con éxito durante muchos afos, especialmente para el
tratamiento de infecciones fungicas superficiales y subcutaneas. En algunos pacientes, sin

embargo, el itraconazol se absorbe de forma inconsistente desde las capsulas®.
2.1.2.1 Propiedades farmacoldgicas de itraconazol

2.1.2.1.1 Mecanismo de accién

El itraconazol inhibe el crecimiento celular y provoca la muerte celular. Esta actividad
estd mediada por la inhibicién de la sintesis de ergosterol, un componente esencial de la
membrana celular fangica, que desempefia una importante funcidén reguladora en la
proliferacion celular. El atomo de nitrégeno del azol forma un complejo uno a uno con el
hierro hemo del citocromo P450 del hongo. Esto inhibe la funcion de la 14-a-desmetilasa,
que convierte el lanosterol en ergosterol. Ademas de la reduccion de la sintesis de ergosterol,
la acumulacién de esteroles 14- metilados ejerce un efecto perjudicial sobre las propiedades
de la membrana y la actividad enzimatica unida a la membrana con desregulacién de la

sintesis de quitina?.,
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2.1.2.1.2 Absorcién

La absorcion de las capsulas de itraconazol es dependiente de un pH bajo, por lo que
se requiere acidez gastrica para la disolucion del farmaco y la absorcion adecuada, lo que
quiere decir que deben administrarse inmediatamente después de una comida para cumplir
con los estdndares de absorcion. Ademas, las bebidas acidas como el jugo de cola, naranja o
arandano pueden aumentar ain mas la absorcion, mientras que los inhibidores de la bomba
de protones, los Hz-antagonistas y los antiacidos administrados concomitantemente pueden

dificultarla®®.

Las concentraciones plasmaticas maximas de 100-200 ng/ml se alcanzan 2-4 h después
de una dosis Unica de 100 mg. Con una biodisponibilidad absoluta del 55%, itraconazol

muestra una farmacocinética dependiente de la dosis después de la administracion oral®.
2.1.2.1.3 Distribucion

El itraconazol se une en un 99,8% a las proteinas plasmaticas y el 0,2% esta disponible
libremente para su distribucién por el organismo. Como consecuencia, el liquido
cefalorraquideo (LCR), el liquido ocular y la saliva contienen solo cantidades insignificantes
de itraconazol. Sin embargo, en fluidos que contienen materia organica, como esputo y
exudado bronquial, las concentraciones de itraconazol alcanzan los 400 ng/ml, obteniéndose
1000 - 3000 ng/ml en el pus?.

2.1.2.1.4 Metabolismo

El itraconazol sufre un extenso metabolismo en el higado. El principal metabolito,
hidroxi-itraconazol, alcanza niveles plasmaticos superiores a los del farmaco original y tiene
una actividad antifungica comparable. El hidroxi-itraconazol estd formado
predominantemente por metabolismo de primer paso del farmaco original y aumenta la
biodisponibilidad total del antifingico activo hasta un 80% estimado en el hombre. Con una
vida media de excrecidn de 18 h en estado estacionario, el metabolito se elimina del plasma

mas rapidamente que el itraconazol?.
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2.1.2.1.5 Eliminacién

La eliminacion de itraconazol es bifasica, con una t 12 de aproximadamente 20 a 24
horas después de una sola dosis. En estado estacionario, el tiempo de vida media aumenta a
las 30 horas, lo que indica que el mecanismo de excrecion de itraconazol esta saturado a dosis
clinicas. La mayoria de los metabolitos se eliminan a través de la bilis y la orina, pero el
itraconazol no metabolizado no se detecta en la orina. Solo del 3% al 18% de la dosis se

detecta en las heces?°.

2.1.3 Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica

El sistema de clasificacion biofarmacéutica (BCS) es una clasificacién cientifica de
una sustancia farmacéutica basada en su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal que
correlaciona la disolucion in vitro y la biodisponibilidad in vivo de los productos
farmacéuticos. Cuando se combina con las caracteristicas de disolucion in vitro del producto
farmacéutico, la BCS tiene en cuenta dos factores principales: la solubilidad y la

permeabilidad intestinal??.

En este caso, se le da un enfoque a la clasificacion misma del itraconazol dentro de
dicho sistema, el cual se describe como clase |1, especificamente, pobre solubilidad y alta
permeabilidad (figura 1), mediante las caracteristicas seguidamente detalladas. Es probable
que la biodisponibilidad de los farmacos de clase Il de BCS esté limitada por la tasa de
disolucién. Pero debido a su alta permeabilidad, los farmacos BCS de clase Il han estado en
el centro de las investigaciones de mejora de la solubilidad en los dltimos tiempos y se han

desarrollado varios enfoques de formulacion para esta clase de compuestos??,

Segun las directrices de la FDA, se considera que un farmaco es “altamente soluble"
si la dosis mas alta del fArmaco se puede disolver en < 250 ml de medio acuoso a un pH de 1
a 6,8 (incluyendo pH = pKa, pH = pKa + 1 y pH = pKal) y una temperatura de 37 °C £ 1 °C.
Para una dosis de farmaco mayor que la concentracion mas alta del farmaco, se requieren
datos adicionales. La estabilidad quimica de la sustancia debe garantizarse durante un periodo
que incluya el punto de tiempo de la Gltima disolucién mas el tiempo requerido para el

método de analisis mas lento?s.
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Figura 1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS) (Izquierda)
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Fuente: esquema extraido de la referencia?®,

2.1.4 Biodisponibilidad de Itraconazol (Capsulas)

Para superar los problemas de solubilidad y por ende de biodisponibilidad, se han
explotado muchos enfoques, como la reduccion del tamafio de las particulas, la formacion de
complejos con ciclodextrinas, la formacion de sales, las dispersiones solidas, el uso de

tensioactivos, nanoparticulas, etc®®.

Por ende una de las soluciones a considerar para solubilizar compuestos lipéfilos tales
como el itraconazol, es el uso de hidroxipropil-B-ciclodextrina (ciclodextrina). La
ciclodextrina es un anillo de moléculas de glucosa sustituidas que forman una estructura
cilindrica hidrdfila por fuera e hidréfoba por dentro. Esta cavidad hidréfoba forma una ideal

camara para moléculas lipofilicas, como el itraconazol, mejorando asi su solubilidad®.

Las ventajas y desventajas de estos sistemas son bien conocidas y estan disponibles en
varias revisiones. Sin embargo, las formulaciones basadas en lipidos tienen un gran potencial
para mejorar la biodisponibilidad oral de farmacos poco solubles en agua al presentar el

farmaco en un estado solubilizado en dispersion coloidal®®.,

La incorporacién del farmaco lipofilico en un vehiculo lipidico inerte, como aceites
(tri, di y monoglicéridos), surfactantes, liposomas, sistemas de administracion de farmacos
auto-emulsificantes (SEDDS), puede mejorar el problema de biodisponibilidad deficiente

asociado con los farmacos lipofilicos®®.
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La presente tesis describe como se puede utilizar SEDDS como una estrategia para
mejorar la biodisponibilidad de farmacos poco solubles, como lo es el itraconazol.

2.1.5 Formulaciones basadas en Lipidos

Los sistemas de administracion de farmacos basados en lipidos (LBDDS, por sus siglas
en inglés), se definen como mezclas isotropicas de aceites naturales o sintéticos, tensioactivos
solidos o liquidos, o alternativamente, uno o mas disolventes hidrofilos y codisolventes o

tensioactivos?.

2.1.5.1 Clasificacion de sistema de lipidos

Debido a la gran cantidad de posibles combinaciones de excipientes que pueden usarse
para ensamblar formulaciones basadas en lipidos y sistemas autoemulsionantes en particular,
Pouton & Porter?®® establecieron un sistema de clasificacion (Lipid Formulation
Classification System-LFCS) en el afio 2000, y se actualizé unos afios atras (2006), para

ayudar a estratificar las formulaciones en aquellas con componentes similares.

La LFCS clasifica las formulaciones a base de lipidos en cuatro tipos, segln su
composicion y el posible efecto de la dilucion y la digestion sobre su capacidad para prevenir

la precipitacion del farmaco?, los cuales se resumen en la tabla 1:

a) Sistemas tipo I: consisten en formulaciones que involucran al farmaco en solucion en
triglicéridos o glicéridos mixtos. Por lo general, los materiales lipofilicos son mezclas
de glicéridos alimentarios derivados de aceites vegetales, que son seguros para la
ingestion oral, se digieren rapidamente y se absorben por completo en el intestino.
Son adecuados de aplicar en farmacos altamente lipofilicos (logP > 4), donde la
solubilidad del farmaco en aceite es suficiente para permitir la incorporacion de la
dosis requerida®®.

b) Sistemas tipo IlI: son mezclas isotropicas de lipidos y tensioactivos lipofilos
(equilibrio hidrofilico-lipofilo (HLB) < 12) que se autoemulsionan para formar
emulsiones finas de aceite en agua cuando se introducen en medios acuosos. Este
sistema se forma cuando la concentracion de tensioactivo supera el 25% p/p

(concentracion optima del 30% al 40%). Por encima del 50% de surfactante, estos
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d)

sistemas se emulsionan lentamente debido a la formacion de fases cristalinas liquidas

viscosas en la interfase aceite/agua®®.

Los farmacos poco solubles pueden disolverse en estos sistemas y encapsularse en
capsulas de gelatina dura o blanda, para producir formas de dosificaciéon unitarias
convenientes. Las formulaciones basadas en lipidos de tipo Il generan grandes areas
interfaciales que, a su vez, permiten una distribucion eficaz del farmaco entre las

gotitas de aceite y la fase acuosa desde donde se produce la absorcion®.

Sistemas tipo Ill: estos se definen por la inclusion de tensioactivos hidroéfilos
(HLB>12) y codisolventes como etanol, propilenglicol (PG) y polietilenglicol. Estos
tienen la capacidad de dispersarse rapidamente para formar dispersiones

transparentes?®,

Las formulaciones de tipo 11l se pueden segregar ain méas en formulaciones de tipo
I1IA y tipo 1IIB para identificar sistemas mas hidrofilicos (tipo 111B), donde el
contenido de tensioactivos hidrofilicos y codisolventes aumenta y el contenido de

lipidos se reduce®®.

Las formulaciones de tipo 111B normalmente logran mayores tasas de dispersion en
comparacion con el tipo 1A, aunque el riesgo de precipitacion del farmaco en la

dispersion de la formulacién es mayor dado el menor contenido de lipidos.

Sistemas tipo 1V: son esencialmente tensioactivos puros 0 mezclas de tensioactivos y
codisolventes, que no contienen lipidos naturales y representan las formulaciones méas
hidrofilicas. Estas formulaciones suelen ofrecer una mayor capacidad de carga de
farmacos (debido a una mayor solubilidad del farmaco en los tensioactivos y
codisolventes) en comparacion con las formulaciones que contienen lipidos de
glicéridos, ademas de que producen dispersiones muy finas cuando se introducen en

medios acuosos®®,
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Tabla 1. Tipos de formulaciones de lipidos orales, sus ventajas y limitaciones

TIPO DE i
FORMULACION | EXCIPIENTES | CARACTERISTICAS | VENTAJAS | LIMITACIONES
Aceites sin| No se dispersa, | GRAS, Poca cantidad
tensioactivos | requiere digestion. | simple, disolvente, a
Tipo | (tri-di- o y buena - menos de que el
monoglicérid compatibilid | farmaco sea
0S). ad con | altamente
capsulas. lipofilico.
Aceites y | SEDDS formados | Es poco | Dispersion o/w
tensioactivos | sin componentes | probable bastante gruesa,
insolubles en | solubles en agua. que pierda la | la digestion es
Tipo Il agua. capacidad probable pero
de solvente | no crucial.
en la
dispersion.
Aceites, SEDDS/SMEDDS | Dispersion | Posible pérdida
tensioactivos | formados con | clara o casi | de  capacidad
y componentes clara; disolvente en la
codisolventes | solubles en agua. digestion no | dispersion 0
Tipo 1l (tanto necesaria digestion.
excipientes para la
solubles como absorcion.
insolubles en
agua).
Tensioactivos | Normalmente, se | La Probable
solubles  en | dispersa para formar | formulacion | pérdida de
agua solo o |una solucion | tiene  una | capacidad
con micelar. buena solvente cuando
Tipo IV codisolventes capacidad se dispersa,
(sin aceites). solvente digerible
para muchos
medicament
0S.

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia®.
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2.1.5.2 Estrategias del LBDDS para Aumentar la Biodisponibilidad de FArmacos
Incorporados

2.1.5.2.1 Retencién extendida en el estomago

Al ingresar lipidos en el tracto gastrointestinal, se provoca una accion peristaltica y
un vaciado gastrico mas lento, y como consecuencia, aumenta el tiempo de retencion de su
contenido; por consiguiente se produce la absorcion del farmaco debido a su retencion en el

intestino superior, procediendo a realizar una disolucion mas eficiente?®.

2.1.5.2.2 Aumento de la solubilidad

En el TGI, cuando hay presencia de lipidos, se presenta una mayor excrecion de sales
biliares y lipidos biliares enddgenos (colesterol y fosfolipidos), lo que facilita la
emulsificacion de estos lipidos; a causa de esto, surge la solubilizacion del farmaco, ya que

se forman micelas mixtas intestinales enddgenas que permiten dicha accion?®.

2.1.5.2.3 Cambios en la barrera bioquimica

Componentes lipidicos, asi como surfactantes, pueden reducir la actividad de los
vectores de secrecion intestinal en la pared gastrointestinal (glicoproteina P) e inhibir la
actividad metabolica en los enterocitos y la luz del TGI, lo que contribuye a una mejor

absorcion del farmaco®.

2.1.5.2.4 Cambios en la barrera fisica
Varias combinaciones de lipidos y tensioactivos, y sus productos de digestién pueden
actuar como promotores de la absorcidn intestinal debido al aumento de la permeabilidad de
la membrana. Los surfactantes pueden causar fluidez de la membrana celular intestinal y la
apertura de las uniones estrechas, lo que da como resultado un aumento de la permeabilidad

de la membrana?®,

2.1.5.2.5 Estimulacion del transporte linfatico intestinal
Los trigliceridos de cadena media (MCT) son transportados directamente por la
sangre portal a la circulacion sistémica, mientras que los triglicéridos de cadena larga (LCT)
estimulan la formacion de lipoproteinas, facilitando su transporte linfatico. Por consiguiente,

es probable que los LBD que contienen LCT mejoren el transporte linfatico de una sustancia
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farmacoldgica lipofilica y, por ende, también pueden afectar la extension del metabolismo
de primer paso a medida que la circulacion linfatica intestinal no pasa por el higado?®.

Tabla 2. Pardmetros de formulacion que afectan la biodisponibilidad de farmacos

basados en lipidos

Factor Explicacion

Digestion de lipidos Se trata de cuando el farmaco presenta
afinidad hacia el vehiculo lipidico, el cual se
encarga de transportarlo por el tracto Gl,
siendo este incorporado poco a poco en
pequefias gotas de lipido, por lo tanto, un
factor a considerar es la tasa de vaciamiento
gastrico.

Tamarfo de gota Se analiza el comportamiento tras la
dilucion del farmaco mediante SEDDS con
medios acuosos, por lo que en cuanto mayor
sea la concentracion de tensioactivos, mas
pequefia sera la gota de la emulsion y més
rapida serd la liberacion del farmaco.

Emulsion media Se trata del farmaco disuelto y caracteristico
de tener gotitas resultantes, lo que
proporciona una gran superficie interfacial,
por lo tanto se va a dar una liberacién méas
rapida de este, siendo esto independiente de
la fisiologia Gl y del estado de alimentacion
0 ayuno del paciente.

Lipofilicidad del principio activo Los farmacos altamente hidrofdbicos
pueden incorporarse al sistema linfatico
dividiéndose en quilomicrones y evitando el
metabolismo de primer paso.

Quimica de lipidos Se ha informado que el uso de LCT presenta
una mayor absorcion del farmaco, en
comparacion con MCT; sin embargo, no se
puede considerar como una regla
establecida.

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia?®. 20



2.1.5.3 Estabilidad termodinamica y tensioactivos

Brime?’ en el 2002, menciond que un cientifico llamado Ruckenstein (1975) desarrollé
un modelo para explicar la estabilidad termodindmica de las microemulsiones, donde se
considera la existencia de microgotas monodispersas distribuidas al azar en el seno de una
fase liquida. En su tratamiento, expresd el cambio de energia libre de formacion de una

microemulsion, AGM(R), mediante tres términos principales:

AGM(R) = AG1 + AG2 + AG3
Donde...

AGz1: Incremento de la energia interfacial.
AG2: Incremento de la energia libre de interaccion entre las gotas.
AGs: Incremento de la entropia en el proceso de dispersion de las gotas de la

microemulsién.

En el tratamiento desarrollado por Ruckenstein se puso de manifiesto que la formacion
espontanea de una microemulsién puede producirse solo si la tension interfacial es tan baja
que la energia libre de la interfase recién creada pudiera compensarse por la entropia de

dispersion de las gotas en el medio?’.

La estabilizacion de las emulsiones requiere que el tensioactivo posea un balance
hidrofilo-lipofilo adecuado. Esto se logra mediante varios agentes: un tensioactivo no iénico,
una combinacion de un tensioactivo hidréfilo (HLB alto) de caracter idnico, con un
compuesto anfifilico hidréfobo (HLB bajo), y un tensioactivo ionico de doble cadena
hidréfoba?’.

2.1.5.4 Agentes emulsionantes (tensioactivos)

Un agente emulsionante se considera un compuesto que se concentra en la interfase de
dos fases inmiscibles, generalmente un aceite y agua. Disminuye la energia libre interfacial,
reduce la tension interfacial entre las fases y forma una pelicula o barrera alrededor de las
gotitas de la fase discontinua inmiscible a medida que se forman, evitando la coalescencia de

las gotitas?®.
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Otras propiedades que poseen los tensioactivos y que son de gran interés por su utilidad

préctica, son las siguientes?®:

Poder detergente: se trata de la aplicacion méas conocida. Las moléculas de
tensioactivos son capaces de estabilizar la grasa dentro de las micelas. Tras un
proceso mecanico o de agitacion, la grasa que se encuentra adherida a una superficie
sélida queda liberada y puede ser atrapada por las micelas y arrastrada con el agua?®,
Solubilizacion: se trata de una caracteristica muy importante, ya que los tensioactivos
permiten la solubilizacion en un medio liquido de compuestos de diferente naturaleza,
mediante interacciones de carécter polar o apolar con las diferentes partes de las
estructuras agregadas de los tensioactivos presentes en dicho medio®.

Formacion de emulsiones: la presencia de tensioactivos reduce la tension interfacial
entre los liquidos inmiscibles y facilita la formacion y la estabilidad de pequefias gotas
de la fase dispersa en el medio continuo?,

Poder humectante: la capacidad de los tensioactivos de disminuir la tension
superficial promueve que el liquido se extienda por las superficies y las moje®.
Poder emulgente y dispersante: se refiere a la capacidad de los tensioactivos de
estabilizar las emulsiones, evitando la coalescencia de las gotas?.

Poder espumante: es la capacidad de formar espuma. Al disminuir la tension

superficial de la interfaz aire/agua, se facilita la formacion de burbujas de aire?.

2.1.5.4.1 Surfactantes cationicos

Incluyen el cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio y cloruro de cetilpiridinio.

Son muy hidrofilos y son muy solubles en agua?®.

2.1.5.4.2 Tensioactivos no iénicos naturales

Estos incluyen alcoholes de acidos grasos, como alcohol estearilico y alcohol cetilico,

grasa de lana o cera de lana y sus derivados, alcoholes de lana y colesterol, y derivados de

otras ceras naturales, como espermaceti y cera de ésteres cetilicos (espermaceti sintético)?.

2.1.5.4.3 Tensioactivos no idénicos sintéticos

Aunque se les da una designacion quimica basada en el componente principal, en

realidad son mezclas complejas de derivados estrechamente relacionados. Por ejemplo, el
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monooleato de sorbitan, también conocido como Span 80, es una mezcla, pero el componente
principal es el monooleato de sorbitan. El polisorbato 80 (Tween 80) es monooleato de
sorbitan polioxietilenado 20; el 20 indica que hay aproximadamente 20 moles de 6xido de
etileno por cada mol de sorbitol y anhidrido de sorbitol. Los tensioactivos no i6nicos de uso

comdn incluyen varios Spans, Tweens, Arlacels y Myrjs?,

2.1.5.4.4 Surfactantes anfoteros

Estos tensioactivos pueden ser aniénicos, cationicos o0 no iénicos en solucion, segun la
acidez o el pH del agua. Suelen ser suaves, lo que hace que algunos de ellos sean

especialmente adecuados para su uso en productos y preparados farmacéuticos?.

