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1. RESUMEN

En las dUltimas décadas se ha descubierto que las formulaciones
mucoadhesivas en general, son una buena opcion para la administracién de
farmacos, especialmente las peliculas mucoadhesiva disponen de una alta
vascularizacion para alcanzar un efecto terapéutico sistémico o local, esto evita el
tracto gastrointestinal y por ello el efecto de primer paso hepatico. La formulacion
de las peliculas consiste en varios componentes esenciales: polimeros,
plastificantes, promotores de permeacion y otros excipientes adicionales. Existe una
gran variedad de opciones para la formulacién de peliculas es por ello que esta
investigacion describe y compara algunos de los principales componentes de la
formulacion. En la obtencién de la pelicula los métodos de fabricacion son variados,
algunos han evolucionado, se han complementado o fusionado entre si, agilizando
la produccion, mejorando sus propiedades terapéuticas, fisicas y mecanicas. La
investigacion y desarrollo de peliculas mucoadhesivas ha incrementado para
diversos tratamientos terapéuticos, con base a la investigacion realizada se detalla
la situacion de las peliculas en el mercado farmacéutico, las peliculas que se
encuentran en venta, asi como algunas que adn se encuentran en investigacion. En
la obtencién final de las peliculas se analiza la adaptacion de los métodos de
evaluacion ya que las formulaciones mucoadhesivas incluyendo las peliculas aun
no cuentan con métodos oficiales estandarizados o bien, estos se encuentran en
desarrollo, por lo tanto se han adaptado algunos modelos establecidos en la
Farmacopea de los Estados Unidos, de igual manera se han propuesto
evaluaciones in vitro, ex vivo, in vivo, que ayudan a determinar si la formulacién
cumple con los pardmetros de calidad, si es eficaz y segura para la administracion

en el paciente.




2. ABREVIATURAS

Abreviatura Significado Abreviatura Significado

mL Mililitros P407 Poloxdmero 407

pum Micrometros HME Extrusion por Fusién en
caliente

cm Centimetros RPM Revoluciones por minutos

min Minutos FDM Moldeado por Disposicion
Fundida

PKa Constante de disociacion &cida  API Ingrediente farmacéutico
activo

cm? Centimetros cuadrados HPC Hidroxipropilcelulosa

Da Daltons HEC Hidroxietilcelulosa

PHEMA Polihidroxietilmetacrilato CMC Carboximetilcelulosa

cPs Centipoises PVP Polivinilpirrolidona

HPMC Hidroxipropilmeticelulosa FDC Células de difusion de Franz

PVA Alcohol polivinilico Mm Milimolar

PEG Polietilenglicol SEM Microscopio electrénico de
barrido

PAA Acida poliacrilico plv Peso/volumen

Gly Glicerol TDDS Formas farmacéuticas
transdérmicas

EG Etilelenglicol

PG Propilenglicol

HA-cat Hialurénico fucionalizado con

catecol
( ]
L )




3. INTRODUCCION

La mucosa es una membrana que reviste el interior de algunos 6rganos y
cavidades, se encuentra en la superficie epitelial bucal, ocular, nasal, vaginal, entre
otras. Se han desarrollado sistemas “mucoadhesivos”, que se adhieren a las
membranas mucosas a través de una variedad de interacciones fisicoquimicas
atractivas, mejorando la retencién y, por lo tanto, la eficacia de los medicamentos
(Bassi da Silva, 2018). La administracion de mucoadhesivos ha surgido como una
alternativa para la administracién de farmacos, en forma peliculas, parches, geles o
unglentos e inclusive se ha investigado la administracion de nanoparticulas por
medio de estas formas farmacéuticas. La aparicion de micro y nanotecnologias junto
con la implementacion de vias de administracion no invasivas e indoloras ha
revolucionado el mercado farmaceéutico y el tratamiento de enfermedades (Sosnik,
2014). Por otra parte, se define como adhesion a la propiedad que posee una
molécula de fijarse a alguna superficie por una fuerza de atraccion entre ellas
cuando entran en contacto, cuando ocurre la unién entre una superficie y mucosa
se define como mucoadhesion, la unién se lleva a cabo en dos etapas, la etapa de
contacto y la etapa de consolidacion por fuerzas intermoleculares, puentes de
hidrogeno o fuerzas de Van der Waals. El moco o mucus estd compuesto de agua,
mucinas, proteinas globulares, sales, ADN, lipidos, células y detritos celulares

La administracion por medio de las mucosas se ha convertido en una nueva
ruta para el tratamiento de diferentes padecimientos, brindando un efecto de forma
localizada o sistémica con base en el tipo y concentracion del farmaco. Las peliculas
mucoadhesivas brindan una gran ventaja en la dosificacion del farmaco ya que
mantienen una adherencia con la mucosa de manera constante dando como
resultado una alta biodisponibilidad del farmaco, sin embargo, posee desventajas,
el estado fisioldgico de la mucosa pueden provocar un desplazamiento o remocién
total de la pelicula. En el caso de las peliculas orales, existen factores que afectan
la residencia de la misma, como la salivacion, el contacto con la lengua, el masticar
0 beber.

Los polimeros y plastificantes son parte fundamental en la formulacién de las

peliculas mucoadhesivas, es probable que las propiedades fisicas, como la tasa de




hidratacion y las propiedades reoldgicas de las formulaciones poliméricas, tengan
un impacto importante en su bioadhesion y, en consecuencia, en su duracion de
retencion, en sus propiedades mecanicas y fisicas. Los materiales mucoadhesivos
se utilizan ampliamente para desarrollar formas de dosificacion para la
administracion transmucosa, se han implementado las metodologias sintéticas
recientes empleadas para modificar materiales poliméricos con el fin de mejorar sus
propiedades mucoadhesivas. Esto incluye la conjugacion quimica de polimeros con
moléculas que contienen grupos éster tiol, catecol, boronato, acrilato, metacrilato,

maleimida y N-hidroxi (sulfo) succinimida (Bassi, 2017).