Un tensioactivo anfétero que se utiliza con frecuencia en las formas farmaceuticas es
la lecitina NF, una mezcla compleja de fosfatidos, principalmente fosfatidilcolina. Las
lecitinas se utilizan principalmente como agentes dispersantes, emulsionantes vy
estabilizantes. La lecitina a menudo se incluye en productos inyectables, especialmente en

soluciones de nutricion parenteral?®,

2.1.6 Sistema de Administracion de Farmacos Autoemulsificables

Al considerar lo explicado por Rani et al. (2019), los Sistemas de Administracion de
Farmacos Autoemulsificables (SEDDS) se describen como una mezcla isotropica de aceites
y tensioactivos, acompafiada de codisolvente, la cual tiende a emulsionarse en medios
acuosos formando gotitas oleosas tipicamente en el rango de tamafio nanomeétrico, bajo una

agitacion suave que imita la flora gastrointestinal®’.

Los mismos tienen la capacidad de disolver la fraccion hidrofébica, encapsulandose
en una sola forma de dosificacién unitaria para administracion oral. El resto de farmaco se
libera en el lumen del tracto gastrointestinal, dispersandose para formar la emulsién fina en
contacto con el fluido gastrointestinal. Esto equivale a la solubilizacion in situ de la fraccion
del farmaco, como tal para ser absorbida por el sistema linfatico, sin pasar por el metabolismo

hepético de primer paso®’.

Por otro lado, Malkawi et al. (2020), mencionan que los farmacos poco solubles, asi
como los pares de iones hidrofobicos de farmacos, como los liquidos idnicos, pueden

disolverse en las gotitas oleosas para alcanzar una biodisponibilidad lo suficientemente alta
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después de la administracion en la mucosa. Asimismo, los farmacos como los péptidos
terapéuticos y los oligonucleétidos que se degradan en las membranas mucosas por las

peptidasas y las nucleasas pueden protegerse frente a estas enzimas en las gotas oleosas.

Ademas, como la gran mayoria de los SEDDS contienen tensioactivos PEG-ilados
que forman una corona de PEG muco-inerte alrededor de las gotas oleosas, pueden penetrar
la barrera de gel mucoso de una manera comparativamente eficiente, lo que permite el

transporte de farmacos incorporados a la absorcion subyacente membrana?®.

Sin embargo, a pesar de estas ventajas, los SEDDS se enfrentan al problema de una
liberacion incontrolable del farmaco. Los farmacos lipofilicos y poco solubles en agua que
exhiben una solubilidad mucho mayor en el ndcleo oleoso de las gotitas formadas por
SEDDS no se liberan en absoluto. Por el contrario, los farmacos hidrofilicos y facilmente
solubles en agua se liberan casi instantaneamente, ya que el coeficiente de difusion incluso
de los farmacos hidrofilicos grandes, como las proteinas, es relativamente alto y la distancia

desde el centro de las gotas oleosas hasta la superficie es del orden de los nanémetros?®.

Hasta la fecha, solo se puede lograr una liberacion sostenida para farmacos lipofilicos
con una relacion de solubilidad (SR) entre la fase SEDDS lipofilica y el medio de liberacion
acuosa de log SR> 3 que permanecen en la fase oleosa de las gotas debido a su alta solubilidad
en esta fase en la que estas gotitas aceitosas se degradan continuamente en el sitio de

aplicacion, liberando su carga Gtil de manera sostenida®.

2.1.6.1 Mecanismo de SEDDS a nivel gastrointestinal

Los SEDDS se diferencian de otros sistemas de administracion oral de farmacos en

que los excipientes de la formulacion se alteran notablemente por la digestion enzimatica®®.

Los lipidos en la fase oleosa de SEDDS son hidrolizados por lipasas gastricas y
pancreaticas en el TGI para liberar mas productos de digestion de lipidos anfifilicos. Los
acidos biliares presentes en las secreciones biliares tienen una doble funcién. Su primera
funcién es actuar como tensioactivos, ya que desencadenan la lip6lisis al eliminar los

productos de la lipdlisis de la interfase aceite-agua®®.

Su segunda funcion es asegurar la formacion de micelas mixtas que conducen los

lipidos digeridos hacia el epitelio intestinal donde son absorbidos por los enterocitos. Esta
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asociacion micelar posteriormente promueve la solubilizacion de lipidos y apoya la absorcion
de lipidos. Por lo tanto, los fArmacos hidrofobicos y poco solubles en agua que se incorporan
en los SEDDS con lipidos también pueden solubilizarse mediante la formacion de complejos
mixtos de sales biliares-lipidos micelares, como vesiculas coloidales, después de la digestion

de los lipidos®L.

Este mecanismo aumenta la solubilidad aparente del farmaco en el liquido
gastrointestinal y, por lo general, conduce a aumentos en la absorcion y biodisponibilidad del
farmaco, un proceso que se ha explotado comercialmente. Este tipo de solubilizacion también

se acompaiia de una reduccion de la actividad termodinamica®!.

Figura 2. Presentacion esquematica de la digestion de lipidos, la solubilizacion de
farmacos y los procesos de absorcion que ocurren en el estbmago y el intestino
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Vias de transporte a través de la capa epitelial: difusion pasiva paracelular (A), difusién
pasiva transcelular (B), transporte facilitado por entrada y salida por proteinas de membrana
(C-F), transcitosis (G) y endocitosis (H). Abreviaturas: sales biliares (BS), fosfolipidos (PL),
monoglicéridos (MG), diglicéridos (DG), triglicéridos (TG), acidos grasos (FA) y capa de
agua sin agitar (UWL)3L.

2.1.7 Beneficios de SEDDS en Comparacién con una Emulsion Convencional

A diferencia de las emulsiones tradicionales, que necesitan un alto fraccionamiento
para generar una dispersion, la preparacion de SEDDS consiste simplemente en disolver el

farmaco en aceite y luego combinarlo con tensioactivos y co-tensioactivos®2.

El tamafio de las particulas juega un papel importante, ya que, con el aumento del
tamarfio de las particulas, va a existir un aumento de la solubilidad del producto, debido a que
tiene la capacidad de emulsionar cuando el farmaco se libera en el sitio de accién. Esto es
mejor en comparacion con la emulsion convencional, que no se emulsiona al llegar al sitio

de accion®.

Otros beneficios de SEDDS incluyen su facil fabricacion con el instrumento basico
en lugar del alto costo y el equipo especializado requerido por la suspension y la emulsion
para el monitoreo de los procedimientos analiticos que incluyen la velocidad, la intensidad y

la duracion de la mezcla®.
2.1.7.1 Residencia gastrica prolongada

Los polimeros como microemulsiones a base de polidimetilsiloxano (HPMS) y la
celulosa microcristalina provocan ciertas interacciones con células epiteliales del estomago,
mediante la ayuda de excipientes que se incorporan para permitir que las formulaciones se
mantengan en el medio gastrico, prolongando el periodo de desintegracion total asi como el
tiempo disponible para la absorcion®2.

2.1.7.2 Solubilidad intestinal mejorada

Las nanoparticulas poliméricas se pueden utilizar como inhibidores de precipitadores
poliméricos (PPI) para retener el estado sobresaturado de las moléculas solubilizadas del

farmaco. También altera el funcionamiento de las enzimas digestivas al alterar la quimica y
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la nanoestructura de la superficie del material portador. Como resultado, la accién inhibidora
de la precipitacién y el mecanismo de solubilizacion de los productos de lipolisis aumentan

la solubilidad intestinal de las moléculas medicinales encapsuladas®.
2.1.7.3 Mejora de la permeabilidad del farmaco

Los polimeros mucoadhesivos y el quitosano se utilizan para fabricar SEDDS con el
fin de mejorar la permeabilidad de los medicamentos a traves del epitelio intestinal. Los
estudios han demostrado que la unién de silicatos con SEDDS liquido mejora la permeacion
intestinal de los farmacos, lo que indica la capacidad de los SEDDS sdlidos para tener el

potencial de administrar compuestos farmacoldgicos de clase 1V,
2.1.7.4 Administracion oral basada en lipidos

La solubilidad acuosa, la disolucién y la permeabilidad son parametros que influyen
en la eficacia terapéutica de la via de administracién oral de un farmaco. Las formulaciones
a base de lipidos aumentan la solubilizacion de los medicamentos durante el transito
gastrointestinal y proporcionan un “microambiente” lipofilico para facilitar la administracion

del farmaco a las regiones de absorcion intestinal.

La capacidad de aparicion de los lipidos se ha utilizado para explicar varios
transportadores de farmacos coloidales con diversas estructuras, incluidas emulsiones,
micelas, microemulsiones, nanoparticulas cristalinas liquidas, transportadores vesiculares
como nanoparticulas lipidicas solidas, liposomas, niosomas, nanoparticulas hibridas de
polimero-lipido y SEDDS®,

Algunas sustancias naturales son insolubles en agua. Para la preparacion de sistemas
para el transporte de estos compuestos, se requieren enfoques e innovaciones fisicoquimicas.
Los SEDDS se han empleado como portadores de productos quimicos hidrofébicos para

mejorar sus parametros, como la solubilidad, la absorcion y la biodisponibilidad?.

2.1.8 Escala HLB

Los agentes tensioactivos son moléculas que poseen una parte lipofila y otra hidréfila,
la escala més utilizada para medir la relacion entre la parte hidréfila y la lipofila de un
tensioactivo es el HLB (hydrophilic-lipophilic balance) o equilibrio hidréfilo-lip6filo®.
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Los aceites y ceras, que constituyen la fase oleosa de las emulsiones, tienen diferentes
requerimientos de HLB para formar una emulsion O/A o A/O. Estos valores se conocen como
HLB requerido (HLBR) por la fase oleosa y sirven como criterio de seleccion del

emulgente®.

2.1.9 Sistemas de Dispersion

Existe una gran cantidad de farmacos, entre los cuales algunos destacan por presentar
sistemas dispersos liquido-liquido no miscibles y estabilizados por un surfactante. Todos
ellos se engloban bajo el término genérico de emulsion, tal como macro, micro, mini 0 nano
(tabla 4). Se utiliza el término microemulsion o simplemente emulsion para designar sistemas
dispersos inestables, constituidos por dos fases liquidas inmiscibles [agua (W) y aceite (O)],

siendo su tamafio de gota superior a 1000 nm®,

Por ende, si el tamafio se encuentra por debajo de 100 nm, se habla de mini o
nanoemulsiones, siendo ambos sistemas bifasicos y cualquiera que sea la dimension de sus
gotas, todas estas emulsiones son sistemas termodindmicamente inestables que se separan,

mas o0 menos, rapidamente, en dos fases®,

Tabla 3. Ventajas y desventajas de los distintos sistemas de liberacién de farmacos

SISTEMA DE
LIBERACION DE VENTAJAS DESVENTAJAS
FARMACOS
Baja viscosi f . e
e Bt otz y
Micelas - P ’ toxicidad potencial de los
preparacion y muy L
tensioactivos.
estables.
Alta  solubilidad  de | oreentale elevado  de
, - - _ | tensioactivos, toxicidad
farmacos, pequefio tamafio ) .
. . . . .. | potencial de los tensioactivos
Microemulsiones de particula, facil 1 .
reDaracion mu y la solubilidad de farmacos
prep y y esta influenciada por
estables. - .
condiciones ambientales.
Pequefia  cantidad de | Alta viscosidad,
Emulsiones tensioactivos y alta | inestabilidad y tamafio de
solubilidad del farmaco. particula grande.
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SISTEMA DE

LIBERACION DE VENTAJAS DESVENTAJAS
FARMACOS
. Alta viscosidad, dificultad de
Formados por lecitina y -
: preparacion, a menudo se
Liposomas colesterol, presentes en el
. degradan tras ser
organismo. .
administrados.
- Solubilidad  limitada de
Estabilidad muy alta, y |, -
., farmacos, dificultad de
. degradacion lenta en el - -
Nanoparticulas . preparacion, dificultad para
organismo por lo que se ~
controlar el tamafio de
usan en vacunas. )
particula.

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia?’.

Tabla 4. Caracteristicas fisicas de distintos sistemas de liberacion de farmacos

CARACTERISTI | MICELA | MICROEMULSIO | EMULSION | LIPOSOM
CAS S NES ES AS
Obtencién
. Si Si No No
espontanea
Estabilidad
o Si Si No No
termodinamica
) Transpare ) )
Turbidez . Transparente Turbio Turbio
nte
Tamafo de <0.01 _ ) 0.025-25
) _ < 0.01 micras 0.5-5 micras ]
particula micras micras
Uso de
o Si Si No No
cotensioactivo
Concentracion de
o <5% >10% 1-20% 0.5-20%
tensioactivo
Concentracion de
<1% 1-30% 1-30% 1-30%

fase dispersa

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia?’.
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2.2 Optimizacion de la formulacion SEDDS

Como bien se sabe, los estudios de optimizacion de formulaciones farmacéuticas son
esenciales para desarrollar una formulacién robusta que no cause ningun tipo de fracaso o
minimo error. Sin este tipo de estudios, es méas probable que una formulacién sea de alto
riesgo, ya que se desconoce si cualquier cambio en la formulacion en si o en las propiedades
de la materia prima va a afectar significativamente la calidad y el rendimiento del producto

farmacéutico®.

Dichos estudios proporcionan informacion importante sobre la robustez de la
formulacion, estableciendo relaciones funcionales entre atributos criticos de calidad (CQA)
y atributos de materiales criticos (CMA), los cuales son conceptos de los cuales se hablara
méas adelante; la identificacibn de CMA de sustancias farmacologicas, excipientes, y
materiales en proceso, el desarrollo de estrategias de control de sustancias estupefacientes y

excipientes®,
2.2.1 Quality by design (QbD)

Cuando se tenga el deseo o la necesidad de realizar formulaciones farmacéuticas, se
debe tomar en cuenta lo que se denomina Quality by Desing (QbD), lo cual se describe en
una revision por Castillo et al.®® como un enfoque sistematico, que consiste en partir
inicialmente con objetivos predeterminados para fortalecer el producto a trabajar y el

conocimiento sobre el proceso a desarrollar, evaluando el riesgo del mismo.

En resumen, la calidad por disefio favorece el desarrollo de productos excepcionales,
identificando factores de proceso esenciales que afectan la produccion de los medicamentos,
asi como en el desarrollo de métodos para mantener la calidad a lo largo del ciclo de vida del

producto#-35,

Con respecto a lo anterior, si se hablara del proceso o del ciclo de un enfoque QbD
farmaceéutico para desarrollar productos, se empieza por el solicitante, el cual identifica las
caracteristicas que son criticas para la calidad desde la perspectiva del paciente, las traduce
en atributos criticos de calidad (CQA) del producto farmacéutico y establece la relacion entre
las variables de fabricacion y los CQA para generar un medicamento con los atributos

acordes al paciente®*.
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No obstante, es importante mencionar los elementos que constituyen un sistema, entre

ellos destaca®*:

6.

Un perfil de producto objetivo de calidad (QTPP) que identifica los atributos
criticos de calidad (CQA) del producto farmacéutico. Politis et al.>* lo definen
como un resumen prospectivo de las caracteristicas de calidad de un producto
farmacéutico que idealmente se logrard para garantizar la calidad deseada,
teniendo en cuenta la seguridad y la eficacia del producto farmacéutico.
Identificacion de atributos criticos de calidad (CQA), que segiin ICH Q8%,
consiste en las propiedades o caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas o
microbioldgicas que deben estar dentro de un limite apropiado, es decir, rango
o distribucion para asegurar la calidad deseada del producto

Identificacion de atributos de materiales criticos (CMA).

Identificacion de los parametros criticos del proceso (CPP) y una
comprension profunda de los principios de ampliacion, que vinculan los CMA
y los CPP con los CQA.

Una estrategia de control que incluya especificaciones para la(s) sustancia(s)
farmacéutica, excipiente y producto farmacéutico, asi como controles para
cada paso del proceso de fabricacion.

Capacidad de proceso y mejora continua.

Cuando se hace referencia a los factores mas influyentes, se traduce a Parametros

Criticos de Proceso (CPP), es decir, parametros de proceso cuya variabilidad tiene un impacto

en CQA. Por lo tanto, deben ser monitoreados y controlados para asegurar que el proceso

produzca la calidad deseada®.

Asimismo, dicho sistema se utiliza principalmente a través de la implementacion de

disefio de experimentos (DoE), que emplea diferentes modelos como Plackett-Burman, Box-

Behnken, disefio compuesto central, disefio de mezcla y disefio factorial fraccionado®2-34,

De manera general, DoE es un método estructurado y organizado para determinar las

relaciones entre los factores que afectan un proceso y el resultado de ese proceso.
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En otras palabras, es el medio para lograr el conocimiento del proceso, mediante el
establecimiento de relaciones matematicas entre las entradas del proceso y sus salidas, por
ejemplo, se trata de generar un alcance de la conexion de los CPP (X1,X2,.X;) con los CQA
(yi) a través de funciones matematicas y= f(x)*. Con base en dicha informacion, mediante la

metodologia se llevara a cabo el proceso cuantitativo de este.

Por consiguiente, cabe mencionar que el objetivo de la presente tesis es desarrollar
SEDDS en capsulas de Itraconazol, utilizando la metodologia de superficie de respuesta junto
con la explotacion del HLB de SEDDS para lograr un enfoque de desarrollo robusto, répido,
eficiente y econdmico; ya que, como se menciond anteriormente, el HLB es un factor
determinante en la eficiencia de SEDDS, del cual existe una subclasificacion éptima que
corresponde a la mezcla dptima de tensioactivos y la fase de aceite empleado. Para dicho
proposito, se utiliza un disefio experimental de Box-—Behnken, que se caracteriza por
constituir factores independientes y variables dependientes (3:3).

2.3 Componentes de SEDDS

Teniendo en cuenta la aceptabilidad farmacéutica y los problemas de toxicidad, la
seleccion de los excipientes es realmente critica. El proceso de autoemulsificacion es
especifico de la concentracion y la naturaleza de la relacién aceite/tensioactivo, la relacion

tensioactivo/cotensioactivo y la temperatura a la que se produce (figura 3).

Figura 3. Desemperio de los diferentes componentes que se involucran en SEDDS

@
— = Surfactante

El acete juega un papel

importante  en la

Y v solubilizacién de
A

firmacos hipofilicos.
Parte hidrofobica Parte hidrofilica
@ El surfactante reduce la
- tension  superficial v
forma una monocapa
ACEITE Y DROGA LIPOFILICA entre el aceite v la fase

acuosa

) -'\_,---' P Los cotensioactivos
— J aumentan la fludez
\ interfacial.
— —p  Co-Surfactante

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia®®
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Tabla 5. Materia prima de uso comun para la preparacion de sistemas de

administracion de farmacos auto-emulsificables

Ejemplos utiles para la

Componente a utilizar Funcion e
presente formulacion
Droga o principio activo El pardmetro mas
importante ara la »  ltraconazol
P P « Nifedipina
formulacion de SEDDS es la e Simvastatina
lipofilia y la hidrofobicidad « Danazol

de un farmaco. El farmaco
estd formulado en una dosis
modesta 'y no  debe
someterse a un metabolismo
sustancial de primer paso.

Dado que los SEDDS se
utilizan para aumentar la
solubilidad de los farmacos
poco solubles en agua, se
prefieren los farmacos BCS

de clase 1.

o Ketoconazol

o Acido mefanimico
e Naproxeno

o Carbamazepina

Aceite

El aceite es necesario para la
solubilizacion de farmacos
lipofilicos. Mejora la
disponibilidad del farmaco
para una rapida absorcién en
el tracto gastrointestinal a
través del sistema linfatico

intestinal.

e Aceite de coco
e Aceite de ricino
e Aceite de oliva
e Aceite de linaza
e Acido oleico

e Aceite mineral
e Aceite de palma
e Aceite de soja

e Vitamina E
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Ejemplos Utiles para la

Componente a utilizar Funcion .
presente formulacion
Surfactante Reducen la tension
interfacial formando wuna * Span20
e Span 80
pelicula interfacial que e Tween 20
permite la dispersion. Se e Tween 80

elige un tensioactivo con un « Cremophor Rh 40

valor HLB superior a 12
para conseguir una mejor
emulsificacion. Ayuda a
diseminar rapidamente la
formulacion  deseada al
formar pequefias gotas de

aceite en agua (o/w).

Co-surfactante Reduce aun maés el valor
e PEG 200

e PEG 300
tension interfacial. Brinda e PEG 400

flexibilidad a la pelicula o PEG600

negativo transitorio de la

interfacial para que se * PG_ 40_
e Glicerina
puedan lograr curvaturas e Etanol

variadas para la creacion de
diferentes concentraciones

de microemulsion.

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia®2.

2.3.1 Factores que Afectan SEDDS
2.3.1.1 Naturaleza y dosis del componente activo

Aquellos farmacos que se administren en dosis muy altas, no son los méas adecuados
para formulaciones SEDDS, ya que esto puede provocar una sobresaturacion en la
composicidn, amenos de que logre mostrar una extrema solubilidad con uno de los elementos

de la preparacion, en especial con la fase lipofila3®-3°,
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Por otra parte, hay que considerar las limitaciones en cuanto a solubilidad en agua y
lipidos que presente el farmaco, debido a que, como se ha mencionado anteriormente, lo ideal
es que presente un valor de logP medio o alto, sino, va a ser muy dificil que se pueda

administrar mediante SEDDS38-3°,

2.3.1.2 Presencia de precipitados

Es recomendable realizar pruebas de solubilidad del farmaco en la fase oleosa de la
formulacién, dado que este factor influye en gran medida en la capacidad de SEDDS para

mantener el farmaco en un estable estado de solucion®-2°.

Al solubilizar al farmaco mediante el uso de excipientes tales como tensioactivo o
cotensioactivo, la dilucion de la formulacion de SEDDS con agua puede conducir a una
disminucion de la capacidad disolvente de los excipientes, dando como resultado la
precipitacion de la droga. Esto depende del logP del farmaco y de la medida en que el

tensioactivo contribuye a la solubilizacion del farmaco dentro de la formulacion®®,

2.3.1.3 Polaridad de las gotas de emulsion

La polaridad de la fase oleosa es uno de los factores que gobiernan la liberacion del
farmaco de la emulsion y, por ende, su eficacia. El equilibrio hidrofilico-lipofilico, la longitud
de la cadena, el grado de instauraciéon del &cido graso, el peso molecular de la porcion
hidrofilica y la concentracién del tensioactivo tienen un impacto en la polaridad de la gota de

aceite38-39,

2.3.2 Formas Farmacéuticas Aplicadas en SEDDS

2.3.2.1 Cépsulas autoemulsificables

Después de la administracion oral de las formulaciones autoemulsionantes liquidas
convencionales en forma de capsulas, se forman gotitas de microemulsion y posteriormente
se dispersan en el tracto Gl para llegar a los sitios de absorcion. Sin embargo, si se produce
la separacion de fases irreversible de la microemulsion, no se puede esperar una mejora en la

absorcion del farmaco®-41,

El SEDDS se puede disefiar utilizando una pequefia cantidad de polimeros en la

formulacién para evitar la precipitacion del farmaco al generar y mantener un estado
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sobresaturado in vivo. Este sistema contiene una cantidad reducida de surfactante, lo que

minimiza los efectos secundarios gastrointestinales®®-4,
2.3.2.2 Emulsiones secas

Las emulsiones secas son formulaciones en polvo a base de lipidos, las cuales se
pueden reconstituir fAcilmente a una emulsién O/W cuando se exponen a una solucion acuosa
y, por lo tanto, presentan un potencial para el sistema de administracion de farmacos. Desde
el punto de vista farmacéutico, las emulsiones secas son clasificadas para este tipo de
sistemas debido a su fuerza fisica y facilidad de administracion en forma de capsulas y
tabletas. Generalmente se preparan secando emulsiones liquidas O/W que contienen un
vehiculo sélido soluble o insoluble en un medio acuoso. Posteriormente, la fase acuosa se

elimina haciendo que el vehiculo sélido encapsule la fase oleosa dispersa®®-4L,
2.3.2.3 Tabletas autoemulsionantes de liberacion sostenida o controlada

Dicha forma farmacéutica consiste en SEDDS liquido solidificado, ya sea comprimido
0 moldeado en tabletas. Estas preparaciones ofrecen muchas ventajas porque pueden licuarse
a la temperatura corporal bajo agitacion debido al movimiento peristéltico del TGI, que
reducira el tiempo de licuacion, lo que resultara en una emulsificacion mas rapida con una

mayor concentracion plasmatica del farmaco®®-41,

Para reducir la cantidad de excipientes solidificantes necesarios para la transformacion

de SEDDS en formas farmacéuticas solidas, se ha desarrollado un SEDDS gelificado?.
2.3.2.4 Gréanulos autoemulsionables de liberacion sostenida/controlada

Aunque la aplicacion de SEDDS esté destinada principalmente a mejorar la absorcion
de farmacos poco solubles en agua, también seria deseable proporcionar una accién de
liberacion sostenida en el caso de farmacos que tienen una vida media bioldgica corta con

dosis bajas y frecuentes*®-4,

Por este motivo, se han estudiado las combinaciones de SEDDS con agentes de
liberacion controlada para desarrollar un SEDDS solido de liberacion controlada tipo matriz.
Se han desarrollado granulos esféricos tipo matriz de SEDDS sélido que ofrecen los
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beneficios tanto de mejora de la absorcion como de liberacion sostenida. Por ello, resulta
muy atractivo combinar las ventajas del pellet con las del pellet SEDDS*%4,

Los granulos autoemulsionantes (SE) como formas de dosificacion de unidades
maultiples se pueden llenar facilmente en capsulas o procesar en tabletas. Debido a la forma
esférica, la superficie lisa y la estrecha distribucion de tamafio de los granulos, los granulos
SE son particularmente adecuados para formulaciones de liberacion sostenida®®-4L,

Estas formulaciones se preparan mediante la aplicacién de un recubrimiento de
liberacion sostenida de una dispersion o solucién polimérica sobre los granulos que contienen
el farmaco, o empleando mezclas de granulos que forman excipientes en polvo como celulosa
microcristalina (MCC) con agentes de liberacion sostenida para formar una matriz de

liberacion sostenida*®-41,
2.3.2.5 Dispersiones solidas autoemulsionables

Las presentes se definen como técnicas eficientes que mejoran con éxito la solubilidad
y la biodisponibilidad oral de muchos farmacos lipofilicos con polimeros o solubilizantes
clasicos. La preparacion de dispersiones sélidas SE es una forma econdémica de mejorar la
humectabilidad, aumentar el area superficial, reducir la aglomeracion y convertir el farmaco
en su estado amorfo, lo que conduce a una mayor tasa de solvatacion. EI método de fusion y
el método de solvente son las principales técnicas convencionales empleadas para preparar

dispersiones sdlidas de SE*.

La clave del éxito de los métodos anteriores es la conversion del farmaco a su forma
amorfa que disfruta de una mayor solubilidad. Dado que el farmaco amorfo en las
dispersiones solidas es termodindmicamente inestable y puede recristalizarse durante el
almacenamiento, lo que provoca una disminucion de la solubilidad, puede obstaculizar los
beneficios del enfoque amorfo. Por lo tanto, los vehiculos poliméricos en las preparaciones
de dispersion sélida SE pueden usarse para retardar la recristalizacién y mejorar la estabilidad

del farmaco amorfo?!,
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2.3.2.6 Supositorios autoemulsificables

La administracion rectal a menudo se busca como una via de administracion alternativa
para superar la irritacion gastrica, las nauseas y los vomitos que pueden estar asociados con
la administracion oral. Ademas, los farmacos se administran por via rectal para lograr una
administracion facil y segura cuando la via oral no es conveniente como en lactantes y

pacientes de edad avanzada®.
2.3.2.7 Sistemas de administracion ocular autoemulsionantes

Los medicamentos oculares generalmente se formulan como gotas para los 0jos en
soluciones o suspensiones. El principal problema en la terapia ocular es la baja absorcion
topica de farmacos causada por la relativa impermeabilidad de la cérnea y el corto tiempo de
residencia de la preparacion ocular. Este problema puede deberse a eventos precorneales

como el recambio lagrimal, la dilucion lagrimal o el parpadeo®.

La biodisponibilidad del farmaco de las gotas para los ojos suele ser inferior al 5%.
Por otro lado, la dosificacion frecuente recomendada a altas concentraciones puede provocar

varios efectos secundarios y una disminucion del cumplimiento por parte del paciente®!,

Para la administracion oftalmica, las nanoemulsiones diluibles son potentes en la
administracion de farmacos debido a sus numerosas ventajas, como el efecto sostenido y la
alta capacidad de penetracion del farmaco en las capas mas profundas de la estructura ocular

y el humor acuoso®.
2.3.3 Caracterizacion de SEDDS

2.3.3.1 Tamario de gota y potencial Zeta

La medicion del tamafio de gota y potencial zeta, juegan un papel importante en el
desempefio de los SEDDS, puesto que determinan la estabilidad fisica de la dispersién e
inciden en el grado de liberacion y absorcion del principio activo. Cuanto menor sea el

tamario de gota, mayor serd el area superficial para la absorcion del farmaco®.

Por su parte, el potencial zeta es un parametro que indica el grado de repulsién

electrostatica entre particulas en la dispersion debido a sus cargas superficiales. Los valores
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altos de potencial zeta le otorgan la estabilidad a la dispersion dado que las altas fuerzas de

repulsion evitan la coalescencia que, posteriormente, conlleva a una separacion de fases?®.

2.3.3.2 Robustez a la dilucion

La robustez a la dilucién evalla la estabilidad de la dispersion sometiéndose al efecto

de diversas diluciones que asemejan las condiciones gastrointestinales in vivo.

2.3.3.3 Punto de nube

La determinacion de este parametro es un factor importante en la formulacion de
SEDDS, ya que, a mayor temperatura, en el punto de nube se presenta una separacion de
fases irreversible debido a la deshidratacion de los excipientes, lo que afectaria la absorcién
del principio activo. Por lo tanto, es recomendable que el punto de nube para los SEDDS esté

por encima de la temperatura corporal®®.

2.3.3.4 Morfologia e interacciones

Mediante diversas técnicas analiticas instrumentales, es posible obtener una
caracterizacion mas detallada del sistema a través de la observacion de la morfologia de las
particulas, asi como identificar las posibles interacciones entre los componentes de la

formulacion?®.

2.4 ltraconazol

El itraconazol esta disponible en formulaciones orales e intravenosas y se utiliza en
dosis de 100-400 mg/d. La absorcion del medicamento en cépsulas aumenta con los
alimentos y con un pH géstrico bajo. Al igual que otros azoles solubles en lipidos, interactia
con las enzimas microsémicas hepéticas, aunque en menor grado que el ketoconazol. Una
actividad farmacoldgica importante es la biodisponibilidad reducida del itraconazol cuando

se toma con rifamicinas (rifampicina, rifabutina, rifapentina)°.

Si bien el itraconazol muestra una potente actividad antifingica, su efectividad se

puede ver limitada por una biodisponibilidad reducida®.

39



2.4.1 Indicacion terapéutica

El itraconazol es el triazol de eleccion para el tratamiento de la enfermedad causada
por los hongos Candida albicans, dimdrficos Histoplasma, Blastomyces y Sporothrix.
El itraconazol tiene actividad contra Aspergillus sp., pero ha sido reemplazado por
el voriconazol como el azol de eleccion para la aspergilosis. El itraconazol se usa

ampliamente en el tratamiento de las dermatofitosis y onicomicosis®.

2.4.2 Absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecion (ADME)

El itraconazol estd disponible como una tableta, una cdpsula y una solucion en
hidroxipropil B-ciclodextrina para uso oral. La forma de cépsula del farmaco se absorbe
mejor en estado de alimentacion, pero la solucion oral se absorbe mejor en ayunas,
proporcionando concentraciones plasmaticas maximas de mas del 150% de las obtenidas con

la capsula*,

El itraconazol se metaboliza en el higado. Es tanto un sustrato como un potente
inhibidor de CYP3AA4. El farmaco y el metabolito nativos se unen en mas del 99% a las
proteinas plasmaticas. Ninguno de los dos aparece en la orina o en el CSF.
La t1/2 de itraconazol en estado estacionario es de alrededor de 30-40 h. Los niveles
de itraconazol en estado estable no se alcanzan durante cuatro dias y los de hidroxiitraconazol
durante siete dias; por tanto, se recomiendan dosis extras de carga cuando se tratan micosis

profundas®.

2.5 Método Analitico

La validacion de un método analitico puede definirse, segiin Salunke et al.>! como “El
proceso mediante el cual se establece, mediante estudios de laboratorio, que las
caracteristicas de rendimiento del método cumplen los requisitos para la aplicacion analitica

prevista”.

Para el control de calidad y pruebas de estabilidad de itraconazol en formulaciones
farmacéuticas, se han publicado métodos limitados, debido a que el farmaco adn no es oficial
en ninguna farmacopea. EI método de espectrofluorimetria se ha utilizado para el ensayo de
itraconazol en materia prima y en formas de dosificacion. El método RP-HPLC se utiliza

para la determinacion de itraconazol en plasma humano®.
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La separacion cromatografica, fue desarrollada en el estudio de Parikh et al.*, en el
cual se realiz6 en una columna de octadecilsilano utilizando un detector de fluorescencia. Sin
embargo, tiene la desventaja de consumir mucho tiempo. Todos estos estudios han enfatizado
aun mas la necesidad de realizar un analisis de control de calidad rapido y sensible de las
formulaciones farmacéuticas que contienen itraconazol. Como estos métodos son costosos,
se ha intentado desarrollar un método espectrofotométrico méas preciso, simple y econémico
con mayor precision, exactitud y sensibilidad para el analisis de itraconazol a granel y en

formas de dosificacion®.

En el caso de QbD, se aplica una metodologia analitica conocida como Analytical
Quality by Design (AQbD), que se diferencia en ciertos aspectos del enfoque clasico para el

desarrollo de métodos analiticos.

Por consiguiente, tal como se especifica anteriormente, AQbD se basa en plantear el
objetivo analitico por desarrollar y, por ende, en describir y seleccionar el método analitico
gue mejor se ajuste al proceso dentro de las alternativas existentes, esto con el fin de ejecutar
el método que mas se adecue y perfeccione tanto el rendimiento, como las posibles

modificaciones que se deban aplicar en caso de ser necesario®*.

Seguidamente, se debe disefiar y establecer una estrategia de control para gestionar los
riesgos y garantizar la robustez, desarrollar la validacién del método y, finalmente, realizar

un seguimiento obligatorio continuo a lo largo del ciclo de vida*.
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3.1 Enfoque

El enfoque de esta investigacion es de tipo mixto, ya que, segin Pereira®, se explica
que hay una mezcla de estrategias tanto cualitativas como cuantitativas, debido a que se
describe como una investigacion confirmativa o exploratoria. La investigacion se divide en
dos etapas de gran importancia, en el cual recolecta, analiza y vincula datos cuantitativos y
cualitativos en un mismo estudio, en una serie de investigaciones para responder a preguntas

de investigacion de un planteamiento del problema u objetivos.

De tal manera, el enfoque cuantitativo utiliza la recoleccion y el andlisis de datos para
desarrollar los objetivos de la investigacion, a través de medicion numérica, conteo y el uso
de la estadistica para establecer con exactitud patrones de comportamiento en una poblacion.
Por otra parte, en la investigacion cualitativa se estudia la calidad de las actividades,
relaciones, asuntos, medios, materiales o instrumentos en una determinada situacion o
problema, dando énfasis en conocer como se da la dinamica o como ocurre el proceso en que

se da el asunto o problema.

Por lo tanto, el tema a desarrollar se ha delimitado estableciendo una serie de objetivos
e importante pregunta de investigacion, dando como apoyo técnico o practico el uso de
articulos cientificos de los ultimos 10 afios, para responder las distintas hipotesis que se
presenten durante los procesos de manufactura, ademas de implementar un modelo que
permita analizar los resultados factibles para la construccién de una conclusiéon y

recomendaciones asertivas.

La elaboracién del método analitico de manufactura seleccionado se determina a través
de varias pruebas realizadas dentro del laboratorio, con el fin de establecer si se cumplen o
no con las caracteristicas adecuadas de formulacion, control de calidad y seguridad, para su

respectivo empleo en la poblacién a tratar.

3.2 Disefo

Este trabajo de investigacion tiene un enfoque mixto, ya que por un lado se presentaran
datos cuantitativos con respecto a datos experimentales del proceso de formulacién, por
ejemplo, se considera el tamafio de particula de las emulsiones con las que se van a trabajar,

las cantidades exactas de excipientes y principio activo que serdn empleadas para elaborar la
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formulacién farmacéutica, los rangos en porcentajes de HLB del tensioactivo, entre otros
aspectos. Por otro lado, se presenta el enfoque cualitativo, donde se analiza y se describen
visualmente las apariencias que optan las formulaciones una vez realizadas, tomando en
cuenta que no haya una separacion de fases ni precipitacion en la micro/nanoemulsion, si la

formulacidn es turbia u 6ptimamente clara, si se presenta estabilidad termodinamica, etc.

Para esto, se necesita establecer los instrumentos para la recoleccion de la informacion
requerida, por ello, esta investigacion se basa en articulos cientificos extraidos de revistas
cientificas internacionales, con el fin de adquirir datos sobre los pardmetros establecidos y
equipo necesario para desarrollar el método de manufactura més adecuado, para un sistema
de administracion de itraconazol autoemulsificable. Ademas, se estaran poniendo en préactica
métodos analiticos donde se utilizaran equipos de laboratorio, como lo es un
espectrofotometro UV-Visible, disolutor USP tipo Il, encapsuladora, sonificador, entre otros
instrumentos, disponibles en la Universidad Internacional de las Américas (UIA) y en el
Laboratorio Nacional de Nanotecnologia (LANOTEC).

3.3 Fuentes de Informacion

Para llevar a cabo la presente monografia, se utilizaron fuentes confiables de articulos
cientificos provenientes de publicaciones disponibles en revistas cientificas, tanto nacionales
como internacionales, asi como bases bibliograficas basadas en estudios y métodos practicos
experimentales sobre la manufactura y caracterizacion de las capsulas de itraconazol 100 mg,
a través de sistemas auto, micro o nano-emulsificables, ademas del método de validacion del
itraconazol mediante espectrofotometria UV-Visible, y sus desventajas con respecto a

biodisponibilidad.
3.4 Criterios de Busqueda de la Informacién

En la tabla 6 se muestran los criterios de busqueda empleados en la monografia, tales
como motores de busqueda, periodo de estudio e idioma, segin cada objetivo establecido en

el estudio.
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Tabla 6. Criterios de busqueda utilizados, segun objetivos

Objetivo Descriptores I\Sgtores de Perlodq de Idioma
usqueda estudio
Google
Sistema de alcaa(éel\r/ln '30
clasificacion ubivie 2017-2022 | Espafiol/inglés
biofarmacéutica Els_eV|er
SciELO
Dialnet
Google
. académico
Formulaciones PubMed
Realizar el bas,adas en Elsevier 2017-2022 Espafiol/inglés
estudio 3 de | lipidicos SCIELO
preformulacion Di
ialnet
con base en un Google
sistema de académico
entrega auto- PubMed
emulsificable. Sistemas dispersos . 2017-2022 | Espafiol/inglés
Elsevier
SciELO
Dialnet
SEDDS: Sistemas Google
de académico
autoemulsificables PubM.ed 2017-2022 Espafiol/inglés
para la Elsevier
administracion de SciELO
farmacos Dialnet
Google
académico
Caracterizacion de PubMed Y e s
los SEDDS Elsevier 2017-2022 Espafiol/inglés
Determinar  los SciELO
atributos criticos Dialnet
de los materiales Google
a emplear y los | Variables académico
parametros dependientes e PubMed R
criticos del | independientes de Elsevier 2017-2022 Espariol/inglés
proceso para la | la formulacion SciELO
formacion  del Dialnet
sistema  auto- Google
emulsificable. ., académico
Seleccion de PubMed
excipientes . 2017-2022 | Espaiiol/inglés
candidatos Els:.ewer
SciELO
Dialnet
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Objetivo Descriptores Mgtores de Penodq de Idioma
bdsqueda estudio
Determinar los
atributos
criticos de los
X Google
materiales a Lo
. . académico
emplear y los Linealidad y PubMed
pardmetros calidad del Elsevier 2017-2022 Espafiol/inglés
criticos del sistema .
proceso para la SC.'ELO
. Dialnet
formacion del
sistema auto-
emulsificable.
Definir los
controles para | Validacion del
evaluacion de método Google
lacalidady | analitico para la académico
Iolesempeno_qle cuantificacion PubM_ed 9017-2022 Espafiol/inglés
a formulacién | de Itraconazol Elsevier
desarrollada capsulas por SciELO
basada en un absorbancia Dialnet
sistema auto- UV-Visible.
emulsificable
Google
Velocidad de aga%el\r;] '30
liberacion del ubivie 2017-2022 Espafiol/inglés
farmaco. EIs_eV|er
SciELO
Dialnet
Google
Tamario de gota académico
dela PubMed 2017-2022 | Espafiolfinglés
micro/nano Elsevier
emulsion SciELO
Dialnet
Google
académico
Intervalo PubMed o
6ptimo de HLB Elsevier 2017-2022 Espafiol/inglés
SciELO
Dialnet

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Dentro de las combinaciones de palabras claves utilizadas mediante las fuentes de

busqueda estan: “development of self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS)”,

“formulation,

optimization and evaluation of self-emulsification to

improve the
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bioavailability of itraconazole”, “SEDDS approach to improve drug solubility”,

“formulation and characterization of SEDDS”, “role of excipients in nano-micro self-

emulsification”.