En esta revision, se describen los aspectos relacionados con las peliculas
mucoadhesivas, desde la formulacion, el método de fabricacion y métodos de
evaluacion. Ademas, se analiza las mucosas disponibles para la administracion de
los mucoadhesivos, la clasificacién de las mucinas implicadas en la mucoadhesién

y las teorias que describen este proceso.

4. OBJETIVO GENERAL

Establecer una vision de la formulaciébn y obtencién de las peliculas

mucoadhesivas por medio de una monografia documental.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar y caracterizar las diferentes mucosas del organismo.

e Definir el concepto de mucoadhesién y describir las teorias
involucradas en los mecanismos fisicoquimicos de la mucoadhesién.

e Describir los principales componentes de la formulacion de las
peliculas mucoadhesivas y analizar el impacto que tiene cada uno

sobre la misma.




e Analizar e identificar las diferentes formas farmacéuticas
mucoadhesivas

e Describir los diferentes métodos de fabricacion de peliculas
mucoadhesivas.

e Registrar los métodos de evaluacion oficiales y no oficiales de las

peliculas mucoadhesivas.

6. METODOLOGIA

Se recopilé informacion relacionada a las formulaciones mucoadhesivas,
especialmente en las peliculas mucoadhesivas. Se llevé a cabo la busqueda y
revision bibliografica en libros, articulos y plataformas cientificas disponibles en
internet: Google Académico (https://scholar.google.com/), PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Research Gate (https://www.researchgate.net/),
ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/), Springer
(https:/lwww.springer.com/la/). Se identific6 y se compard algunos métodos de
evaluacion en documentos oficiales como la Farmacopea de Estados Unidos (USP)
y Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM).

En la busqueda bibliogréfica, se seleccion6 en su mayoria (méas del 50% del
total de las fuentes bibliograficas) articulos que tuvieran no mas de 5 afios de
publicacion, también, se reviso y se utilizé fuentes con mas de 5 afios anteriores de

publicacion que brindaron informacion relevante para la monografia documental.




Capitulo 1. Mucosas, bioadhesion y polimeros

1.1

Mucosa

Las mucosas o0 membranas mucosas se definen como revestimientos de

tejido humedo que envuelven todas las cavidades y canales que se comunican con

el exterior, es decir, los 0jos, el tracto gastrointestinal, el tracto genitourinario, las

vias respiratorias que consisten en una capa epitelial externa cubierta de moco y

una subcapa de tejido conectivo ( lamina propia ) que forman una barrera protectora

para las estructuras subyacentes (Brannigan, 2019). Las caracteristicas de la

membrana mucosa varian segun la ubicacion de la misma (Tabla 1, Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas de las mucosas (Dipak, 2017)
Tiempo de
Membrana Area de Grosor Capas Secrecion | recambio del
mucosa superficie de mucus moco
Bucal 30cm 500-800 epitelio, membrana basal y | 800-1000 | 5-6 dias
um tejidos conectivos mL
Nasal 60 mm?2 150-200 cm | células columnares, células | 20 mL 10-15 min
caliciformes y  células
basales
Vaginal NPD. 3-10 uym lamina propia y epitelio | 1-4 mL 7 dias
escamoso estratificado
Ocular 6-10 mm2 3-10 ym epitelio, capa de Bowman, | 2-3 uL 10-15 min
estroma, membrana de
Descemet y endotelio

Abreviatura: NPD. No presenta datos
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1.1.2. Mucus

El moco o mucus es una capa gelatinosa delgada y continua de descarga,
transparente y viscosa de la superficie epitelial. Esta capa de moco de
aproximadamente 50-450 uym en humanos crea una interfaz adhesiva para los
medicamentos (Dipak, 2017). El moco tiene muchas funciones protectoras para el
epitelio subyacente, como la lubricacién para el transporte de material y la
hidratacion sobre el epitelio, particularmente en las vias respiratorias, los ojos y la
boca que estan directamente expuestos a los efectos de secado del aire por
evaporacion y proporcionan una barrera contra agentes nocivos y patdgenos
atrapandolos y dificultando su acceso al epitelio (Bansil, 2018). El moco se produce,
secreta y finalmente se digiere, recicla o desecha continuamente y sus funciones
principales incluyen la lubricacién del epitelio, el mantenimiento de una capa
hidratada, el intercambio de gases y nutrientes con el epitelio subyacente. El moco
es una barrera que impide el transporte de farmacos y otras moléculas, y sus
propiedades fisicoquimicas como el tamafio de los poros, la viscoelasticidad, el pH,
la fuerza i6nica y la carga pueden afectar el destino final y la liberacién de los
sistemas de administracion de farmacos en los tejidos mucosos (Leal, 2017).

1.1.3. Composicion del mucus.

La membrana mucosa esta conformada por diversas capas (Figura 1), estas
capas secretadas, son geles coloidales viscosos adherentes que comprenden
predominantemente glicoproteinas extracelulares, lipidos como acidos grasos,
fosfolipidos, sales inorganicas, colesterol, proteinas defensivas (es decir, lisosomas,
defensinas, factores de trébol, etc.) y agua =95% (Tabla 2), glicoproteinas de
mucina proporcionan las principales caracteristicas formadoras de la estructura del
gel (Brannigan, 2019). Esta capa viscoelastica densa sobre las células epiteliales,
actia como barrera selectiva frente a farmacos y otras moléculas. La capa de moco
tiene una gran cantidad de entrelazamientos fisicos estabilizados por interacciones
covalentes y no covalentes, incluidos enlaces hidréfobos, electrostaticos, de

hidrogeno u otras interacciones de unién especificas que contribuyen a la
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viscoelasticidad del moco, creando un filtro de red de malla que disminuye la

penetracion de moléculas y particulas y sus tasas de difusion (Leal, 2017).