3.4.1 Criterios de Inclusion y Exclusién

En la tabla 7 se mencionan los criterios de inclusién y exclusion utilizados para la

seleccion de los articulos.

Tabla 7. Criterios de exclusion e inclusion para la seleccion de articulos

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Articulos sobre biodisponibilidad de

itraconazol 100 mg en capsulas.

Articulos sobre antifingicos en general.

Articulos sobre formulacién de sistemas de
entrega de farmacos autoemulsificables tras
una administraciéon oral de farmacos

lipofilicos.

Articulos sobre sistemas de entrega de
farmacos autoemulsificables en cancer y

tumores, via intravenosa.

Articulos sobre formulaciones en industria

farmacéutica basadas en lipidos.

Articulos sobre formulaciones de lipidos en

cosmética.

Articulos sobre estudios de disolucion de
SEDDS.

Articulos sobre estudios de eliminacion de
SEDDS.

Fuente: elaboracion propia, 2022.

3.5 Clasificacion de la Informacion Segun Nivel de Evidencia

Los articulos utilizados en la investigacion fueron seleccionados segun el nivel de
evidencia de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)®®, ya que se toma en cuenta
una metodologia explicita que tuviese relacion con los temas a desarrollar, por lo que abarca
tres principios basicos: identificar y evaluar la evidencia disponible disefiadas como un
vehiculo para acelerar la traduccion del nuevo conocimiento en accion (1), reducir la

variabilidad de la practica (2), y mejorar los resultados relevantes para los pacientes (3).

La propuesta de SIGN tiene como principal punto de interés analizar el tratamiento y
los procedimientos terapéuticos mediante un metodo analitico tipo cuantitativo, considerando

que dentro de las clasificaciones de recomendaciones, en el grupo A (1++) existe un alto
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grado de certeza de que el beneficio neto es substancial, por lo que es un metaanalisis de

gran calidad con bajo riesgo de sesgos, y el grupo D (+2) son estudios bien realizados con

bajo riesgo de confusion, sesgos o azar®®.

Dentro de las revisiones bibliogréficas recopiladas, existe un total de siete articulos,

relacionados con sistemas de administracion de farmacos autoemulsificables, estudios de

disolucién, pruebas de caracterizacion, validacion por espectrofotometria UV-Visible,

seleccion de excipientes, entre otros. En el anexo 1 se muestran los articulos candidatos para

el soporte de la metodologia de la parte experimental del estudio, en el cual se especifican el

titulo, autor, revista y afio de publicacion, con sus respectivos niveles de evidencia.

3.6 Variables de la Investigacién (Cuadro de Operacionalizacion de Variables)

Cuadro 1. Operacionalizacion de variables

Objetivo Variable Concepto Indicador Instrumento
Realizar el Sistema de
estudio de clasificacion de
preformulacion ... | productos Estudios  de
Caracterizacion | | . - ; .
con base en un de las biofarmacéuticos. | disolucion
sistema de ropiedades
entrega  auto- 1E)isi§o uimicas Solubilidad y | Procedimiento
emulsificable. Estudio de rgecénicas disolucion. experimental
preformulacion y " para
durante el . .
[0SO de Formulaciones formulacion
Sesarrollo de un basadas en | SEDDS de
. lipidos. publicacion
medicamento. s
cientifica>”.
Sistemas
dispersos.
Determinar los . Software
: Variables .
atributos ind i Statgraphics
o independientes y !
criticos de los . Centurion
materiales  a dependientes.
emplear y los Conjunto  de Pruebas de Ecuaciones
parametros . criterios N polinomiales
s Método de - caracterizacion.
criticos del manufactura criticos  para o
proceso para la transformar la Seleccion de Dominio  del
formacion  del materia prima. e campo
. i excipientes. -
sistema auto experimental
emulsificable. L resentado por
Linealidad ~ del | Preocmado p
. publicacion
sistema. e 30
cientifica®
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la calidad y
desempefio de
la formulacion

Analisis de que
el rendimiento

Validacion por
espectroscopia

Objetivo Variable Concepto Indicador Instrumento
Definir los Velocidad de
controles para liberacion  del
evaluacion de farmaco. .
Método

analitico para
validacion  de

de un producto . itraconazol.
desarrollada P UV-Visible.
: terminado
basada en un Calidad y . .
. o cumpla con los ~ Disolucion USP
sistema auto- disefio . Tamafio de gota
o parametros
emulsificable ) de la . .
previstos de . Dispersion de
micro/nano L
purezay . luz dinamica
L emulsion. .
eficacia. Zetasizer Nano-
S.
Intervalo
Optimo de
HLB.

Fuente: elaboracion propia, 2022.

3.7 Procedimiento de Recoleccion y Analisis de Datos

Para realizar el proceso de recoleccion de datos, se hizo una busqueda exhaustiva de
fuentes bibliograficas confiables, basadas en observaciones y resultados experimentales de
investigadores cientificos, obteniendo un total de 87 articulos, en el lapso de los afios 2012 a
2022, en los idiomas inglés y espafiol. Sin embargo, la cifra de articulos empleados, debido
a la aplicacion de criterios de inclusién y exclusién, se redujo a 50 articulos en total. Cabe
mencionar que han sido excluidas aquellas revisiones que no tenian relacion con el tema a
investigar, dando un enfoque a distintos farmacos que no cumplian con los requisitos
necesarios, técnicas de autoemulsificacion empleadas en distintas formas farmacéuticas o
manejadas para otro tipo de patologias y vias de administracion, asi como también aquellos
gue no obtenian buenos resultados en sus investigaciones, y por ende, no eran de gran ayuda
0 no se obtenian los resultados que tuvieran relacion con los objetivos propuestos en la

presente tesina.

Los articulos empleados en la metodologia actual, fueron seleccionados por presentar
un mayor nivel de éxito en los resultados, mostrando grandes cambios en formulaciones
autoemulsificables a base de lipidos, mejorando la biodisponibilidad del farmaco a trabajar,
disminuyendo efectos adversos y aumentando la cantidad de dosificacion absorbida; ademas

de presentar un elevado nivel de evidencia cientifica. Esto mediante procesos de manufactura

49



mas practicos, haciendo uso de procesos mas factibles y tecnologia moderna, para evitar

errores al momento de formular y simular el efecto del farmaco en el sitio de absorcion.

3.8 Instrumentos y Técnicas

Los materiales empleados para ejecutar la preformulacion, método de manufactura y
validacion de calidad, disefio y eficacia, se muestran en la tabla 8, los cuales fueron aportados
por el Laboratorio Nacional de Nanotecnologia para facilitar el desarrollo experimental de

los objetivos planteados en el presente trabajo final de investigacion.

Tabla 8. Equipos para el desarrollo de preformulacion, método de manufacturay
control de calidad

Equipo Marca
Cromatograma HPLC YL-Clarity
Disolutor 1 USP SOTAX
Encapsuladora manual Capsunorm
Balanza analitica Radwag
Zetasizer nano-s Malvern
Espectrofotémetro UV-Visible Labomed

Fuente: elaboracion propia, 2022.

3.8.1 Linealidad del Sistema: Curva Estdndar de Calibracion para Cuantificar

Itraconazol por Cromatograma HPLC
3.8.1.1 Solucion estandar

La solucién estandar se realiz6 por triplicado con pesas independientes. Se pesaron
21,3 mg de estandar de itraconazol, los cuales fueron disueltos inicialmente con 20 mL de
dimetilsulféxido en un matraz volumétrico de 100 mL para su posterior agitacion en un bafio
ultrasonico durante 15-20 minutos aproximadamente. Al finalizar la sonicacion, se llevo

hasta aforo con los 80 mL de dimetilsulfoxido adicionales.

Por altimo se tomaron exactamente alicuotas de 1.0 mL, 5.0 mL, 10.0 mL, 15.0 mL y
20.0 mL en matraces volumeétricos de 25 mL, las cuales deben ser disueltas y aforadas con
fase movil (acetonitrilo-agua (70:30)) hasta obtener una solucion de 0,22 mg/mL (ver tabla
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X). Para cuantificar dichas muestras mediante HPLC, es necesaria una previa filtracion

mediante filtro millipore de 0,45 um por triplicado y descartando los primeros 5 mL.

3.8.1.2 Curva de calibracion

Tabla 9. Curva estandar de calibracion para cuantificar itraconazol

Muestra Alicuota de la Aforo Concentracion
solucion estandar final (mg/mL)

1 1.0 mL 25 mL 0,0086 mg/mL

2 5.0 mL 25 mL 0,0431 mg/mL

3 10.0 mL 25 mL 0,0862 mg/mL

4 15.0 mL 25 mL 0,1293 mg/mL

5 20.0 mL 25 mL 0,1724 mg/mL

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Las disoluciones anteriores se cuantificaron por cromatografia liquida de alta

resolucion (HPLC) a 260 nm; por consiguiente a través de los resultados se construyd el

grafico de absorcion vs concentracion, en el que se logrd obtener la ecuacion de la linea

correspondiente.

3.8.2 Metodologia para la Formulacion de SEDDS

Se realiza una pequefia mezcla de ciertos excipientes candidatos para la formulacién,

junto con el principio activo por analizar, para desarrollar una micro/nanoemulsion, ya que

se desea modificar la biodisponibilidad del itraconazol. Por lo tanto, el diagrama 1 describe

el proceso de preformulacién de sistemas autoemulsificables de Itraconazol.

51



Diagrama 1. Metodologia del proceso de emulsificacion

Preparacion de la
emulsion

candidatos

Seleccionar los excipientes| |

Afadir 5% p/p de Itraconazol,
mezclandolo con las diversas
proporciones de aceite,
tensioactivo, co-tensioactivo Y
codisolvente.

Disolver el Almacenar F
Itraconazol con preparacion

agitacion constante emulsificada a
mantener a 50°C, temperatura ambiente,
hasta alcanzar un hasta los siguientes
mezcla transparente. analisis.

Fuente: Elaboracion propia, a partir de publicacion realizada por Bahloul, Lassoued, Sfar®®.

3.8.2.1 Determinacién de la solubilidad de Itraconazol

Inicialmente se realizan mezclas de principio activo con los aceites seleccionados para

determinar su solubilidad (tabla 10), vertiendo una proporcion de itraconazol en distintos

volumenes de aceite (preferiblemente en microlitros) afiadidos en un eppendorf (tabla 11).

Las mezclas se producen a partir de un agitador vortex. Es recomendable mantener dichas

mezclas en un bafio de agua maria a 37£0.5°C durante 1 hora. Al generar un equilibrio, las

muestras son sometidas a sonificacién a unos 37°C, durante 15-30 minutos®’.

Tabla 10. Pruebas de solubilidad a partir de distintos aceites

Prueba Aceite
1 Aceite de oliva extravirgen
2 Aceite mineral
3 Aceite vegetal
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Prueba Aceite

4 Tocoferol (Vitamina E)

Fuente: Elaboracion propia con base en las referencias?4>3

Tabla 11. Pruebas de solubilidad a partir de distintos volumenes de aceite

Prueba Volumen Cantidad de ITZ (mg)
1 185 pL 50 mg
2 250 pL 50 mg
3 340 pL 50 mg
4 170 pL 50 mg
5 SmL 50 mg

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Seguidamente, al identificar el aceite que permite la mayor solubilizacion del principio
activo, se desarrolla el mismo procedimiento, pero afiadiendo los respectivos cosolventes
para llevar a cabo la formulacion*®, los cuales, en este caso, segun la literatura y por la
disponibilidad en los laboratorios, fueron el polietilenglicol 40 y el propilenglicol a un

volumen de adicion de 170 uL, a 37°C mediante bafio Maria.

Una vez gue se reconocen aquellos candidatos que ofrecen ventajas tecnoldgicas en el
proceso de preparacion, se determina la concentracion de itraconazol mediante un método de
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) descrito a continuacién. Sin embargo,
existen otras alternativas de analisis, como lo es a través de espectrofotometria UV-Visible.

3.8.3 Preparacion de SEDDS

Para producir un sistema autoemulsificable adecuado al método, se debe considerar
una secuencia de pasos en cuanto a la mezcla de los componentes, por lo tanto, primeramente
es importante verificar la solubilidad del itraconazol con la fase oleosa de la preparacion, y
al definir una relacién equilibrada de API con aceite y cosolvente, a continuacién se disuelve

dicha mezcla con los volumenes establecidos de surfactante y co-surfactante, mediante una
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agitacion suave durante 10 minutos, a una temperatura de 37°C + 5°C y mezcla en vortex

hasta obtener la formulacion micro/nanoemulsion®6-+7,

Una vez discutida su preparacion, se puede comprender que la estabilidad del resultado
de una mezcla homogénea, a través de los pardmetros descritos, se mide dejando reposar el
contenido del eppendorf (de manera vertical) durante al menos 1 hora a temperatura
ambiente. Por ultimo, se debe observar visualmente la mezcla para verificar y analizar una

posible separacion de fases*.

3.8.4 Método Analitico para la Cuantificacion de Itraconazol

La validacion de método analitico de itraconazol (ITZ) se lleva a cabo mediante la
descripcion de la referencia®, la cual utiliza la técnica por cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC), para evaluar las caracteristicas del rendimiento metodolégico, con el fin

de verificar que se cumpla o no con los requisitos de calidad previstos del medicamento.

Por consiguiente, la cantidad de ITZ previamente disuelta en varios excipientes se
cuantifica mediante un método HPLC validado, equipado con un detector ultravioleta. El
API debe ser idealmente separado mediante el uso de una columna C18 (100 mm x 4,66 mm,
5 um) utilizando acetonitrilo-agua (70:30) como fase mdvil, a una velocidad de flujo de 1,0
ml/min con una longitud de onda de deteccion a 260 nm. La temperatura de la columna se
debe mantener a 25°C>%°1,

Tabla 12. Condiciones para valoracion de itraconazol (HPLC)

Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

Longitud de onda 260 nm

Meétodo Isocrético

Flujo 1,0 mL/min

Volumen de inyeccion 20 pL

Fase mavil Acetonitrilo-agua (70:30)

. ) Formulacion micro/nano emulsion  de
Solucidn estandar )
itraconazol

Columna C18, 100 x 4,6 mm, 5 um
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Cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)

Temperatura de columna 25°C

Tiempo de retencion 3,7 min aproximadamente

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia®®-°

Por otro lado, la cuantificacion del método analitico de itraconazol también se puede

interpretar mediante la técnica espectrofotométrica Ultravioleta- Visible, siendo esta una

alternativa mas para evaluar el desempefio de la formulacion en el medio. Asimismo se

plantea el método a partir de la tabla 13.

Tabla 13. Condiciones para valoracion de itraconazol mediante espectrofotometria

UV-Visible

Espectrofotometria UV-Visible

Longitud de Solucion
g Blanco

Muestra ,
onda estandar

Celda

11mgdelITZen
100 mL de
acetonitrilo-
Acetonitrilo- agua (70:30),
1 260 nm agua (70:30) tomandose una
alicuotade 5 mL
aforado con fase
movil en un
bal6n de 50 mL.

Cuarzo (1 mL)

Diluciones de
2 260 nm E;:(IJI 0L N+l 17 enHel 01
N + NaCl

Cuarzo (1 mL)

Diluciones de
3 260 nm Agua destilada | ITZ en agua
destilada

Cuarzo (1 mL)

Fuente: elaboracion propia, 2022.

3.8.5 Metodologia para Optimizacion de la Emulsion Mediante un Disefio Experimental

de Box-Behnken

En la presente tesis, se planted hacer un disefio experimental basado en el modelo de

Box-Behnken como se muestra a continuacion (tabla 14), el cual puede ser aplicado para la
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optimizacion de varios procesos quimicos y fisicos, donde el nimero de experimentos es

determinado de acuerdo a los requerimientos del proceso.

Dentro de los objetivos de este modelo, fue establecer las mejores condiciones para la

determinacion del desempefio de las formulaciones SEDDS, sobre la base de un valor

objetivo. Sin embargo, para discutir el disefio desarrollado, debe abordarse en base a las

operaciones previas que dieron lugar a la definicion de las variables de entrada y la respuesta

de interés, a pesar de que esos procesos no son parte del disefio (diagrama 2).

Diagrama 2. Traza de Variables de Estudio para Acondicionar el Disefio de

Variables de entrada o
factores de estudio y
sus respectivos niveles:
variables
surfactante/cosurfactant
e, tensioactivo/aceite y
porcentaje de
cosolvente.

Experimentos

Variables controladas: equipo de HPLC y método de
analisis, disolutor, aparato Il USP (paletas), analista,
duracién de la prueba (45 minutos), temperatura del
medio de disolucion (37,5 £ 0,5 °C), formulaciones a
analizar (16 formulaciones), nimero de unidades por
prueba (6 capsulas), medio de disolucién.

> PROCEsO |y

Variables no controladas o de ruido:
condiciones de funcionamiento del
HPLC, preparacion de mezclas sin una
micropipeta, uso de clips para generar
peso a las capsulas en los ensayos, escasa
disponibilidad de vértex.

Fuente: elaboracion propia, 2022

Variable de salida
0 respuesta:
Cantidad promedio
de principio activo
disuelto a los 45
minutos.
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Tabla 14. Forma codificada del disefio experimental Box-Behnken

StdOrder (esgjer:’?rrﬁgﬁltfo) X1 X2 X3
16 1 0 0 0
9 2 0 -1 -1
13 3 0 0 0
14 4 0 0 0
4 1 1 0
8 6 1 0 1
12 7 0 1 1
11 8 0 -1 1
1 9 -1 -1 0
2 10 1 -1 0
7 11 -1 0 1
3 12 -1 1 0
15 13 0 0 0
5 14 -1 0 -1
6 15 1 0 -1
10 16 0 1 -1

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Es importante recalcar que el disefio establece un orden de corrida (RunOrder) del
andlisis aleatorizado para disminuir los errores sistematicos; ademas, para efectuar el disefio
y los andlisis, el experimento debe ser inicialmente de manera codificada en el software, con

el fin de lograr comparar las variables independientemente de su unidad.

Este modelo de experimentos se aplicd para el procedimiento de desarrollo y

optimizacion de la formulacion SEDDS utilizando el software Minitab 19, en el cual se
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consideran distintas variables independientes, tal como se muestra en la tabla 15, para aplicar

lo que se conoce como ecuaciones polinomiales.

Tabla 15. Descripcion de los factores y niveles en el disefio Box-Behnken

Factor Niveles reales (codificados)
Independientes Minimo (-1) Medio (0) Méaximo (+1)

Xi1:  (Surfactante  +

_ 1 3 5
cosurfactante) / aceite
Xa2:  Surfactante  /

0 0,8 1,6

cosurfactante
X3: % Codisolvente 0 5 10

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia2.