Lamina de mucus

R

Células ciliadas del
epitelio ~ |
Capa epitelial - pseudoestratificado
caliciformes

Membrana basal

Ldmina
Propia

Mucosa muscular

Figura 1. Esquema de la membrana mucosa (Brannigan, 2019)

Tabla 2 Componentes del mucus (Leal, 2017)

Componentes Cantidad (%)
1 Agua ~95
2 Mucinas ~0.2-5.0
3 Proteina globulares ~0.5
4 Sales ~0.5-1
5 Lipidos 1-2
6 ADN, Células y detritos celulares Restante
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1.2. Tipos de mucinas

Las mucinas son glicoproteinas extracelulares grandes (0,5 a 2 mega
Daltons), que se caracterizan por constar de un "nucleo” de proteina lineal, que es
~20% de la masa molecular total (200-500 kilo Daltons) y un componente de
carbohidrato parcialmente ramificado que constituye el restante =80% de la
composicion total de la glicoproteina de mucina. Estas glicoproteinas estan
cargadas negativamente debido a la presencia de &cido sialico terminal (pKa de 2,6)
y grupos sulfato (Brannigan, 2019). Las fibras de mucina son glicoproteinas
filamentosas ligadas a O con dominios repetidos 'PTS' (prolina, treonina y serina),
gue estan altamente glicosiladas con una densidad de carbohidratos de mas del
70% (Figura 2). La glicosilacion implica principalmente N -acetilgalactosamina
(GalNac), N -acetilglucosamina (GlcNac), fucosa , galactosa (Gal) y acido sialicoy
bajas cantidades de manosa. Debido a su densa glicosilacion, las mucinas estan
dispuestas en una estructura similar a un cepillo. Dentro de las glandulas
secretoras, las altas concentraciones de iones de calcio ayudan a la condensacion
de la mucina protegiendo a los grupos sulfato y &cido sidlico cargados
negativamente (Leal, 2017).

Dominios glicosilados repetidos por PTS

Dominios Cys
Cys-S-S-Cys

= Pro-Thr-Ser
B GalNac

m GlcNac

© ga.'
@ Acido sialico
< Fucosa

Figura 2. La mucina O-ligada glicoproteinas . Un esqueleto de proteina de mucina consiste
tipicamente en dominios repetidos "PTS" (prolina, treonina y serina), e intercalados con dominios
de cisteina estabilizados por enlaces disulfuro internos . Varios O-glicanos estan unidos a residuos
de treonina o serina en los dominios repetidos de "PTS". N-terminal a C-terminal de izquierda a
derecha, respectivamente. GalNac - N-acetilgalactosamina, GlcNac - N-acetilglucosaminay Gal
- galactosa , no dibujados a escala (Leal, 2017).
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A las mucinas se les ha dado el simbolo genético MUC, seguido de un
namero (Thornton, 2008). Actualmente, hay 21 genes de mucina (MUC)
identificados en humanos segun el comité de nomenclatura de genes. Como se
muestra en la tabla 3, hay dos tipos de mucinas: mucinas unidas a la membrana y
mucinas secretadas. Las mucinas unidas a membranas estan relacionadas con las
funciones de adhesion celular, unién de patdégenos y transduccion de sefiales,
mientras que las mucinas secretadas estan muy relacionadas con las propiedades

viscoelasticas del moco (Leal, 2017).

Tabla 3. Mucinas y expresion en diferentes 6rganos (Leal, 2017).

Organos Gel oligomérico secretado Mucinas secretadas, Mucinas asociadas a la
que forma mucinas monomeéricas que no superficie celular
forman gel

MUC2, MUC5AC, MUCS5B,

Vias respiratorias MUC19 MUC7 MUC1, MUC16, MUC20
Glandulas MUC5B, MUC19 MUC? MUC1, MUC16
salivales
, MUCI1, MUC12, MUC13,
Estomago MUCS5AC, MUC6 MUC17
MUC1, MUC3, MUC4, MUC12,
Intestino MUC2, MUC6 MUC13, MUC15, MUC17,
MUC20
Cuello uterino MUC2, MUCSAC,  MUCSB, MUC1, MUC4, MUC16
MUC6
. MUC2, MUCSK5AC, MUCSB, MUCI1, MUC4, MUC13,
Ojo MUC7
MUC6 MUC15, MUC16, MUC17

1.3. Mucosa bucal

El area bucal es el revestimiento interno de la mejilla y el labio, que
representa aproximadamente un tercio del area de la superficie de la cavidad

oral. La mucosa bucal consiste en una capa superficial de epitelio escamoso
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estratificado unido al tejido conectivo subyacente por una lamina basal. Hay una red
de capilares sanguineos en el tejido conectivo donde los farmacos que han
penetrado a través del epitelio pueden ingresar a la circulacion sistémica a través
de la vena yugular interna (Davidson, 2018). El epitelio bucal, consiste en un epitelio
escamoso estratificado con aproximadamente 40-50 capas de células que
representan un grosor de aproximadamente 500-800 ym, con una superficie total
de 50 cm?. A través de la lAmina basal, el epitelio se adhiere al tejido conectivo que
proporciona soporte mecanico, sin restringir de manera importante la absorcion del
farmaco. Los vasos sanguineos de este tejido conectivo drenan hacia las venas
lingual, facial y retromandibular que finalmente desembocan en la vena yugular
(Morales J. F., 2017).

Las dos capas estructurales: el epitelio externo y la lamina propia subyacente
al primero se le confiere una funcién de barrera fisica y quimica, al mismo tiempo
que las células inmunes se encuentran dispersas en ella, y a la lamina propia se le
atribuye el rol de barrera inmunoldgica capaz de destruir microorganismos
patdgenos invasores y antigenos desconocidos (Park, 2017).

El epitelio bucal actia como una barrera para la penetracion de farmacos
hidrofilicos, mientras que el tejido conectivo, que es de naturaleza mas hidrofilica,
parece afectar el tiempo de retraso difusional de los compuestos lipofilicos (Shirvan,
2019). Eltransporte de farmacos a través de la mucosa puede ser trans o
paracelular, con la mayoria de los farmacos hidrofilos y macromoléculas que
penetran a través de la difusion paracelular pasiva y compuestos lipofilicos y
pequefias moléculas hidr6fobas que pasan predominantemente por transporte
paracelular. Como tal, la membrana celular actia como la principal barrera de
transporte para los compuestos hidrofilos, y los espacios intercelulares se presentan
como la principal barrera para la permeacion de los compuestos lipdfilos (Davidson,
2018).
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1.4. Mucosa nasal

En las vias respiratorias, MUC5AC y MUC5B son las principales mucinas
poliméricas presentes, secretadas por las células caliciformes del epitelio superficial
y las células mucosas localizadas en las glandulas submucosas, respectivamente
(Leal, 2017).

La mucosa nasal se divide en mucosa respiratoria (MR) y mucosa olfativa
segun sus componentes y funciones histoldgicas. La MR consta de varios tipos de
células epiteliales, incluidas las células cilindricas y caliciformes ciliadas, y se ve
afectada principalmente por la inflamacion alérgica y las infecciones. La mucosa
olfativa sirve al olfato y esta formada por el epitelio olfatorio (OE) y el tejido
subepitelial. El numero de neuronas receptoras olfativas maduras (ORN) en el OE
esta estrechamente relacionado con el grado de olfato, y los ORN se clasifican en
cuatro grupos segun sus patrones de expresion zona (Ueha, 2020).

1.5. Mucosa vaginal

El moco en el epitelio endocervical actia concomitantemente como una
barrera contra los patdgenos y ayuda a regular la funcién reproductiva del tracto
reproductivo femenino al modular la entrada de los espermatozoides al Gtero. Las
mucinas principales del cuello uterino son MUC4 y MUC5B, junto con cantidades
mas pequefas de MUC5AC y MUCE6 (Leal, 2017).

La vagina se compone de una capa mucosa interna, que tiene pliegues
transversales abundantes y esta revestida por un epitelio estratificado plano. En los
seres humanos y en otros primates, las células epiteliales pueden contener granulos
de queratohialina, pero en condiciones normales no ocurre queratinizacion. Por
consiguiente, en todo el espesor de epitelio es posible ver nucleos dentro de las
células. La mucosa vaginal contiene grandes reservas de glucégeno. El ambiente
acido retarda el crecimiento microbiano, pero también es nocivo para los

espermatozoides (Cabrera, 2020).

16

——
| —



1.6. Mucosa ocular

La conjuntiva es una membrana mucosa formada por epitelio vascularizado,
ubicado en la superficie posterior de los parpados y el area externa de la cérnea,
que participa en la formacion y mantenimiento de la pelicula lagrimal, y también
protege la superficie ocular de patdogenos ambientales. Tanto el epitelio corneal
como el conjuntival tienen uniones estrechas que restringen la entrada de
sustancias al ojo (Tsai, 2018).

La cornea tiene aproximadamente 500 um de espesor. La cornea sana es un
tejido transparente, claro y avascular que consta de cinco capas que incluyen el
epitelio corneal, la capa de Bowman, el estroma corneal, la membrana de Descemet
y el endotelio corneal. El epitelio corneal es de naturaleza lipofilica con uniones
estrechas, lo que conduce a la limitacion de la permeacion de moléculas
hidrofilicas. EI estroma corneal, altamente organizado, consta de fibras de
colageno, que se alinean estrechamente. No solo es una barrera eficaz para la
mayoria de los microorganismos, sino también para la absorcion de farmacos (Tsai,
2018) .

1.7. Mucosa en las vias respiratorias

En las vias respiratorias, las glandulas submucosas contribuyen a la
secrecion de mucinas y liquido. Cada glandula est4 conectada a la luz de las vias
respiratorias por un conducto ciliado superficial que impulsa las secreciones hacia
afuera y un conducto colector no ciliado mas profundo (Fahy, 2010) .