Segun la metodologia definida por Bahloul et al.*®, se puede determinar los valores de
HLB de cada preparacion en funcién de la composicion de tensioactivos una vez definidos

los niveles de cada factor, en funcion de la ecuacion de Griffin, la cual es la siguiente:
HLBm= %A * HLBA + %B * HLBs
Donde...

e HLBmes la mezcla (emulsion).

e %A y %B son las fracciones de tensioactivo y cotensioactivo, respectivamente.

e HLBA y HLBg representan los valores HLB del tensioactivo (HLBa= 15) y
cosurfactante (HLBg= 1,9)

3.8.6 Evaluacion Preliminar de la Calidad del Disefio Experimental Propuesto

De manera preliminar, la evaluacion del método sin utilizar datos no codificados,
presenta los siguientes puntos relativos a su calidad, los cuales se analizan a través de un
modelo lineal; esto quiere decir que para su interpretacion se estudian de forma diagonal,
donde cada uno de sus valores deben ser iguales 0 muy similares entre si, de tal manera que

si esta condicion no se cumple, indica que existe cierta variabilidad en el modelo.

Cuando se trata de los datos que estan por fuera de esa linea en diagonal y que presenten

un valor distinto a 0, entonces el modelo esta generando algun tipo de confusion entre los
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términos, por ejemplo, analiza el impacto de X3 como si fuera la interaccion entre X1:X>. Sin
embargo, en términos de variabilidad, al utilizarse variables codificadas (-1, 0, +1), el
componente adimensional permite realizar comparaciones entre ellas, y preliminarmente, el

sistema atribuye el mismo peso en respuesta a cada una.

3.8.7 Metodologia para la caracterizacion de preparaciones SEDDS

El analisis de la eficacia del efecto autoemulsificable, y de su respectiva clasificacion,
ya sea micro 0 nano-autoemulsificable, se desarrollara a partir de una evaluacion final de la
formulacién mediante una forma cualitativa o su apariencia tanto en el producto terminado
como en el proceso de dilucién de las mismas, debido a que, tal como se menciona en la
literatura, los SEDDS son soluciones isotropicas claras y transparentes cuando se trata de
microemulsiones, mientras que las soluciones turbias y lechosas se caracterizan por ser
nanoemulsiones, formadas por mezclas de aceites y surfactantes no idnicos en ausencia de

agua, que representan un vehiculo eficiente para la administracion in vivo de emulsiones.

Mientras que para la evaluacién cuantitativa, se requiere interpretar los porcentajes de
cantidad de farmaco SEEDS disueltos en el medio géstrico simulado, a través de ensayos de

disolucion, haciendo una comparacién con los datos obtenidos con las capsulas comerciales.

3.8.8 Metodologia para el Andlisis del Tamafio de Gota

El desarrollo del andlisis del tamafio de gota se realiza a partir de una técnica de
dispersion de la luz dinamica, mediante un Zetasizer Nano-S disponible en el Laboratorio
Nacional de Nanotecnologia, la cual se caracteriza por ser no invasiva y bien establecida para
medir el tamafio y la distribucion de las particulas presentes en la emulsion, tipicamente en

la region submicrométrica, y con la dltima tecnologia, inferiores a 1 nm.

3.8.8.1 Descripcion del andlisis del tamafio de gota

e Diluir las formulaciones en agua a una concentracion de 0,1 % p/v, en un
matraz conico, y mezclar manualmente.

e Determinar, a una temperatura de 37°C, mediante el analizador de tamafio de
particulas de dispersién de luz dindmica Zetasizer Nano-S.

e Realizar el método por triplicado.
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3.8.9 Metodologia para el Estudio de Disolucién

La cinética de disolucidn se debe evaluar mediante el método analitico de la USP,

empleando un disolutor tipo 2, aplicado en un tiempo establecido para determinar la

velocidad y cantidad de farmaco liberado en el simulado sitio de absorcion, y por ende, se

analiza si su solubilidad ha sido mejorada o no.

3.8.9.1 Descripcion del estudio de disolucion®>53

Se evalla una cantidad total de 16 formulaciones autoemulsificables,
mediante el aparato de disolucion 2 de la USP, en 900 mL de medio a emplear,
a una temperatura de 37°C y a una velocidad de 75 rpm (revoluciones por
minuto).

Se analiza el ensayo de disolucion a un tiempo 6ptimo de 45 minutos.

Se obtienen alicuotas de 3 mL de cada muestra.

Filtrar las alicuotas mediante un filtro de Nylon Millipore de 0,45 mm.
Analizar las diluciones mediante los métodos analiticos anteriormente
mencionados, ya sea mediante un cromatograma HPLC o espectrofotometria
UV-Visible.

3.9 Condiciones

Tabla 16. Condiciones del ensayo de disolucion para itraconazol SEDDS en medio

agua destilada

Disolutor tipo 2 USP
Medio de disolucion Agua destilada
Volumen 900 mL
Temperatura 37°C
Aparato 2 (paletas)
Velocidad 75 rpm
Tiempos de muestreo 45 minutos

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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Tabla 17. Condiciones del ensayo de disolucion para itraconazol SEDDS en medio

acido

Disolutor tipo 2 USP

Medio de disolucion

Cloruro de sodio (2,22 g) en acido
clorhidrico 0,1 M

Volumen 900 mL
Temperatura 37°C
Aparato 2 (paletas)
Velocidad 75 rpm
Tiempos de muestreo 45 minutos

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Tabla 18. Condiciones del ensayo de disolucién para itraconazol SEDDS en medio

USP

Disolutor tipo 2 USP

Medio de disolucién

Lauril sulfato de sodio al 0,25% (p/v) en

acido clorhidrico 0,1 M

Volumen 900 mL
Temperatura 37°C
Aparato 2 (paletas)
Velocidad 75 rpm
Tiempos de muestreo 45 minutos

Fuente: elaboracion propia, con base en la informacion brindada en USP®2

3.9.1 Componentes Reactivos

Tabla 19. Seleccion de excipientes para formular micro/nano emulsion

Excipientes formulacion de lipidos

Aceite (vehiculo oleoso)

Vitamina E

Codisolvente

Polietilenglicol (PEG) 40

Tensioactivo

Tween 80
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Excipientes formulacion de lipidos

Cotensioactivo

Span 80

Medio de disolucion

Agua destilada, NaCl en HCI 0,1 N,
Laurilsulfato de sodio 0,25 % p/v en HCI
0,1 N.

Materia prima

Principio activo

Itraconazol 100 mg

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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CAPITULO IV - ANALISIS DE RESULTADOS
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4.1 Método Analitico para la Valoracion del Comportamiento de las Céapsulas de
Itraconazol 100 mg CALOX

Para la cuantificacion de las muestras comerciales de itraconazol (CALOX), es decir,
adquirir el conocimiento de cuanta cantidad de farmaco se libera en el medio establecido por
la USP, se obtiene la siguiente curva de calibracion (grafico 1), que representa la regresion
lineal, en donde se interpolaron los datos a través de la ecuacion.

Los resultados obtenidos mediante la toma de alicuotas a base de soluciones estandar

de itraconazol del método analitico, se muestran en el gréfico 1.

Gréfico 1.Curva de calibracion absorcién vs concentracion de itraconazol
Curva de calibracion Itraconazol CALOX

30000

25000 e

20000 l

15000 -

10000 y = 140129x + 17958
-0 R* = 0,9966

Absorcion de farmaco

5000

0 0,05 0,1 0,15 0,2
Concentracion (mg/ml)

Fuente: elaboracion propia, 2022.

4.2 Caracterizacion de Capsulas de Itraconazol 100 mg CALOX

Para poder analizar los estudios de liberacion y absorcion de farmaco mediante ensayos
de disolucion, se realizaron diluciones con diferentes medios simuladores de flujos gastricos,
lo cual permitié cuantificar las capsulas de itraconazol comerciales de manera correcta, para
contar con un valor de referencia del producto registrado en el mercado que se quisiese
mejorar segun su biodisponibilidad, obteniéndose los siguientes resultados como se muestran

a continuacion.
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Tabla 20. Desempefio de capsulas de itraconazol 100 mg CALOX en un medio

simulado segun USP

Cantidad de farmaco

Medio de disolucion Muestra disuelto a los 45 minutos
1 103 %
2 102 %
Laurilsulfato de sodio 3 93 %
0,25% p/v + HCI 0,1 N 4 103 %
5 101 %
6 101 %

Fuente: elaboracion propia, 2022.

En el medio gastrico simulado segin la USP®, se observo que el mayor porcentaje

alcanzado de farmaco liberado es de aproximadamente un 100% a los 45 minutos de dilucion,

para las formulaciones de itraconazol comerciales. En este caso, el laurilsulfato de sodio es

un surfactante que permite ayudar y obliga al farmaco a diluirse en el medio, existiendo

grandes concentraciones de itraconazol disueltas.

Tabla 21. Desempefio de capsulas de itraconazol 100 mg CALOX en un medio

simulado acido

Porcentaje de farmaco

Medio de disolucién Muestra disuelto a los 45 minutos
1 1%
2 1%
3 1%
HCI 0,1 N + NaCl
4 1%
5 1%
6 1%

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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En el medio acido se observo la cantidad de farmaco liberado, donde se describe que
el mayor porcentaje alcanzado fue de 1% a los 45 minutos de dilucion, para las formulaciones
de itraconazol comerciales; por tanto, con base en lo indicado en la literatura, se confirma la
poca solubilidad del principio activo en preparaciones acidas. En el presente ensayo se puede
observar que el medio acido (pH 1.2) tiene consigo 2,22 g de cloruro de sodio, debido a que
como en el caso del ensayo segun la USP, se consideré acompafar al medio con un agente
capaz de solubilizar al farmaco en el medio simulado, sin embargo el NaCl no se considera
un tensioactivo que pueda influir mucho en la liberacion de grandes cantidades de

medicamento.

Tabla 22. Desempefio de capsulas de itraconazol 100 mg CALOX en un medio acuoso

Cantidad de farmaco

Medio de disolucién Muestra disuelto a los 45
minutos
1 0%
2 0%
_ 3 0%
Agua destilada
4 0%
5 0%
6 0%

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

Por Gltimo, en el medio acuoso (pH 5,7) se observé que el mayor porcentaje alcanzado
de farmaco liberado es de 0% a los 45 minutos de dilucion, para las formulaciones de
itraconazol comerciales; por lo tanto segln lo indicado en las pruebas experimentales y con
base en la literatura, se confirma la insolubilidad del principio activo en agua. Por lo tanto,
se deduce que sin la ayuda de alglin agente o tensioactivo emulsionante, el desempefio en
cuanto a biodisponibilidad del medicamento no es viable sin el apoyo de los mismos.

Cabe mencionar que a este punto de fase de prueba, segun los datos obtenidos en el

HPLC, el tiempo de retencion de las muestras era de 3.7 minutos aproximadamente,
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velocidad de flujo de 1 mL/min y con una presidn que se mantenia constante durante toda la

corrida entre los 420 y 430 psi.

4.3 Perfil de Calidad del Producto Objetivo

Una vez que ya se tiene caracterizado el producto de referencia (CALOX), mediante
este apartado, se definen las caracteristicas de calidad del producto terminado, con el
principal objetivo de generar un mejor desempefio en cuanto a las pruebas realizadas a través
de los ensayos de disolucion, haciendo posible la liberacion de un 80% (Q + 5%) para

aumentar su biodisponibilidad.

Por lo tanto, el perfil de calidad del producto objetivo se basa en que la principal forma
farmacéutica del contenido sea en capsulas de gelatina dura, referentes a la administracion
por via oral, dirigido a aquellos (a) pacientes, mayores de 18 afios, que sufran de infecciones
fangicas procedentes de Candida y Cryptococcus Neoformans. Su dosis habitual es
administrar 100 mg de Itraconazol diarios, durante aproximadamente 15 dias, sin embargo

esto puede variar dependiendo del tipo de infeccion que se presente.

Su mecanismo de accion consiste en la formacion de micelas mixtas que transportan
los lipidos digeridos hacia el epitelio intestinal, donde son absorbidos por los enterocitos.
Esta asociacion micelar posteriormente promueve la solubilizacion de lipidos y apoya la
absorcion de los mismos. Este mecanismo aumenta la solubilidad aparente del farmaco en el
liquido gastrointestinal y, por lo general, conduce a aumentos en la absorcion y

biodisponibilidad del farmaco, un proceso que se ha explotado comercialmente.

Es importante mencionar que este mecanismo evita el metabolismo de primer paso,
debido a la lipofilicidad del principio activo, generando que pueda absorberse directamente

a nivel linfatico, mediante la division de quilomicrones.

Las capsulas estan compuestas por un sistema de aceite/tensioactivos junto con el
apoyo de un cosurfactante emulsionante de la formulacién, por lo que contienen cantidades
seguras Y eficaces para desarrollar un sistema autoemulsificable directamente en el sitio de
absorcion, ya que uno de los propositos es evitar las reacciones adversas del modelo de
referencia, a nivel gastrointestinal. Siendo idealmente la composicion de vitamina E, tween

80, Span 80 y polietilenglicol 40.
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4.4 Solubilidad del Principio Activo Preformulacién

Seguidamente se realizaron pruebas de solubilidad del principio activo con respecto al
aceite o al componente oleoso a ejecutar en la formulacion, donde inicialmente se tomaron
en cuenta tales opciones como el aceite de oliva extravirgen, aceite mineral, aceite vegetal y
la vitamina E liquida (tocoferol) como se menciona en varios estudios cientificos?45354,
siendo este Gltimo el medio que méas brindé estabilidad y homogeneidad a la mezcla gracias

a la temperatura, agitacion, orden de preparacion y seleccion de codisolvente soluble?®.

Para lograr dicho objetivo, se realizaron una serie de pruebas, en las que visualmente
se pudo definir cudles factores de preparacién eran adecuados 0 no; por consiguiente dicho
proceso se llevo a cabo mediante los siguientes procedimientos experimentales que

contemplan distintas condiciones de elaboracion:

4.4.1 Prueba 1

1) Se pesaron 50 mg de itraconazol en un eppendorf.

2) Se afadieron 5 mL de aceite de oliva extravirgen en el eppendorf, con una
micropipeta, a una temperatura de 40°.

3) Se mezclo el principio activo con el aceite y se dejé reposar por 1 hora.

En esta prueba, uno de los criterios mas importantes a considerar fue el orden de
adicion de los componentes, debido a que se observa una separacion de fases y saturacion
del producto al afadir primero el API, y luego el aceite, tal como se puede observar en la

figura 4.
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Figura 4. Mezcla 1 de itraconazol con aceite de oliva extravirgen luego de agitacion

constante y a una temperatura de 37°C

Fuente: elaboracion propia basada en las pruebas experimentales realizadas en el
laboratorio, 2022.

El polvo de itraconazol de cierta forma se compacta al afiadirle el aceite por lo que

dificulta la redispersion y disolucion.

4.4.2 Prueba 2

1) Se agregaron 170 pL de aceite de oliva extra virgen en el eppendorf, previamente
calentado mediante bafio Maria a 40°C.

2) Se pesaron 50 mg de itraconazol y se afiadieron en el eppendorf.

3) Se realiz6 una agitacion constante mediante una varilla de agitacion y se colocé la
mezcla en un bafio ultrasonico durante 20 minutos.

4) Se afiadieron 170 pL de aceite de castor hidrogenado (polietilenglicol 40) como
principal co-disolvente, a una temperatura de 37°C.

5) Reposo durante 1 hora.

Luego de preparar la mezcla de la prueba 1, se invirtié el orden de adicion del
itraconazol y aceite, en la cual hubo una mejoria en cuanto a solubilidad, sin embargo al dejar
reposar por unos minutos seguia existiendo una separacion de fases pero menos saturada que
la anterior, por lo que se optdé contemplar a la mezcla afiadiendo un codisolvente, ya que Gao
et al.>% indican que dicho elemento es fundamental, debido a que tiende a aumentar la fluidez

de la interfase y reducir la tension interfacial de la emulsion y, por ende, la solubilidad. En
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este caso, el polietilenglicol 40 logr6 brindar mayor solubilidad al APl y homogeneizar la

mezcla de la preparacion 2.

Al dejar reposar y transcurrir 24 horas, la preparacion de la mezcla 2 continuaba

presentando una ligera separacion de fases (figura 5), por consiguiente, hipotéticamente se

deduce que el aceite de oliva extra virgen no era un medio compatible con el itraconazol.

Figura 5. Mezcla 2 de aceite de oliva extravirgen con 50 mg de itraconazol, luego de

1)

2)
3)

4)

5)

6)

agitacion constante y a una temperatura de 37°C

Fuente: elaboracion propia basada en las pruebas experimentales realizadas en el

laboratorio, 2022.

4.4.3 Prueba 3

Se agregaron 170 pL de aceite mineral en el eppendorf, previamente calentado
mediante bafio Maria a 40°C.

Se pesaron 50 mg de itraconazol y se afiadieron en el eppendorf.

Se realiz6 una agitacion constante mediante una varilla de agitacion y se coloco la
mezcla en un bafio ultrasonico durante 20 minutos.

Se afadieron 170 pL de aceite de castor hidrogenado (polietilenglicol 40) como
principal co-disolvente, a una temperatura de 37°C.

Para homogeneizar la mezcla, se colocd el eppendorf en un vortex para su adecuada
agitacion durante 5 minutos.

Reposo durante 1 hora.
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Al ser el aceite un factor delimitante, se optd por probar otras opciones en variedades
de aceites, entre ellos el aceite mineral y aceite vegetal®, aplicando las condiciones de
temperatura y agitacion establecidas; sin embargo al dejar reposar la mezcla durante 1 hora,
hubo un asentamiento del principio activo y el aceite quedd suspendido en la parte superior

del eppendorf, como se muestra en la figura 6.

Figura 6. Preparacion de fase lipofilica mediante el uso de distintos aceites, luego de

una hora de reposo

Aceite de oliva
extravirgen

Aceite vegetal

Fuente: elaboracion propia basada en las pruebas experimentales realizadas en el
laboratorio, 2022.

4.4.4 Prueba 4

1) Seagregaron 170 uL de vitamina E en el eppendorf, previamente calentado mediante
bafio Maria a 40°C.

2) Se pesaron 50 mg de itraconazol y se afiadieron en el eppendorf.

3) Se realiz6 una agitacion constante mediante una varilla de agitacion y se coloco la
mezcla en un bafio ultrasonico durante 20 minutos.

4) Se afiadieron 170 pL de aceite de castor hidrogenado (polietilenglicol 40) como
principal co-disolvente, a una temperatura de 37°C.

5) Para homogeneizar la mezcla, se coloco el eppendorf en un vortex para su adecuada
agitacion durante 5 minutos.

6) Reposo durante 24 horas.
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4.45 Prueba s

1) Se agregaron 340 pL de vitamina E en el eppendorf, previamente calentado mediante
bafio Maria a 40°C.

2) Se pesaron 50 mg de itraconazol y se afiadieron en el eppendorf.

3) Se realiz6 una agitacion constante mediante una varilla de agitacion y se coloco la
mezcla en un bafio ultrasonico durante 20 minutos.

4) Para homogeneizar la mezcla, se coloco el eppendorf en un vortex para su adecuada
agitacion durante 5 minutos.

5) Reposo durante 24 horas.

Con respecto a las pruebas 4 y 5, el objetivo fue verificar si la vitamina E era un medio
disolvente compatible y soluble con el itraconazol, ya que Rahman et al.?* recomiendan el
tocoferol como agente cosurfactante, por lo que al transcurrir las 24 horas demostro ser eficaz
en cuanto a solubilidad y estabilidad, caracteristico de una mezcla color blanco, espesa,
homogénea y sin presencia de precipitacion de polvo o grumos (figura 7). Por consiguiente,
Se puso en practica una segunda prueba sin la ayuda de un codisolvente, generando el mismo

resultado con o sin PEG 40.

Figura 7. Prueba de solubilidad con medio oleoso, a partir del uso de Vitamina E 70%

concentrado

Vit E 0,17
Tz
Rolietilenglicol 0,17
{ A

Fuente: elaboracidn propia basada en las pruebas experimentales realizadas en el
laboratorio, 2022.
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La caracterizacion cualitativa de tales pruebas de solubilidad surgié de tal manera que
al ser insoluble o inestable con el principio activo, se mostraba una separacion de fases entre
la cantidad de itraconazol afiadida y los medios oleosos, al igual que la aparicion de grumos

en la preparacion final.