Las mucinas MUC7 y MUCS8 se expresan en las glandulas submucosas del
epitelio de las vias respiratorias. De los 5 genes de mucina polimérica, solo MUC6
no se expresa en las vias respiratorias. MUC5B se expresa principalmente en las
células mucosas de las glandulas submucosas, y MUC5AC se expresa
principalmente en las células caliciformes del epitelio superficial, mientras que
MUC2 se expresa en niveles bajos solo en el epitelio superficial del bronquio. Hay
pocos datos disponibles sobre MUC19, que se expresa en la glandula submucosa
de la traquea (Thornton, 2008).
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1.8. Mucosa gastrica

La mucosa gastrica es la primera linea de defensa contra la infiltracion de
microorganismos, enzimas y acidos digestivos, particulas de alimentos digeridos,
subproductos microbianos y toxinas asociadas a los alimentos. Esta capa recubre
la superficie interior del tracto gastrointestinal (Tabla 4), lubrica el contenido luminal
y actia como una barrera fisica para las bacterias y otras sustancias antigénicas
presentes en la luz. La capa de moco humeda y rica en nutrientes adyacente a la
barrera epitelial del tracto gastrointestinal también es esencial para el
mantenimiento de la homeostasis intestinal y contiene una biopelicula préspera que
incluye poblaciones microbianas beneficiosas y patégenas (Herath, 2020). Los
enterocitos tienen su superficie apical cubierta por mucinas transmembrana y las
células caliciformes producen las mucinas formadoras de gel secretadas que forman
el moco. El intestino delgado tiene una sola capa de moco no adherida. El estomago
y el colon tienen dos capas de moco; la capa interna esta adherida y la capa externa
es menos densa y no esta adherida. En el colon, la capa externa de moco es el
habitat de las bacterias comensales. La capa interna de moco es impermeable a las
bacterias y se renueva cada hora por las células caliciformes de la superficie. Las
células caliciformes de la cripta tienen la capacidad de restituir la capa de moco
(Johansson, 2013).

Tabla 4. Moco a lo largo del tracto gastrointestinal (Johansson, 2013).

Moco Seccion del tracto gastrointestinal
Boca Estdmago ‘ Intestino delgado | Intestino grueso

Capas de moco Ninguno Capa externa, no Capa unica sin Capa externa, no

adjunta unir adjunta

Capa interna, adjunta Capa interna,

adjunta

Mucinas formadoras de NF MUCS5AC, MUC6, NA MUC2, MUC6, MUC2 (MUC5B),
gel: MUCS5B MUC2 NF, NA
Superficie / cripta NA
Glandula

Células de Paneth
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Continuacion de la tabla 4.

Mucinas transmembrana: MUCI1, MUC1 MUCI1, MUC3, MUC1, MUCS3,
Células epiteliales MUC16 MUC4, MUC12, MUCA4, MUC12,

MUC13, MUC17 MUC13, MUC17
Mucinas secretadas MUC7 NF NF NF

Abreviatura: NA, no aplicable. NF, no encontrado.

1.9. Mucoadhesivos

Fue en los aflos 80 que se empezd un interés e investigacién de los
mucoadhesivos en la formulacion de medicamentos, estas formas de dosificacion
(Figura 3) se utilizan generalmente para administrar farmacos a las superficies
epiteliales como la boca, sublingual, oral, ocular, cavidad nasal, vagina, etc. Estas
formas de dosificacion contienen polimeros mucoadhesivos (biodegradables) para
aumentar la retencién en las superficies mucosas dinamicas y controlar la liberacion
del farmaco (Alawdi, 2021)

Tabletas Parches

Formas de
dosificacién de los
mucoadhesivos

Peliculas Geles y ungiientos

Figura 3. formas farmacéuticas mas comunes de dosificaciéon de los mucoadhesivos. Adaptada de
Alawdi, S. y Salanki A. (2021)
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Las formas farmacéuticas mas comunes son:

e Tabletas o comprimidos: Uso en la administracién oral, son pequefas,
planas y ovaladas, con un diametro de aproximadamente 5-8 mm. A
diferencia de las tabletas convencionales, las tabletas mucoadhesivas
permiten beber y hablar sin mayores molestias. Se ablandan, se adhieren a
la mucosa y se mantienen en su posicion hasta que se completa la disolucion
y / o liberacion (Boddupalli, 2010) .

e Parches: Los parches son laminados que constan de una capa de respaldo
impermeable, una capa de depdsito que contiene el farmaco desde la que se
libera el farmaco de forma controlada y una superficie mucoadhesiva para la
unioén a la mucosa. Los sistemas de parche son similares a los que se utilizan
en la administracion transdérmica de farmacos (Boddupalli, 2010).

e Peliculas: Las peliculas mucoadhesivas se pueden comparar con las
tabletas adhesivas en términos de flexibilidad y comodidad. Ademas, pueden
evitar el tiempo de residencia relativamente corto de los geles. Ademas, en
el caso de administracién local para enfermedades bucales, las peliculas
protegen aun mas la superficie de la herida, disminuyendo asi el dolor y
tratando la enfermedad de manera mas eficaz (Alawdi, 2021).

e Geles yunguentos: Las formas de dosificacion semisélidas, como pomadas
y geles, se benefician de una facil distribucion por la mucosa oral, la vagina
o el ojo. Aunque la dosificacion del farmaco a partir de formas farmacéuticas
semisélidas puede no ser tan confiable como la de parches, tabletas o
peliculas, la baja retencion de los geles en el lugar de administracion se ha
visto superada por el uso de polimeros mucoadhesivos especificos, como
carboximetilcelulosa de sodio, el carbopol y la goma de xantana,
experimentan una transicién de fase de liquido a semisélido. Este cambio
aumenta la viscosidad, lo que conduce a una liberacién de farmaco sostenida
y controlada (Alawdi, 2021).

Los sistemas de administracion de farmacos mucoadhesivos estan

asociados con mejores tasas de cumplimiento debido a la administracion indolora,
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la facil accesibilidad y la capacidad de atacar los trastornos locales. A diferencia de
la administracion oral, que presenta un ambiente hostil para las proteinas y péptidos
terapéuticos, la ruta de la mucosa oral ofrece un ambiente relativamente suave y
seguro para la absorcion de farmacos. Ademas, el epitelio de la mucosa altamente
vascularizado y delgado permite que sustancias terapéuticas con un peso molecular
de hasta 5.000 Da, entren directamente en la circulacién sistémica. Sin embargo,
es importante comprender las estructuras y funciones del tejido subyacente para
desarrollar productos farmacoldgicos exitosos para un mejor cumplimiento del

paciente (Kumar, 2020).