En la figura 7 se muestra que el uso de vitamina E como medio oleoso y un
codisolvente, como el polietilenglicol 40, hace que incremente en gran medida la solubilidad

de la itraconazol. A partir de estos sistemas se desarrollaron los SEDDS.

4.5 Planteamiento y Ejecucion del Disefio de Experimentos (DoE)

Una vez estudiado el limitado comportamiento de las capsulas de itraconazol CALOX
en medio &cido y agua, se propone ejecutar un disefio experimental basado en el modelo Box-
Behnken, con el objetivo de establecer un metodo y las condiciones ideales, de forma
reproducible y confiable, para la prueba de disolucion, a fin del desarrollo de un mejor

rendimiento en la formulacion.

De esta manera, se plantea interpretar el método a través de 16 repeticiones para cada
tratamiento, como se describe en la seccion 3.8.5 de la metodologia, representadas por las

siguientes variables de proceso (factores):

e Variables controladas: Equipo de HPLC y método de anélisis, disolutor, aparato 11
USP (paletas), analista, duracion de la prueba (45 minutos), temperatura del medio
de disolucion (37,5 £ 0,5 °C), formulaciones a analizar (16 formulaciones), nimero
de unidades por prueba (6 capsulas), medio de disolucion (agua).

e Variables no controladas o de ruido: Condiciones de funcionamiento del HPLC,
preparacion de mezclas sin una micropipeta, uso de clips de oficina para generar peso
a las capsulas en los ensayos, escasa disponibilidad de un vortex.

e Variables de entrada o factores de estudio y niveles respectivos: Variables
surfactante/cosurfactante, tensioactivo/aceite y porcentaje de cosolvente.

e Variable de salida o de respuesta: Cantidad promedio de principio activo disuelto

a los 45 minutos.

Una vez descodificadas las variables, y por ende los experimentos, se exponen los datos

de preparacion para generar un disefio racional de la formulacién (tabla 19), en relacién al

73



porcentaje de surfactante, cosurfactante, aceite y cosolvente, tomando en cuenta el valor de

HLB de cada experimento, con el objetivo de evaluar los factores a distintos niveles para

conocer el impacto que tienen sobre la cantidad disuelta de itraconazol en los distintos medios

de disolucioén.

Tabla 23. Evaluacion de la calidad del modelo experimental

Modelo: y ~ 1+X1+Xa+X3+X12+X 22+ X324+ X1: X2+ X1: X3+ X2: X3

DISPERSION DE LA MATRIZ

Intercepto | X X Xs | 1(X12) | 1(X22) | 1(X3%) | Xu: X2 | X1: X5 | X2:X3
0.25 0.00 0.00 0.00 -0.12 | -0.12 | -0.12 0.00 0.00 0.00
0.00 0.12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
-0.12 0.00 0.00 0.00 0.25 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
-0.12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.25 0.00 0.00 0.00 0.00
-0.12 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.25 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.25 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.25 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0,25

Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.

En términos de distribucion del error del modelo, se representa mediante figuras o

graficos 2D y 3D llamados diagramas de superficies, donde se traduce que los niveles mas

bajos de error estan en los puntos centrales (figura 2D), siendo asi el efecto ideal, mientras

que los niveles altos se observan en los extremos o puntas (figura 3D).

74




Figura 8. Grafico de contorno de apalancamiento, donde el punto central es el nivel de

error mas bajo

L]
-1.0 2.5 a0 0.8 18
x1

Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.

Figura 9. Gréfico de apalancamiento, donde los extremos (color azul) representan los

niveles mas altos de error

Response

Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.
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Tabla 24. Forma no codificada de los 16 experimentos para el disefio experimental

Box-Behnken

(Surf+Cosur | Surf/C | Cosolv| VitE | Twee [ Span | PEG

Experimento f)/aceite osurf | ente | (aceite) | n 80 60 40 | Total | HLB
100,0

1 3 0,8 5 23,75 3958|3167 | 5 0 10,24
100,0

2 3 0 0 25,00 | 75,00 | 0,00 0 0 15,00
100,0

3 3 0,8 5 23,75 3958|3167 | 5 0 10,24
100,0

4 3 0,8 5 23,75 3958|3167 | 5 0 10,24
100,0

5 5 1,6 5 15,83 (30,45 | 48,72 | 5 0 8,42
100,0

6 5 0,8 10 15,00 |[41,67 | 33,33 | 10 0 10,24
100,0

7 3 1,6 10 22,50 | 2596 | 41,54 | 10 0 8,42
100,0

8 3 0 10 22,50 |67,50| 0,00 | 10 0 15,00
100,0

9 1 0 5 47,50 | 47,50 | 0,00 5 0 15,00
100,0

10 5 0 5 15,83 [ 79,17 | 0,00 5 0 15,00
100,0

11 1 0,8 10 45,00 | 25,00 [ 20,00 | 10 0 10,24
100,0

12 1 1,6 5 4750 1827|2923 | 5 0 8,42
100,0

13 3 0,8 5 23,75 3958|3167 | 5 0 10,24
100,0

14 1 0,8 0 50,00 | 27,78 2222 | O 0 10,24
100,0

15 5 0,8 0 16,67 | 46,30 | 37,04 [ O 0 10,24
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_ (Surf+Cosu | Surf/C | Cosol | VitE | Twee | Span | PEG
Experimento _ _ Total | HLB
rf)/aceite osurf | vente | (aceite) | n 80 60 40
100,0
16 3 1,6 0 25,00 | 28,85 | 46,15 0 0 8,42

Fuente: elaboracion propia, con base al analisis de datos en Minitab 19, 2022.

Dado lo anterior, se prepara el equipo disolutor para analizar las primeras 6 muestras,
bajo las condiciones descritas en la metodologia. De este modo, al transcurrir los 45 minutos

de corrida en agua destilada, se obtienen los siguientes resultados:

Tabla 25. Ensayo de disolucién de formulaciones SEDDS con agua destilada como

principal medio disolvente, analizadas por el método HPLC

Modelo Box-Behnken
experimental
Medio Agua destilada
Muestra 3 1 16 8 9 10
% ITZ 16,9% 17% 16,8% 16,9% 16,6% 16,9%
0 \/i ]

/o V'té‘m'”a 20% 201% | 212% | 19.1% 40% 13.2%
% Tween 80 35,2% 35,8% 26,3% 56,3% 39,7% 65,8%
% Span 60 24.3% 24,6% 36,4% 0% 0% 0%
% PEG 40 4,12% 4.6% 0% 8,1% 4,6% 3,9%

HLB 10,76 10,76 8,99 15 15 15
Porcentaje
disuelto (45 0% 0% 0% 0% 0% 0%
min)

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Si bien como se puede observar en la tabla 25, el comportamiento de las formulaciones

autoemulsificables fue nula en cuanto al desempefio de liberacion de itraconazol en agua

77




destilada, por lo que se deduce que fue una respuesta no significativa en cuanto a la

solubilizacion del principio activo.

Al preparar las formulaciones SEDDS se trat6 de trabajar en menor medida con formas
solidas para evitar una sobresaturacion de la mezcla u obtener una mezcla heterogénea, por
lo que se procedié a calentar las preparaciones con Span 60 en bafio Maria, a una temperatura
entre los 50 a 60°C para diluir los granulos del polvo; no obstante al retirar las formulaciones
y al entrar en contacto con temperatura ambiente, la misma se solidificé de tal manera que el

contenido paso de ser una emulsion a ser totalmente sélido (tipo una cera).

Cabe recalcar que el Span 60 es caracteristico por ser un solido cristalino de color blanco,
soluble en etanol, isopropanol, aceite mineral y aceite vegetal, e insoluble en agua y

propilenglicol.

Como consecuencia, se estaba desarrollando un cambio en la composicion quimica de
la formulacion a causa de una inestabilidad termodinamica, ademas de que esto condujo a
una alteracion en la solubilidad y tamafio de particula de la misma. Por otro lado, existia

cierto impedimento para encapsular el contenido como tal.

Por consiguiente, se generd una hipotesis a partir de dicha pauta, la cual se basaba en el
inconveniente que se estaba generando al formular con el Span 60, ya que como se describid
anteriormente, provocaba una solidificacion de la emulsion debido a las caracteristicas
fisicoquimicas propiamente del co-surfactante, afectando la solubilidad y estabilidad de las

preparaciones.

A partir de esta etapa, surge un parametro que afectd el proceso de analisis, referente a
las condiciones del cromatograma, ya que el sistema indicaba que los graficos representativos
de las concentraciones de farmaco tenian un tiempo de retencién de 4.3 minutos
aproximadamente, mientras que la presion de la columna tuvo un aumento bastante
significativo, siendo esta de 1800 psi en adelante, hasta llegar al punto de detener la corrida

automaticamente.

Se trabajo en la modificacion de ciertas condiciones para conseguir estabilizar el equipo,
como el cambio de la velocidad de flujo a 0.3 mL/miny 0.5 mL/min, se realiz6 un adecuado

lavado del envase que contenia la fase movil y de su respectivo filtro, ademas de filtrar por
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triplicado la fase movil a través de filtro Nylon. Como Ultima alternativa se reemplazé la
columna por una de 150 x 4,6 mm 5 um (columna 2), considerando que la columna anterior

haya sido saturada.

Se interpretaron ciertas muestras con la columna 2, sin embargo no era apta para el
método analitico aplicado, debido a que los gréficos salian en tiempos de hasta 9 minutos, el
flujo no era estable en cuanto a su linealidad en corrida y la presion seguia manteniéndose en
valores muy altos. Por esta razdn el reemplazo de columna fue descartada del plan B, optando
por ejecutar un lavado de la columna inicial (100 x 4,6 mm 5 pm) durante al menos 5 horas

con metanol- agua y luego con fase movil.

Se retomo la interpretacion de datos para verificar si el equipo y por ende la columna
volvian a su normalidad, con una velocidad de flujo de 0,5 mL/min y la presion se mantuvo
en 530 psi por lo que era una buena sefial; asimismo se leyeron cerca de 5 muestras y el

sistema volvio a detener la corrida debido a un exceso en el valor de la presion.

Finalmente, se tomd la decision de realizar un disefio experimental mas corto y concreto,
descartando la preparacion del esquema completo de 16 formulaciones, debido a que por
cuestiones de tiempo no se podia arriesgar a seguir teniendo problemas sin resultados. Por
ende se planted ejecutar un total de dnicamente 4 formulaciones, siendo estas las muestras
namero 3, 1, 16, 8, 9y 10.

4.6 Gestion del Riesgo de Calidad

Es conveniente realizar una gestion del riesgo (QRM, por su acronimo en inglés), a
manera de identificar los atributos criticos de material (CMA) y de proceso (CPP) que
representen un riesgo para los atributos criticos de calidad (CQA), y aquellos que en caso de
encontrarse fuera de especificacion pueden causar problemas en términos de seguridad y

eficacia.

Para identificar y evaluar las posibles causas de riesgo representadas por las materias
primas, los procesos, los equipos y el personal, sobre el desempefio de la disolucion del

SEDD, se emple6 un diagrama de Ishikawa (figura 10).
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Figura 10. Diagrama de Ishikawa para la gestion de riesgos en el desarrollo de

farmacos realizado en el laboratorio de la Universidad Internacional de las Américas

Personal Materia prima

PABCS Il

No capacitado Es mas soluble en tocoferol

Sobresaturacion
Falta de capacitaciones —————
Dosis altas de API

Sin evaluaciones —————— Solidificacion de la mezcla

Monitoreo de desempeiio
deficiente

Incompatibilidad con Span 60
Tamarno de particula

/

Micelas insuficientes —————

Grénulos de polvo inapropiados

Cantidad insuficiente de tensioactivos con /

respecto al API Desempeﬁo en |a
— disolucion

Pesada ———

Configuracion inadecuada

. . Alteracion en la combinacion de factores del
Ajuste incorrecto de peso y disefio
—_—

dureza
Estudio de disolucion —————,
Falta de POE y sistema
documental deficiente

—_—

Liberacién de farmaco en agua
ineficiente

§ X Secuencia de operaciones unitarias
Calibraciones y

verificaciones
Solubilizar el API con vitamina E

Agitacion en la preparacion ——7 >

Incompleta solubilizacién del API

Temperatura ———————>

Inestabilidad termoquimica a temperatura
ambiente

Una vez identificados los potenciales CMA y CPP, se empled una herramienta formal
de Gestion del Riesgo, el Andlisis de Modos de Fallo y Efectos (AMFE). Para ello, fue

necesario analizar tres elementos para obtener un niimero de prioridad de riesgo (RPN)®:

1) Severidad (S): 1 denota ningun efecto, 2 significa un efecto bajo, 3 se considera un
efecto moderado, 4 se relaciona con un efecto alto y 5 representa un efecto

catastrofico.

2) Ocurrencia (O): 1 denota ninguna probabilidad de que ocurra el riesgo, 2 significa
una probabilidad rara, 3 se considera para una probabilidad posible, 4 se relaciona
con una probabilidad probable y 5 representa una probabilidad muy alta.

3) Deteccién (D): 1 denota un riesgo que es casi seguro detectable, 2 significa una

probabilidad alta de deteccion, 3 se considera una probabilidad moderada de
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deteccion, 4 esté relacionado con una probabilidad baja de deteccion y 5 representa

un riesgo que puede ser detectado.

Donde los valores entre 1-8 representan un nivel de riesgo bajo, entre 9-26 un nivel de

riesgo medio (ideal) y entre 27-125 se considera un nivel de riesgo alto®. Asimismo, es

necesario indicar que el valor otorgado a cada elemento para cada riesgo estudiado, fue

decidido de manera interna en funcién de la experiencia previa de las personas involucradas

en el proyecto, asi como de los eventos ocurridos a lo largo del proyecto.

4.6.1. QRM para la Identificacion de CMA

Tabla 26. Gestion de riesgos de calidad en el estudio de preformulacion

CMA
Atributos Resultado
(Atri u Efecto Causa de falla RPN (S*O*D) u.
Materiales de riesgo
Criticos)
Uso incorrecto de
BCS del vehiculo oleoso
principio activo | Separacion de fases | (aceite de oliva en 5 (5*1*1) Bajo
clase 1l lugar de
tocoferol)
Dosis altas de L Composicion de
! Sobresaturacion posict . 50 (5*5*2) Alto
Itraconazol la formulacion
— e e Incompatibilidad
Comepatibilidad | Solidificacion de la - :
P ' ' ! aiticact tecnoldgica con 25 (5*5*1) Medio
con excipientes mezcla
Span 60
Uso de
. tensioactivos con
Tamario de Inhibe efecto de N i
. . ! - un tamafio de 25 (5*5*1) Medio
particula micro/nanoemulsion

granulo de polvo
grande

81




CMA

(Atributos Resultado de
] Efecto Causa de falla | RPN (S*O*D) )

Materiales riesgo

Criticos)
Concentracion ]

Escasez de Cantidad
de agente _ o
micelas insuficiente de 50 (5*5*2) Alto

surfactante y . o
autoemulsificables | tensioactivos
cosurfactante

Fuente: elaboracion propia, 2022.

4.6.1.1 BCS del principio activo clase 11

La importancia de la clasificacion biofarmacéutica del itraconazol (clase Il) para la
formulacién de SEDDS, conlleva a medir su solubilidad mediante la previa disolucion en
aceite, por lo que al observar las pruebas de solubilidad, denota un riesgo de calidad en cuanto
a la presencia de una separacion de fases a causa del uso incorrecto del medio oleoso (aceite
de oliva extravirgen, aceite mineral y aceite vegetal), ya que para este caso, el aceite que
cumplio con los criterios de calidad fue el tocoferol.

Esto representa un riesgo bajo (total de 5), ya que segun sus niveles de RPN, la
severidad del caso representa un efecto catastrofico (5) debido a que si no se selecciona el
medio oleoso correcto, no se lograra solubilizar el API; en ocurrencia denota ninguna
probabilidad de que ocurra el riesgo (1) una vez que se ha establecido el aceite
correspondiente; y la deteccién denota un riesgo que es casi seguro detectable (1) en

presencia de una separacion de fases.
4.6.1.2 Dosis altas de Itraconazol

De este modo se describe el gran impacto que tuvo la dosis del API en la composicion
de la formulacion, ya que por sus altas cantidades de farmaco, se generaba una
sobresaturacion de la mezcla y por ende las micelas se ven limitadas a englobar dicho
contenido, siendo asi mucho méas complicado de disolver y solubilizar a traves de los agentes

surfactantes.

Representa un riesgo alto (total de 50), ya que segun sus niveles de RPN, la severidad

del caso representa un efecto catastrofico (5) debido a que al sobresaturar el sistema con dosis
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muy altas, no se va a efectuar la autoemulsificacion de la formulacién en el medio de
absorcion; en ocurrencia representa una probabilidad muy alta (5) al no poder minimizar la
dosis establecida; y en cuanto a deteccion significa una probabilidad alta (2) al observar la

apariencia y color de las muestras, siendo asi emulsiones de color blanco.

Para generar un mejor control del riesgo, es recomendable utilizar farmacos de clase 11
que se caracterizan por efectuar su accion terapéutica a dosis mucho menores, ejecutando
estudios in vitro e in vivo que permitan determinar la dosis minima utilizando un SEDDS,
para garantizar el efecto terapéutico, teniendo como limite superior un 5% p/p de la

formulacion.

4.6.1.3 Compatibilidad con excipientes

Uno de los puntos mas relevantes al realizar formulaciones SEDDS, es la compatibilidad
entre componentes del contenido, por esta razon se descartd el Span 60 como principal
cosurfactante de la preparacion, puesto que causo un cambio en la funcionalidad y estabilidad
de la formulacion, debido a sus propiedades fisicoquimicas tales como su punto de fusion,
transformando la emulsion en una mezcla completamente sélida al entrar en contacto con
temperatura ambiente.

Representa un riesgo medio (total de 25), ya que segun sus niveles de RPN, la severidad
del caso representa un efecto catastréfico (5) ya que si se formula de tal manera que la mezcla
quede totalmente soélida, se ve afectado el desempefio de la preparacion limitando la
solubilizacion del API en el medio; en ocurrencia representa una probabilidad muy alta (5)
al no mantener su punto de fusidn constante; y en cuanto a deteccién denota un riesgo que es

casi seguro detectable (1) al medir el tamafio de particula de la mezcla.
4.6.1.4 Tamafio de particula

Con respecto a este parametro, una de las propiedades caracteristicas de SEDDS es el
micro/nano tamafio de particula, que le otorga a la formulacion/API la funcion de emulsionar
cuando el farmaco se libera en el sitio de accion, sin embargo al emplear tensioactivos que
contienen un tamario de granulo de polvo grande, como lo fue en el caso del Span 60, se
inhibe el efecto micro/nanoemulsion.

Representa un riesgo medio (total de 25), ya que segun sus niveles de RPN, la

severidad del caso representa un efecto catastrofico (5) en el sentido de que sin un tamafio de
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particula diminuto, no se va a liberar farmaco de manera autoemulsificable; en ocurrencia
representa una probabilidad muy alta (5) porque al realizar el analisis, el equipo va a
identificar y evaluar los grandes granulos de polvo suspendidos en la mezcla; y en cuanto a
deteccidn denota un riesgo que es casi seguro detectable (1) al ver pequefios cristales de polvo

no disueltos en el contenido del eppendorf.

4.6.1.5 Concentracion de agente surfactante y cosurfactante

Dependientemente de la concentracion de tensioactivo, la formulacién va a cumplir
con el objetivo de manera exitosa, ya que gracias a ellos se solubiliza el componente activo,
permitiéndole absorber mas del 80% de farmaco en el sitio de accion, a través de la formacion
suficiente de micelas transportadoras del API hidrofébico, no obstante si se correlaciona la
cantidad excesiva de itraconazol integrada y la poca capacidad de contenido de las capsulas,
entonces la cantidad de surfactante y cosurfactante afiadidos iban a ser insuficientes para
generar dicha actividad.