1.10. Peliculas mucoadhesivas

Existen diversas formas farmacéuticas para la administracion oral en su
mayoria se encuentran las tabletas, las pastillas y las capsulas, con menor
frecuencia las peliculas mucoadhesivas.

Las peliculas mucoadhesivas son formas farmacéuticas caracterizadas por
ser elasticas, delgadas y flexibles, de superficie suave, homogénea; poseen varias
ventajas, por ejemplo, mantener una liberacion constante, una aplicacion localizada
fija y un tiempo de residencia constante. En la administracion oral de las peliculas,
permite al paciente comer, beber y hablar sin ningun tipo de molestia, son de facil
administracion a las poblaciones pediatricas y geriatricas, dentro de las desventajas,
impacta principalmente las propiedades organolépticas lo que provoca cierto
desagrado en las personas que se administra.

Las peliculas mucoadhesivas son formas de dosificacién que permanecen en
contacto intimo con la mucosa y liberan el medicamento durante un periodo
prolongado, ya sea por accion local o sistémica. Por otra parte la biodisponibilidad
de los medicamentos que experimentan un extenso metabolismo de primer paso
después de la administracion oral podria mejorarse formulandola como una pelicula
mucoadhesiva (Bhagurkar, 2019). El rendimiento mucoadhesivo se considera un
atributo importante de los polimeros destinados a muchas aplicaciones de

administracion de farmacos e ingenieria de tejidos, lo que resulta en una mayor
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duracion del contacto con la superficie de la mucosa. Esto tiene aplicaciones para
el suministro de medicamentos, péptidos bioactivos e ingredientes nutricionales a
sitios especificos del cuerpo (p. Ej., Cavidad oral, nariz, ojos y vagina). Numerosos
estudios han investigado el potencial mucoadhesivo de los polimeros (Muhammad,
2020).

1.11. Componentes de las peliculas mucoadhesivas

En la formulacién general de peliculas mucoadhesivas se incluye, el uso de
uno o combinacion de polimeros que confieren la propiedad adhesién de la pelicula,
plastificantes que brinda flexibilidad al mucoadhesivo, disolventes y el principio
activo segun sea el fin terapéutico.

En un porcentaje total se basa en una composicion de polimeros
biocompatibles formadores de pelicula (40 - 50%), plastificantes (10 - 20%), para
la formulacién de peliculas orales se incluye edulcorantes y otros excipientes
adicionales (10 - 30%) (Vuddanda, 2017)

1.12. Polimeros

Los polimeros son relevantes para un alto nivel de retencién en los sitios
aplicados y objetivo, pueden clasificarse de manera general de acuerdo a la
capacidad de adhesién (Tabla 5). Ademas, la energia libre de superficie del
polimero deberia ser suficiente para que se pueda lograr la "humectacion" con la
superficie de la mucosa. El polimero también debe poseer suficiente flexibilidad para
penetrar en la red de moco, ser biocompatible y no téxico. Los polimeros que se
emplean habitualmente en la fabricacion de plataformas de administracion de
farmacos (Tabla 6) mucoadhesivos se adhieren a las superficies epiteliales de
mucina (Venkat, 2017). ~
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Tabla 5. Ejemplos de polimeros clasificados segun su capacidad de adhesion (Cabrera,

2020)

Bueno o excelente
Acido poliacrilico , Alginato sodico,

Carbopol e Hidroxipropilmetilcelulosa,
Carragenato, Goma guar,

Carboximetilcelulosa, sédica

Hidroxietilcelulosa, Homopolimeros y

copolimeros de butilacrilato

Mediano Bajo

Acido poliacrilico reticulado con  Acacia, Acido alginico,

sacarosa . . .
Agar-agar, Amilopectina, Pectina

Acido polimetacrilico o .
Carboximetilcelulosa calcica,

Carbopol base con . . .
Polihidroxietiimetacrilato (PHEMA),
vaselina/parafina hidrofilica,

Metilcelulosa mayor de 100 cPs,
Goma de karaya,

Hidroxipropilcelulosa, Gelatina Polietilenglicol, Polivinilpirrolidona

Carragenato degradado, Dextranos

Tabla 6. Nombres quimicos y aplicaciones de algunos agentes formadores de pelicula
bioadhesivos utilizados en la administracion de farmacos (Mittal, 2020)

Nombre quimico

Aplicacion

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

Gel bioadhesivo que contiene nanoparticulas de gelatina

Alcohol Polivinilico (PVA)

Novedoso gel hibrido organico-inorganico para el sistema de

administraciéon transdérmica de farmacos

Polietilenglicol (PEG)

Pelicula de liberacion controlada de farmacos

Acido Poliacrilico (PAA)

Hidrogel bioadhesivo
Formador de pelicula de quitosano para pelicula bioadhesiva para

administracion transdérmica

Quitosan

Formador de pelicula para pelicula bioadhesiva para administracién

transdérmica

Polihidroximetacrilato

Gel formador de pelicula

Goma guar

Gel formador de pelicula

Alginato de sodio

Excelentes propiedades de formacion de gel y pelicula 'y es
compatible con la mayoria de los espesantes y resinas solubles en

agua.

Hidroxipropilcelulosa (HPC)

Se utiliza para reemplazar polimeros sintéticos o hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC) en una matriz de polimero con almidon

modificado para mejorar la solubilidad.
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Por lo general, se observa un excelente rendimiento mucoadhesivo para
polimeros que poseen grupos cargados o grupos funcionales no iénicos capaces de
formar enlaces de hidrogeno con las superficies mucosas. Algunas de las
caracteristicas estructurales poliméricas necesarias para la mucoadhesion se
pueden resumir de la siguiente manera: (i) grupos de enlaces de hidrégeno fuertes,
por ejemplo, grupos carboxilo, hidroxilo, amino y sulfato, (ii) cargas anionicas o
catibnicas fuertes, (iii) alto peso molecular, (iv) flexibilidad de la cadena, (v)
propiedades de energia superficial que favorecen la propagacion sobre el moco
(Khutoryanskiy, 2018).

Los polimeros biodegradables se clasifican ampliamente en dos categorias
segun su origen, a saber, naturales y sintéticos (Figura 4). Se han publicado
numerosas revisiones sobre diferentes polimeros biodegradables que expresan sus
propiedades y aplicaciones Unicas (Archana, 2019).

Polimeros

biodegradables

Sintéticos

Naturales

poliortoésteres,
polifosfoésteres,
polianhidridos,
poliéster-amidas,
poliamidas, etc.

Quitosan,
alginato, goma
guar, almidon,
carragenano,
albimina,
gelatina etc.

Figura 4. Clasificacién de los polimeros biodegradables (Archana, 2019)

24

——
| —



1.12.1. Polimeros aniénicos

La mucoadhesividad de los polimeros que contienen carboxilo débilmente
anionicos como el acido poliacrilico, acido polimetacrilico), carboximetilcelulosa,
alginato de sodio y poli [(acido maleico) -co- (vinil metil éter)] a menudo se ha
relacionado con la capacidad de grupos carboxilicos para formar enlaces de
hidrégeno con cadenas de oligosacaridos de mucinas. Se han publicado varios
estudios sobre la evaluacion del mecanismo de interacciones mucoadhesivas del
poli (acido acrilico) y/o sus derivados débilmente reticulados carbopoles y
carbdmeros con mucinas. Se han sintetizado una serie de hidrogeles débilmente
reticulados mediante la copolimerizacion de &cido acrilico con acrilamida en
presencia de un reticulante y han examinado sisteméaticamente los efectos del pH
de la solucién, la composicién del copolimero y la densidad de reticulacidon sobre la
adhesividad de estos polimeros al tejido del estbmago recién extirpado. Las
propiedades mucoadhesivas mas fuertes se observan en condiciones &cidas y la
fuerza de adhesion cae bruscamente a un pH por encima de 4.0. Los grupos
carboxilicos en forma acida proporcionan una excelente mucoadhesion, que puede
estar relacionada con su enlace de hidrégeno con mucinas. Los copolimeros que
contienen niveles mas bajos de &cido acrilico mostraron un comportamiento
mucoadhesivo mas pobre, lo que confirma el papel principal de los grupos
carboxilicos en la union adhesiva. También se encontré que el desempefio
mucoadhesivo de los copolimeros disminuye con la concentracion de un reticulante
en la mezcla monomérica. Esto se relacioné con una menor flexibilidad de la cadena
y una menor capacidad del polimero para formar una capa de interpenetracion con

mucinas (Khutoryanskiy, 2018).

1.12.2. Polimeros cationicos

En los sistemas de polimeros cationicos, sin duda el quitosano es el mas
investigado dentro de la literatura cientifica reciente. Mediante la desacetilacion de
la quitina, se produce el quitosano y el quitosan, polisacaridos catidnicos. Es el

polisacarido mas abundante del mundo, junto a la celulosa. Si bien el quitosano
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puede proporcionar una administracion mejorada del farmaco a través de un
mecanismo mucoadhesivo, también se ha demostrado que mejora la absorcion del
farmaco, a través de la ruta paracelular mediante la neutralizacién de sitios
anionicos fijos dentro de las uniones estrechas entre las células de la mucosa
(Venkat, 2017).

El quitosano es un polisacarido lineal, que consta de residuos 2-amino-2-
desoxi-D-glucosa enlazados en b- (1 - 4), y se produce comercialmente mediante
N-desacetilacion alcalina de la quitina, el principal componente de los
exoesqueletos de crustaceos. El quitosano tiene una serie de caracteristicas
fisicoquimicas y bioldgicas Unicas, incluida su naturaleza cationica y capacidad de
formacion de pelicula, propiedades antimicrobianas y cicatrizantes, la capacidad de
unir lipidos y acidos grasos y de mejorar la penetracion a través de las membranas
mucosas. Las propiedades mucoadhesivas del quitosano y sus derivados se han
aprovechado ampliamente para desarrollar formulaciones farmacéuticas para las

vias de administracion bucal, oral, ocular y nasal (Khutoryanskiy, 2018).

1.13. Plastificantes

El uso 6ptimo de plastificantes es del 10-20 %, en combinacién con matrices
poliméricas es altamente deseado para obtener peliculas con propiedades fisico-
mecénicas aceptables en términos de textura homogénea, apariencia uniforme y
flexibilidad. Por ejemplo, el uso inadecuado o excesivo de plastificante en las
peliculas puede conducir a una formacion inadecuada de la pelicula, una separacion
de fases parcial o total que eventualmente conduce a una calidad pobre o
inaceptable. Ademas, el tiempo de desintegracion de las peliculas mucoadhesivas
es importante ya que puede afectar significativamente la liberacion del farmaco v,
posteriormente, la absorcion y la biodisponibilidad. Asi, la combinacion de polimeros
y plastificantes juega un papel critico en la preparacion (Vuddanda, 2017). La
Farmacopea de los Estados Unidos (USP por sus siglas en inglés) ha declarado
una lista de plastificantes hidrofilicos e hidrofobicos (Tabla 7), de acuerdo al tipo de
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plastificante adquieren diferentes caracteristicas (Tabla 8) y con base a ellas se opta
por la mejor opcion para la formulacion de la pelicula mucoadhesiva.