Representa un riesgo alto (total de 50), ya que segun sus niveles de RPN, la severidad
del caso representa un efecto catastréfico (5) ya que sin la cantidad suficiente de tensioactivo
que permita englobar el contenido a través de micelas, no se van a liberar las concentraciones
de farmaco deseadas; en ocurrencia representa una probabilidad muy alta (5) si no se
modifica en aumento las concentraciones de tween 80 y span 80 en la mezcla; y en cuanto a
deteccidn significa una probabilidad alta (2) al verificar los porcentajes de farmaco disuelto
en los ensayos de disolucion a distintos medios.

Debido a esto, se recomienda mitigar el riesgo afiadiendo volimenes de surfactante y
cosurfactante en mayor cantidad, sin sobrepasar la capacidad maxima, ya que puede llegar a
ser toxico para el paciente, causando efectos adversos a nivel gastrointestinal, ademas de

producirlo en una forma farmacéutica donde la capacidad de contenido no sea un limite.
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4.6.2 QRM para la Identificacion de CPP

Tabla 27. Gestion de riesgos de calidad en el proceso de manufactura

Resultado de

CPP Efecto Causa de falla | RPN(S*O*D) .
riesgo
Alteracion en la Disposicién
combinacion de | insuficiente de )
Pesada . 5 (5*1*1) Bajo
factores del equipos
disefo adecuados
. Evitar el uso
Estudio de Concentraciones forzado de un *G*
. ., limitadas de . 25 (5*5*1) Medio
disolucién , medio de
farmaco en agua . y
disolucién
Secuencia de Separacin de API no disuelto
operaciones P fases previamente en 25 (5*5*1) Medio
unitarias aceite
Incompleta
Agitacion solubilizacion
constante del APl en el Agitacion .
, Agrac 25 (5+5*1) Medio
durante la vehiculo y su insuficiente
preparacion | encapsulacion en
las micelas
Disminucién de )
estabilidad Preparaciones a
Temperatura . temperatura 15 (5*3*1) Medio
termodinamica i
ambiente
de la mezcla

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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4.6.2.1 Pesada

Entre mas preciso y exacto sea el total del contenido (mg) de los componentes de la
formulacién, conlleva al cumplimiento éptimo de las condiciones y orden del modelo a
seguir, a través de la influencia tanto del analista como de los instrumentos y equipos
ejecutados. Por esta razon existe un bajo riesgo de CQA, ya que dentro de la disponibilidad
de equipos propiamente del laboratorio UIA, no se disponia de micropipetas, por lo que las
cantidades propiamente de aceite, tensioactivos y cosolvente (idealmente en uL) fueron
afiadidas con una pipeta pasteur y un pipeteador, sin embargo mediante este método es casi

imposible lograr volimenes tan pequefios, considerando un porcentaje de error + 5%.

Representa un riesgo bajo (total de 5), ya que segun sus niveles de RPN, la severidad
del caso representa un efecto catastrofico (5) tomando en cuenta que las cantidades
propuestas en el disefio deben ser precisas y exactas para no alterar la combinacién de los
factores del disefio; en ocurrencia denota ninguna probabilidad de que ocurra el riesgo (1) si
el analista manipula de manera correcta y paciente el goteo de los componentes; y en cuanto
a deteccidn denota un riesgo que es casi seguro detectable (1) a partir de los analisis en
ensayos de disolucion, caracterizacion cualitativa de la preparacion final y cuantificacion de

la misma.

4.6.2.2 Estudio de disolucién

A partir de lo indicado en la USP®?, se establece que el itraconazol es un farmaco que
libera cantidades de farmaco aceptables sélo si se diluye en medio acido y con el aporte de
un surfactante, como lo es el laurilsulfato de sodio. A pesar de ello, para este estudio se quiso
formular itraconazol SEDDS vy verificar su efecto en un medio que no tuviera influencia
alguna en las capsulas comerciales de referencia, como lo es el agua destilada, en este caso.
Por lo que se procedio a estudiar el comportamiento de las formulaciones en agua destilada,

asi como el porcentaje de API presente en el medio.

En otras palabras, inicialmente se evitd forzar al sistema para que hubieran
concentraciones de farmaco disueltas en un medio que no fuese agua y mediante el uso de
surfactante o agentes solubilizantes, con el fin de garantizar que las formulaciones tuviesen

un mejor desempefio que las comerciales; no obstante no surgio el resultado que se esperaba,

86



debido a las concentraciones limitadas de farmaco presentes en agua a causa de los factores

mencionados anteriormente en la tabla 27.

Debido a lo anterior, se representa un riesgo medio (total de 25), ya que segun sus
niveles de RPN, la severidad del caso representa un efecto catastréfico (5) ya que no se estan
superando las condiciones USP de componente activo en un medio con agua destilada, por
lo cual no se estd mejorando la solubilidad del mismo; en ocurrencia representa una
probabilidad muy alta (5) si se acondiciona el método con agua destilada, sin la adicién de
un agente surfactante/solubilizante; y en cuanto a deteccion significa una probabilidad alta
(1) al visualizar el medio con residuos de farmaco y al considerar la cuantificacion de las

formulaciones mediante HPLC.

4.6.2.3 Secuencia de operaciones unitarias

Una de las reglas fundamentales para ejecutar un sistema autoemulsificable es respetar
el orden en que se adicionan los componentes de la mezcla, por eso experimentalmente se
hizo el descubrimiento de como este aspecto critico tenian gran influencia y por tanto

presentaba un riesgo de calidad en el proceso.

Se habla de que la clave esta en disolver previamente el API en el aceite caliente y en
el caso de no ser asi, como consecuencia se va a presenciar una notable separacion de fases
por lo altamente concentrada que va a estar la mezcla, por lo que el API quedaria suspendido

en el fondo del eppendorf.

Esto representa un riesgo medio (total de 25), ya que segun sus niveles de RPN, la
severidad del caso representa un efecto catastrofico (5) si no se sigue la secuencia de
operaciones unitarias, ya que no se solubiliza el API en la mezcla; en ocurrencia representa
una probabilidad muy alta (5) ya que no hay condiciones alternativas que reviertan dicho
riesgo; y en cuanto a deteccion significa una probabilidad alta (1) visualizando al farmaco
asentado en la superficie del eppendorf y la capa afiadida de aceite integrada en la parte

superior (fases completamente distintas).

4.6.2.4 Agitacion constante durante la preparacion

Naturalmente en muchas de las preparaciones farmacéuticas, para homogeneizar la

mezcla del producto se produce una constante agitacion de los componentes hasta alcanzar
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su méaxima solubilidad y por ende estabilidad fisicoquimica. En muchos de los casos,
idealmente se realiza mediante la técnica de equipos especializados, bajo cierta temperatura

y durante un tiempo determinado.

En ese punto, la agitacion de las mezclas fue fundamental, siendo posible a través de la
punta de una jeringa y con un sonificador. En ciertos casos, existia la oportunidad de utilizar
un voértex como principal equipo de agitacion, gracias a las visitas en el LANOTEC
(Laboratorio Nacional de Nanotecnologia), consiguiendo un resultado bastante acorde al

método.

Esto representa un riesgo medio (total de 25), ya que segln sus niveles de RPN, la
severidad del caso representa un efecto catastréfico (5) si no se ejecuta la agitacion correcta
suficiente para solubilizar cada componente del contenido, provocando una pobre
solubilizacion del API e impidiendo que las micelas encapsulan la mezcla; en ocurrencia
representa una probabilidad muy alta (5) si no se utilizan los instrumentos y equipos ideales;
y en cuanto a deteccion significa una probabilidad alta (1) observando una separacién de

fases al dejar las formulaciones en reposo durante al menos 1 hora.

4.6.2.5 Temperatura

La calidad del producto terminado depende de la estabilidad termodindmica, debido a
que sin el control de este factor, su composicién quimica puede sufrir cambios, como lo es la
solidificacion, tal como sucedié con la manufactura de Span 60, sin embargo, al discutir las
condiciones estables del método experimental, se establece que al poner en calor cada uno
de los excipientes, mediante un bafio Maria, se aumenta la capacidad de solubilidad entre
ellos y por ende con el componente activo de la mezcla.

Una vez definido lo anterior, se recomienda solubilizar la mezcla entre si a una
temperatura aproximada de 40°C, ya que al descartar este paso el contenido puede presentar

ciertas incompatibilidades con el API o con alguno de los agentes emulsionantes.

Asimismo se representa un riesgo medio (total de 15), ya que segln sus niveles de
RPN, la severidad del caso representa un efecto catastréfico (5) ya que al haber una
disminucion de la estabilidad termodinamica de la mezcla, no se esta logrando solubilizar la

preparacion farmacéutica; en ocurrencia se considera para una probabilidad posible (3) al no
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aplicar una temperatura de 40°C + 5°C; y en cuanto a deteccion denota un riesgo que es casi

seguro detectable (1) al presentar modificaciones en la composicion quimica de la mezcla.

4.7 Disefio Experimental Factorial Completo 22

Una vez verificado el pobre rendimiento de las formulaciones en agua (0%), se plantea
nuevamente ejecutar un disefio experimental méas pequefio, basado en el modelo Disefio

Factorial Completo 22.

En otras palabras, consiste en niveles y factores, donde los factores eran la razon
surfactante/cosurfactante para abarcar el estudio del impacto del nuevo tensioactivo, asi
como la funcién del cosolvente PEG 40 para conocer si su presencia 0 no podria promover
una mayor disolucion en este tipo de sistemas. Ademas, se mantuvo constante la razén
tensioactivos/aceite, ya que se establecié la misma cantidad de aceite y tensioactivos totales
en cada caso (tensioactivos/aceite = 3, de acuerdo al primer disefio de experimentos), en
funcién a lo que la literatura usualmente recomienda, que es trabajar con dicha razon porque

se requiere mas la presencia de los tensioactivos que del aceite.

La seleccidn de los excipientes para la formulacion del SEDDS se basoé en las propiedades
fisicoquimicas del itraconazol, el cual al ser un compuesto bastante lipofilico (log P de 5,66)
requiere del uso de tensioactivos hidrofilicos (Tween 80) y codisolventes solubles en agua

(polietilenglicol 40) para formar un sistema autoemulsificante con una solubilidad maxima®*
54

Al realizar una busqueda exhaustiva para garantizar el uso de un co-surfactante no iénico
que brindara buenos resultados, se considerd el empleo del Span 80. Se selecciond una
mezcla de Tween 80 y Span 80 como un sistema de surfactante seguro y biocompatible que
produjo una formulacion transparente y estable, ya que ambos son liquidos viscosos, estables

tanto a temperatura ambiente como a altas temperaturas.

El Span 80 (monooleato de polioxietileno 20 sorbitan) y el tween 80 (polisorbato 80) son
utilizados como principales tensioactivos emulgentes, solubilizantes y promotores de la

absorcion®*,

A continuacién, al implementar los cambios indicados, se determind la cantidad de

farmaco disuelto a partir de las nuevas formulaciones bajo un disefio factorial completo 22,
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bajo las mismas condiciones, pero analizando cada tratamiento, en un medio de disolucion

que simulara més las condiciones gastricas, por lo que se decidié trabajar con HCI + NaCl.

Dicho lo anterior, la matriz codificada, los niveles y la descodificacion se muestran a
continuacion:

Tabla 28. Forma codificada de los valores del modelo experimental Factorial

Completo 22
Experimento X1 X2
A 1 1
B -1 -1
C -1 1
D 1 -1

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Tabla 29. Descripcion de los factores y niveles en el disefio Factorial Completo 22

Nivel
Factor
Minimo (-1) Maximo (+1)
X1:
Surfactante/cosurfactante 0 16
X>: Cosolvente 0 10

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Tabla 30. Forma no codificada de los valores del modelo experimental Factorial

Completo 22
Experimento A (HLB:10) B (HLB:15) | C (HLB:15) | D (HLB:8)
% ITZ 16,8% 16,9% 17,4% 16,8%
% Vitamina E 20% 21% 18,6% 21,2%
% Tween 80 32,9% 62,4% 56,1% 26,3%
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Experimento A (HLB:10) B (HLB:15) | C (HLB:15) | D (HLB:8)
% Span 80 26,5% 0% 0% 36,4%
% PEG 40 4,3% 0% 8,1% 0%

X1
(Surfactante/co 1,6 0 0 1,6
-surfactante)
0,
X2 (% 10 0 10 0
cosolvente)

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Tabla 31. Dispersion de la matriz codificada en el disefio Factorial Completo 22

Modelo: y ~ 1+X1+X2+X1:X2

DISPERSION DE LA MATRIZ

Intercepto X1 X2 X1: X2
0.25 0.00 0.00 0.00
0.00 0.25 0.00 0.00
0.00 0.00 0.25 0.00
0.00 0.00 0.00 0.25

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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Figura 11. Grafico de contorno de apalancamiento de los datos codificados del modelo

experimental full factorial 22

Plot of Leverage: Contour Plot

Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.

Figura 12. Gréfico de apalancamiento de los datos codificados del modelo

experimental Factorial Completo 22

Plot of Leverage

Response

Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.
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Es evidente que en este caso el modelo mejora en su totalidad cuando se expresa a
través del método Factorial Completo (22), por la manera en que se simbolizan los resultados
en las figuras 11 y 12. Inclusive si se analiza la tabla 31, se logra observar como la linea en
diagonal presente en la dispersion de la matriz, posee los mismos valores numéricos, y ningun
otro valor distinto de cero en la matriz, ademas de caracterizar al disefio por el menor error

segun las figuras.

Por medio de ensayos de disolucion, se verificé si la preparacion de las formulaciones
SEDDS fueron viables en cuanto a la accion de las micelas en el medio géastrico simulado,
ademas de analizar el comportamiento de las mismas en medio &cido para generar una
comparacion con respecto a la biodisponibilidad de las capsulas comerciales y las elaboradas

bajo un sistema autoemulsificable.

Asimismo, se preparo el equipo disolutor para analizar las 6 repeticiones del modelo,
bajo las condiciones descritas en la metodologia. De este modo, al transcurrir los 45 minutos
de corrida en HCI 0,1 N (medio disolvente &cido a un pH 1.2) junto con NaCl, se obtienen

los siguientes resultados:

Tabla 32. Ensayo de disolucién de formulaciones SEDDS con HCI+NaCl como

principal medio disolvente, analizadas por el método HPLC

Modelo Factorial Completo 22

experimental

Medio HCI 0,1 N + NaCl

Muestra A B C D
HLB 8,42 15,00 15,00 8,42
Porcentaje

disuelto (45 12 % 3% 16 % 5%
min)

Fuente: elaboracion propia basado en las estadisticas de Minitab 19, 2022.

El estudio de disolucion en medio acido permite deducir que hay un aumento en las
cantidades de farmaco disueltas, sin embargo siguen siendo valores que no influyen en el

objetivo final, ya que lo que se pretendia era incrementar los valores al menos a mas del 50%;
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ademas no se esta cumpliendo con los criterios de conformidad (No menos del 85% (Q) de
la cantidad declarada de itraconazol)®?, tanto en formulaciones SEDDS como en cépsulas

comerciales (tabla 33).

Tabla 33. Criterios de aceptacion segun monografia

Etapa N° de unidades analizadas Criterio de aceptacion

Ninguna unidad es menor

S1 6 unidades que Q + 5%

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia®

Por lo tanto, se describe que las formulaciones no cumplieron del todo con su objetivo
a pesar de lograr solubilizar al farmaco hasta un 16%, ademas de que el medio con HCI por
mas que generd buenos resultados, fue un sistema que se vio forzado a aumentar las
concentraciones de itraconazol gracias al NaCl afiadido en el medio, dado que la finalidad

del estudio era que se disolviera de forma natural, como lo hubiese sido en agua.

Al plantear dicha respuesta, no se interpreta que el disefio experimental aplicado fue el
incorrecto o que se deduzca que la causa del desempefio final de las formulaciones fuese el
modelo a seguir. Basicamente el factor limitante en dado caso fueron las altas cantidades de
dosis de itraconazol aplicadas, puesto que a pesar de que se afiadieron volumenes aceptables
de aceite y tensioactivos, no se llegaba a solubilizar del todo el API, y por lo tanto la cantidad

de farmaco que las micelas podian integrar fue muy escaso.

La mayoria de estudios reportados en la literatura, utilizan al principio activo en no méas
de un 5% p/p de la formulacion, por lo que han sido utilizados para dosis mas bajas de las

indicadas por la posologia de cada caso.

Con respecto a las micelas, es sustancial recordar que gracias a su estructura, son solubles
en agua, las cuales se dividen en una cola no polar orientada hacia el interior (lipofilico) y
una cabeza polar orientada hacia el exterior (hidrofilica). Cuando se afiade una cierta cantidad
de tensioactivo, se alcanza una concentracion micelar critica, dado que el mismo est4 a una
concentracion mas alta, generando que las micelas automaticamente engloben el aceite a

través de su cola. Entonces, a través de dicho mecanismo de accién, las micelas transportan
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al API en un medio oleoso que llega al punto de disolverlo, mediante la solubilidad aparente

del componente activo.

Dicho lo anterior, se describe que el porcentaje disuelto en el medio va en funcion de
la cantidad de farmaco y excipientes afiadidos a la capsula. De este modo, la capacidad de
volumen de las cépsulas era muy reducida para la cantidad de aceite y tensioactivo que se
requerian tener, con la finalidad de llegar a formar las suficientes micelas que tuvieran la
mayor capacidad de incorporar el APl en su cavidad hidrofobica, siendo asi el mayor

inconveniente.

Por ejemplo, si las capsulas SEDDS contenian 100 mg de APl y como maximo se
disolvio un 16%, quiere decir que si se reemplazan por capsulas con 16 mg de API en lugar
de 100 mg, hubiera resultado un 100% de disolucidn, porque esos 16 mg hubieran sido
cargados en la cavidad lipofilica de las micelas gracias a la proporcion de
aceite/tensioactivos. No obstante, dicha relacion solo es factible en funcién al mecanismo de
accion del sistema autoemulsificable como tal, pero al producir formulaciones con esa
cantidad de dosis de Itraconazol tan pequefa, el efecto terapéutico del mismo seria

completamente ineficiente.

Por otro lado, el tamafio de particula de las preparaciones SEEDS no alcanzaron los
valores en la escala nanométrica, mostrando polidispersabilidad en la escala micrométrica,
con valores del indice de polidispersabilidad entre 2 y 3 PI, lo que era entendible de acuerdo
a los resultados presentes tras los ensayos de dilucion, ya que como lo indica la teoria, cuanto
mayor sea la concentracién de tensioactivos, mas pequefia seré la gota de la emulsion y mas

rapida sera la liberacion del farmaco; asimismo no se estaba generando dicho mecanismo.

Por consiguiente, se pensaria en plantear una posible solucién que vendria siendo
aumentar las cantidades de tensioactivos y aceite, ademas de utilizar cantidades minimas de
API; sin embargo esto conlleva a un deficiente efecto terapeutico del medicamento, ya que
su mecanismo de accion se genera a partir de los 100 mg, y por otro lado, emplear dosis mas

altas de surfactante y cosurfactante puede llegar a causar toxicidad al paciente.

Para reducir la dosis, se deben realizar estudios avanzados tanto in vitro como in vivo,

que permitan demostrar que con una cantidad reducida de principio activo formulado en este
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tipo de sistema de entrega, se puede generar aun un efecto terapéutico. No obstante, por
limitaciones logisticas y materiales, tal tipo de experimentacion no es factible de realizar en

la Universidad.

4.7.1 Anélisis del Disefio de Experimentos Factorial Completo 22

El anélisis estadistico de los resultados se realiz6 con el programa Minitab 19®. Se

analizaron los factores y efectos, asi como las interacciones que se presentaron.

Tabla 34. Resumen del disefio de experimentos

Tipo de disefio Factorial 22
Tratamientos 2
Réplicas 1
Corridas 4

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Tabla 35. Ejecucion del disefio de experimentos

Surfactan Porcenta)
0 :
Orden std Orde_n de Pt central | Bloques | te/Cosurf /o e disuelto
corrida actante cosolvente | alos 45
minutos
A 1 1 1 1.6 10% 12%
B 2 1 1 0 0% 3%
C 3 1 1 0 10% 16%
D 4 1 1 1.6 0% 5%
Fuente: elaboracion propia, 2022.
Tabla 36. Coeficiente de regresion
Intercepto X1 X2 X1:X2
9.0 -0.5 5.0 -15

Fuente: elaboracidn propia, con base a los resultados brindados en Minitab 19, 2022.
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Figura 13. Diagrama de Pareto para el analisis de los efectos estandarizados

Pareto Chart of the Effects
(response is % disuelto; a = 0,05)
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Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.

El diagrama de Pareto que se puede observar en la figura 13, permite determinar la
magnitud e importancia de los efectos estandarizados. En este caso ninguna de las barras
logro superar la linea de referencia, con lo cual ningin factor resulta estadisticamente

significativo en el nivel de 0,05 segun los términos del modelo establecido.

Este tipo de comparaciones son vélidas para nuestro disefio experimental, ya que las
variables son tabuladas de manera codificada, lo que permite convertirlas a elementos
adimensionales que por tanto, pueden compararse entre ellas. Un error muy comun radica en
tabular los datos de manera no codificada debido a la facilidad que representa para manejar
los mismos. No obstante, al realizarlo de dicha manera, el modelo obtenido adquiere unidades
en cada una de sus variables presentes en la ecuacion, por lo que tedricamente, imposibilita

la comparacion.
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Figura 14. Diagrama de los efectos principales

Main Effects Plot for % disuelto
Fitted Means
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Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.

En cuanto a los efectos de un factor, consiste en el cambio observado en la variable
de respuesta debido a un cambio de nivel en el factor. El efecto principal es igual a la
respuesta promedio observada en el nivel alto de un factor, menos la respuesta promedio en
el nivel bajo y se representa de manera gréfica de la misma forma que la figura 14, en la cual
se puede observar que en el eje horizontal se ubican los niveles del factor y en el vertical se
encuentra la media de la respuesta observada segun cada nivel. En este caso el efecto
principal de la relacion surfactante/cosurfactante es mayor que el del % de cosolvente, ya que

la diferencia entre las medias de sus dos niveles es mayor.

Asimismo, se dice que dos factores interactian de manera significativa sobre la
variable de respuesta cuando el efecto de uno depende del nivel en que esta el otro. Tal
situacion se representa de forma gréafica al colocar en el eje vertical una escala representativa
de la magnitud de la variable de respuesta y seguidamente uno de los dos factores se

representa con sus dos niveles en el eje horizontal. En direccion vertical de cada uno de estos
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niveles se anota un punto que represente la respuesta promedio en cada nivel del otro factor,

al final cada punto del lado izquierdo se une con su correspondiente punto del lado derecho

mediante una linea recta.

Cuando no hay interaccion, las lineas obtenidas tienen una pendiente tan similar que

las hace acomodarse practicamente de forma paralela, tal y como ocurrié en nuestro caso

(figura 15), mientras que si se hubiera dado una interaccion, las pendientes habrian sido muy

distintas.

Mean of % disuelto

Fuente: elaboracidn propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.
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Figura 15. Diagrama de interacciones entre los factores de estudio
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Figura 16. Representacion geométrica del disefio factorial 22

Cube Plot (fitted means) for % disuelto

-1

surfactante/cosurfactante

Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.

Figura 17. Dibujo de contorno entre el % disuelto y la razon surfactante/cosurfactante

Contour Plot of % disuelto vs % cosolvente; surfactante/cosurfactante
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Fuente: elaboracidn propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.
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Como se logra representar en el diagrama de contorno (figura 17), cada esquina o
vertice del cuadrado significa un tratamiento, siendo estos 1 y -1 a los lados, y en el vértice
propiamente viene el % disuelto. Por lo tanto, mediante esa figura, asi como el diagrama de
contorno, se selecciond la formulacién de HLB 15 debido a que fue la escala experimental
que mejor se adecud al sistema, para repetirla y validar el resultado experimental vs el

predicho por el modelo.

Puede verse que se requeria una concentracion suficiente de cosurfactante para lograr
el efecto méximo del surfactante sobre la emulsificacion de la formulacion lipofilica y sobre
el grado de liberacion del farmaco. Este hallazgo podria explicarse con las diferencias en el
HLB de las mezclas de surfactante y cosurfactante. Por tanto, seria un intervalo éptimo de

HLB para que se rindiera a una formulacién con mayor porcentaje de liberacion del farmaco

Tabla 37. Forma codificada de los experimentos empleados para verificar el modelo

experimental obtenido mediante el disefio factorial completo 22

Experimento X1 X2 Y1 (% disuelto)
1 -1 0 7
2 -1 0 7

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Tabla 38. Forma no codificada de los experimentos empleados para verificar el

modelo experimental obtenido mediante el disefio factorial completo 22

Experimento

X1
(tensioactivo/aceite)

X2
(% cosolvente)

Y1 (% disuelto)

0

5

0

5

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Mostrado lo anterior, el valor promedio del experimento realizado por duplicado
(prueba 1y 2), es correspondiente a 7%, se procede a verificar de manera tedrica utilizando

el modelo obtenido, sustituyendo con -1 en X1 y 0 en X». La prediccion anterior indica un
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porcentaje de cantidad disuelta igual 9.5%, cuando la razén surfactante/cosurfactante es 0, es
decir, Gnicamente habia Tween 80, y cuando el porcentaje de PEG 40 presente, era de un 5%.

Lo anterior también es confirmado por el software, tal cual se muestra en la figura 18.

Figura 18. Prediccion de la cantidad de principio activo disuelta a partir de la

ecuacion obtenida con el Disefio Factorial Completo 22

Prediction point (coord.separated by space)

-10

prediction
9.5

Fuente: elaboracion propia segun a partir de datos generados en Minitab 19, 2022.

Si bien, es apreciable como el valor predicho discrepa en un 26%, lo cual se le puede

atribuir a las distintas variables que no pudieron ser controladas durante el proceso.

Al deducir sobre el analisis del modelo, se debe considerar que en las pruebas de
disolucién en agua, tanto para el producto de referencia, como para las capsulas de las 4
formulaciones propuestas, no contribuyeron a un rendimiento satisfactorio, ya que
presentaron ciertas limitaciones anémalas en términos de la cantidad disuelta de principio
activo en funcion del tiempo, tal y como se observa en las tablas 32 y 35; considerando que
la excesiva cantidad de dosis del Itraconazol formulada fue el factor mas critico para el buen

funcionamiento del sistema.

No obstante, las emulsiones demostraron resultados que logran superar hasta un 16%
a los porcentajes de disolucion de las formulaciones de CALOX en un medio acido, lo que
de manera asertiva, las moléculas de los tensioactivos ejecutados fueron capaces de
estabilizar los lipidos dentro de las micelas formadas que conllevaron a incrementar la

solubilidad aparente del principio activo.

Ademaés, cabe destacar que como se describié en la teoria, una de las principales
caracteristicas visuales del proceso de emulsificacion es la turbidez en la disolucién, lo cual

fue otra sefial indicativa de que la composicion de las formulaciones era funcional de cierta
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forma, ya que al dar inicio a los ensayos de liberacion de farmaco era evidente tal
particularidad y conforme incrementaba el tiempo de farmaco disuelto en el medio, méas

turbia se ponia la dilucidn, asi como se ilustran a continuacion.

Figura 19. Turbidez presente en el medio, al agregar el contenido de la formulacion

sin cépsulas, concluidos los 45 minutos de dilucién

Fuente: elaboracion propia basada en las pruebas experimentales realizadas en el
laboratorio, 2022.

103



Figura 20. Identificacion de turbidez presente en las formulaciones emulsificables vs

la apariencia del vaso con formulacion de CALOX

Fuente: elaboracion propia basada en las pruebas experimentales realizadas en el
laboratorio, 2022.

Figura 21. Identificacion de turbidez presente en la formulacion del vaso 2 con Span

80 vs la apariencia del vaso 1 con formulacién acondicionada con Span 60

SPAN 80

Fuente: elaboracion propia basada en las pruebas experimentales realizadas en el
laboratorio, 2022.
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Figura 22. Comparacion de la presencia de turbidez entre las emulsiones formuladas

diluidas en medio &cido vs en agua

Fuente: elaboracion propia basada en las pruebas experimentales realizadas en el
laboratorio, 2022.
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CAPITULO V — CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

Las preparaciones SEDDS consisten en la adicion del principio activo y los
excipientes seleccionados, obtenidos a través de la aplicacion de estudios de
solubilidad y mediante el trazado de método Quality by Design, siendo este
inicialmente un disefio experimental Box-Behnken de 16 formulaciones. Las
proporciones Optimas de aceite y tensioactivo/Co-tensioactivo se seleccionaron en
dicho sistema, produciendo cépsulas SEEDS conformadas por 3 variables
independientes: factor (surfactante+cosurfactante)/aceite (X1), factor
surfactante+cosurfactante (X2) y % de codisolvente (X3). No obstante, las
limitaciones de tiempo y recursos impidieron ejecutar este modelo posterior al
aprendizaje obtenido con la Gestion de Riesgos de Calidad.

Con base en el analisis anterior, se propone minimizar el disefio de experimentos a
uno Factorial Completo 22, donde se establece que los excipientes a utilizar pueden
ser vitamina E (aceite), tween 80 (surfactante), Span 80 (cosurfactante) y
polietilenglicol 40 (cosolvente). De esta manera se establece medir la cuantificacion
de 6 formulaciones en total, a partir de diluciones en medio HCI+NaCl.

Previo a la cuantificacion de las muestras autoemulsificables, se determino el
desempefio de las capsulas comerciales procedentes de la compafia farmacéutica
CALOX, en cuanto a la capacidad de liberar porcentajes de farmaco considerables en
el medio establecido segin la USP (HCI 0,1 N + Laurilsulfato de sodio) y en agua
destilada. Asimismo, mediante ensayos de disolucion a los 45 minutos, se obtuvo una
solubilizacion de farmaco total de un 0% en agua y del 100% en medio &cido con el
acondicionamiento de laurilsulfato de sodio, un agente surfactante que forzara el
mecanismo.

Seguidamente, al poner en prueba las 6 formulaciones en el medio acido y analizarlas
mediante el método analitico por HPLC, se define que logran solubilizar al farmaco
hasta un 16%. Lo que quiere decir que no se cumple con el objetivo de no forzar al
sistema por el uso de NaCl, ademas de que no se obedece con los criterios de
conformidad establecidos por las normativas de USP.
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Sin embargo, cabe recalcar que a partir del proceso de manufactura y uso de materia
prima, se presentaron CMA y CPP, que interfirieron en el desarrollo de las
formulaciones y por ende, representan un riesgo para el CQA que es el desempefio en
la prueba de disolucion. El uso incorrecto de tensioactivos, altas dosis del AP, falla
en el equipo analista, capacidad de volumen de las capsulas en cuanto a la
composicion de la formulacion, temperatura, agitacion, secuencia de operaciones
unitarias, entre muchas mas, impactaron negativamente en el modelo propuesto, y a
estos factores se les puede atribuir la variabilidad en la respuesta predicha.

El desarrollo del producto, teniendo en cuenta el CQA y su cumplimiento en funcion
del QTPP, favorecio en la deteccion de medidas que limitaban la obtencion de una
formulaciéon robusta. Al cumplir con los lineamientos de este modelo, las
formulaciones que conllevaron a liberar un 12% y un 16% de farmaco, permitieron
identificar los componentes que se pueden incorporar a una formulacion ideal final,
en términos de calidad y estabilidad. Esto respaldado en gran medida por los estudios
de preformulacion y formulacién que se llevaron a cabo.

Todo lo anterior llevo a la necesidad de generar més estudios, por lo que se sugiere
determinar cual es la minima cantidad de dosis con la que se puede trabajar en SEDDS
y por ende garantizar la calidad y eficacia del sistema. A partir de una respuesta
concreta, se deben realizar nuevamente los disefios experimentales que promuevan la
optimizacion del modelo a seguir.

Gracias al estudio, desarrollo y obtencion de datos suficientes para generar una
respuesta, con respecto a la implementacion de sistemas de entrega
autoemulsificables en farmacos clase Il (altamente lipofilicos), se deduce que si es
posible mejorar las limitaciones en cuanto a solubilidad y biodisponibilidad, a través
de la ejecucion de un disefio experimental para producir capsulas de gelatina dura o
blanda que tengan la suficiente capacidad de almacenar su composicion SEDDS,
siempre y cuando se tomen en cuenta las cantidades adecuadas de principio activo,
aceite y tensioactivos, sin interferir en la seguridad y efectividad farmacoterapéutica

del mismo.
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5.2 Recomendaciones

e Uno de los puntos criticos a considerar es la adecuada manipulacién y mantenimiento
del equipo cromatografico HPLC, por lo que se sugiere seguir correctamente paso a
paso las condiciones de funcionamiento, tales como filtrar cada muestra que se vaya
a analizar mediante un filtro Millipore de 0,20-0,45 micras, asi como la fase movil
mediante filtracion al vacio con filtros Nylon. Esto debido a que por la presencia de
residuos en estos medios, puede existir la saturacion de los canales y por ende de la
columna, alterando los resultados obtenidos en el analisis.

e Ademés, el equipo HPLC debe ser previamente estabilizado antes de empezar a
ejecutar el analisis del método, referente a que tanto la velocidad de flujo como la
presion de la columna, tienen que llegar a ser constantes, por lo que se recomienda
dejar correr fase movil sobre el canal con el que se va a trabajar, durante al menos 1
hora aproximadamente.

e Serecomienda trabajar con una dosis maxima de 16 mg de Itraconazol para fomentar
la formacion y accion de micelas gastrointestinales.

e Caracterizar las formulaciones finales mediante estudios de calidad tales como el
analisis de tamafio de particula, potencial zeta, robustez de dilucién, punto nube,
morfologia e interacciones.

e Realizar estudios in vivo para determinar la biodisponibilidad como tal del producto
terminado.

e Formular a partir de componentes tales como aceite de argan/aguacate (aceite),
miglyol 800/captex 200 (surfactante) y Span 80/capryol 90 (cosurfactante).

e Cuando se trata de hacer diluciones de farmaco, es indispensable montar el equipo
disolutor con sus respectivas partes, preparar y afiadir el medio contenido en cada
vaso, medir el pH y poner a estabilizar la temperatura correspondiente al método
durante aproximadamente 40 minutos antes de iniciar el ensayo de disolucion.

e En caso de diluir al itraconazol, ya sea en su forma original o emulsificable, se
recomienda hacerlo empleando soluciones acidas como principal medio de
disolucién, tal como lo es en una preparacion de HCI 0,1 N (pH 1.2) y adjunto 2,22 g

de NaCl por cada litro de acido.
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En este caso, no se tuvo otra alternativa que usar clips de oficina para generar peso
en las capsulas y evitar el hecho de que flotaran a la superficie cuando esta en
agitacion, por lo que el proceso de disolucion de las formulaciones se puede ver
afectado si no se utilizan las piezas técnicamente apropiadas para el método.

Al momento de formular el contenido de las cdpsulas SEDDS, es crucial realizar las
medidas de los volimenes de cada reactivo lo mas preciso, y preferiblemente, exacto
posible a través de una micropipeta, ya que con herramientas como goteros o pipetas
Pasteur, se limita el hecho de obtener volumenes tan necesariamente pequefios.
Asimismo, también se considera recomendable que al formular se tenga precaucion
con respecto a la contaminacion de materiales o instrumentos con otras materias
primas; en otras palabras, cambiar las puntas de la micropipeta cada vez que se afiada
un volumen por muestra, o0 en el caso de utilizar pipeta Pasteur, acondicionar una por
reactivo, ya sea que se utilice exclusivamente una pipeta para la manipulacion de
tween 80, por ejemplo.

Otro factor que puede afectar la pesada de las formulaciones en una balanza analitica,
son las condiciones del ambiente, por lo que se aconseja que en el cuarto de balanzas
no existan temperaturas por debajo ni por encima de los 25°C, ademas de que el
espacio sea completamente hermético.

Segun la calidad de las preparaciones, se debe aplicar calor a todos los componentes
de la mezcla, a excepcidn del principio activo, sin embargo esto deberia desarrollarse
de tal manera que se realice mediante un bafio Maria a 40°C, evitando que se deteriore
la composicion quimica de los mismos. Asi como una agitacion constante, aplicada
preferiblemente con un vortex, para homogenizar todos los reactivos del contenido.
En cuanto a la composicién de las formulaciones SEDDS, en este caso, idealmente
se recomienda preparar emulsiones liquidas, por lo que el uso de formas
farmacéuticas solidas/cristalinas no es aconsejable, tal como el presente Span 60, el
cual provoco cambios en la composicion y en el aspecto de la preparacion final.

En cuestion de formulacion, el método destinado en la presente tesis fue un disefio
experimental Factorial Completo 22, con el fin de seleccionar estadisticamente la
preparacion que menos porcentaje de error y riesgo presente en cuanto a calidad y
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efectividad, por lo que se incita a aplicar este tipo de disefios estadisticos para
formulaciones autoemulsificables, asi como el empleo de diagramas pseudoternarias.
Con relacion al modelo del sistema autoemulsificable, se conoce que para el buen
desempefio del mismo, es fundamental utilizar componentes activos que, segun la
BCS, sean clase Il; no obstante por cuestiones experimentales, se sugiere tomar en
cuenta solo aquellos farmacos que presenten dosis no mayores a 20 mg, ya que como
consecuencia catastrofica va a existir una sobresaturacion del sistema.

Para garantizar la salud de los pacientes que tengan la oportunidad de administrar este
tipo de formulaciones, es aconsejable tener precaucion con respecto a las cantidades
de tensioactivos agregados en el producto final, debido a que si sobrepasa la dosis

ideal, puede generar toxicidad a nivel de complicaciones gastrointestinales.
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tres  variables
independientes,
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cantidad de
Peceol (X1),
Labrasol (X2) y
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(X3). Las
condiciones
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< 40,50 < X2 <
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variables de
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Los valores

reales de la
formulacion
optimizada
mostraron una
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concordancia
con los valores
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formulacion
TMS-
SMEDDS
optimizada
mostro una
velocidad  de
disolucion del
farmaco  mas
rapida y una
mayor
biodisponibilid
ad que el polvo
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Anexo 2. Datos del método analitico de la solucién estandar.

Masa 0,0213 g
Volumen 100 mL
Pureza 101,2%

Concentracion del estandar

0,2156 mg/mL
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Anexo 3. Curva de calibracién

Muestra Alicuota (mL) | Volumen (mL) Concentracion Area
(mg/mL)
1 1 25 2469,711 111,481
2 5 25 8102,907 502,037
3 10 25 14226,299 846,466
4 15 5 20454,826 1140,153
5 20 25 25344,613 1444,653
Anexo 4. Linealidad del area

Pendiente (b) 140129,0624

Intercepto (a) 3,591523692

Coeficiente de correlacion (R?) 0,996617521

Anexo 5. Areas obtenidas en HPLC para la cuantificacion de capsulas de Itraconazol
CALOX a los 45 minutos en medio USP.

Medio de disolucion Vaso Area
1 17863,515
2 17647,026
Laurilsulfato de sodio + 3 16086,239
HCI 4 17875,233
5 17477,932
6 17457,215
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Anexo 6. Areas obtenidas en HPLC para la cuantificacion de capsulas de Itraconazol

CALOX a los 45 minutos en agua destilada.

Medio de disolucion Vaso Area
! 2,447

2 3,310

Agua destilada 3 8,838

4 4,188

> 4,325

0 3,608

Anexo 7. Areas obtenidas en HPLC para la cuantificacion de capsulas de Itraconazol

CALOX a los 45 minutos en medio acido.

Medio de disolucion Vaso Area
1 5,404

2 5,351

HCI + NaCl > 15,836

4 22,762

5 52,954

6 43,586

Anexo 8. Areas obtenidas en HPLC para la cuantificacion de formulaciones SEEDS de

Itraconazol a los 45 minutos en agua destilada.

Medio de disolucion Vaso Area
1 116,847
2 138,787
Agua destilada 3 140,880
4 161,643
S 156,966
6 187,316
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Anexo 9. Areas obtenidas en HPLC para la cuantificacion de formulaciones SEEDS de

Itraconazol a los 45 minutos en agua destilada.

Medio de disolucién Vaso Area
1 2018,20
2
HCI+NaCl 494,646
3 2847 87
4 993,247

Anexo 10. Absorbancias obtenidas en espectrofotometro UV-Visible para la

cuantificacién de formulaciones SEEDS de Itraconazol a los 45 minutos en medio acido.

Medio de disolucién Vaso Absorbancias Q
1 116,847 22,0073373
2 138,787 21,7566434
HCLNaC] 3 140,880 27,5405083
4 161,643 27,0212139
5 156,966 26,7705201
6 187,316 27,5405083
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