La adicion de sustancias plastificantes a las peliculas es fundamental cuando
sus propiedades mecanicas son malas. Normalmente, los plastificantes para la
fabricacion de peliculas son pequefias moléculas organicas con altas temperaturas
de ebullicién. El plastificante ideal puede insertarse entre la red de polimero,
disminuyendo asi la tension entre las cadenas. Actla reduciendo las interacciones
intra e intermoleculares entre moléculas de polimero, lo que provoca una
disminucién de la temperatura de transicion vitrea (Notorio F. C., 2020). Los efectos
de los plastificantes se pueden determinar por la temperatura de transicion vitrea,
la resistencia a la traccion, el porcentaje de elongacion y el médulo de Young de las

formulaciones farmacéuticas preparadas (Ashwani, 2017).

Tabla 7. Lista de plastificantes declarada en la Farmacopea de los Estados Unidos (USP)
(Mohammad, 2012)

Hidrofilico Hidrofdbico

Glicerina Citrato de acetil tributilo
Polietilenglicoles Citrato de acetil tributil
Eter monometilico de polietilenglicol Aceite de castor
Propilenglicol Monoglicerido de diacetilo
Sorbitol Sebacato de dibutilo
Solucion de sorbitol, sorbitan Ftalato de dietilo

Triacetina

Citrato de tributilo

Citrato de tributil
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Tabla 8. Tipos de plastificantes (Sachin, 2016) .

Tipo

Plastificante

Caracteristicas

Hidréfilos

Plastificantes con limitada
miscibilidad con agua

Plastificantes oligoméricos
y poliméricos

Plastificante no tradicional

alcoholes polihidricos, a saber,
glicerol (GLY), etilenglicol (EG),
polietilenglicol (PEG) y
propilenglicol (PG)

ésteres de acidos
dicarboxilicos y tricarboxilicos
0 ésteres de glicerol altamente
biocompatibles.

Poliesteramidas,
polietilenglicoles,
propilenglicol, triacetina,
polioligomerico (1,3 butanodiol)

tensioactivos, conservantes,

disolventes, codisolventes,
agentes desolvantes y
coacervantes

Miscibles con el agua.
Buena biocompatibilidad.
Se eliminan rapidamente del organismo.

Se utilizan principalmente en soluciones y
emulsiones.

Buena compatibilidad.

Disminucion o una prevencion total de su
migracion de materiales.

Portadores de principios activos con un periodo
de liberacién de estas sustancias de semanas
a meses.

Altamente biocompatibles

Disminuye las interacciones intermoleculares e
intramoleculares,

Aumenta de la movilidad macromolecular o
segmentaria con la consecuencia de la mejora
de las propiedades térmicas y mecanicas,
distensibilidad, adhesidn, viscosidad, etc.

1.13.1. Propiedades de los plastificantes.

1.

El plastificante es un ingrediente clave para las peliculas de rapida disolucién.
Mejora significativamente las propiedades de formacion de pelicula al
disminuir la temperatura de transicion vitrea del polimero.

El plastificante sirve para mejorar la flexibilidad de la tira y reduce la fragilidad
de las peliculas.

La estructura quimica y la concentracion de plastificantes juegan un papel
importante regulacion de la temperatura de transicion vitrea de los polimeros.
La seleccion del plastificante depende de su compatibilidad con el polimero
y también del tipo de solvente empleado en la fundicion de la pelicula.

El flujo de la solucién polimérica mejora con el uso de plastificante y mejora
la resistencia del polimero. Glicerol, propilenglicol, polietilenglicoles de bajo
peso molecular, derivados de citrato tales como tributilo, trietilo, citrato de
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acetilo, triacetina y aceite de ricino son derivados de ftalato comunmente
usados como ftalato de dimetilo, dietilo y dibutilo, derivados de citrato que
utilizan excipientes plastificantes.

6. Normalmente, los plastificantes se utilizan en una concentracién de 0 a 20
por ciento p/v de peso de polimero seco. Sin embargo, el uso inadecuado de
plastificante puede provocar que la pelicula se rompa, parta y que se pele la
tira.

7. El uso de ciertos plastificantes también puede afectar la tasa de absorcion
del farmaco (Ashwani, 2017).

1.14. Promotores de la permeacion

Los potenciadores o promotores de la permeabilidad quimica pueden
dividirse en el estrato cérneo e interactuar con sus componentes para reducir
temporalmente la barrera de permeabilidad sin causar un dafio significativo a las
células. Alternativamente, los potenciadores pueden modificar las propiedades de
la formulacion para promover la administracion del farmaco. Estos compuestos se
denominan tradicionalmente "potenciadores de la penetracién" (dicha busqueda
produce dos veces mas resultados que "potenciadores de la permeacion"), aunque
se espera que mejoren la permeacion del farmaco (= a través de la barrera cutanea)
en lugar de su penetracion (= dentro de la barrera). El primer compuesto disefiado
especificamente  como promotor de permeacion fue Azone®  (N-
dodecilcaprolactama, 1-dodecilazepan-2-uno o laurocapram), patentado en 1976,
seguido de otros potenciadores anfifilicos con una cadena 10-12C en las décadas
de 1980 y 1990 (Kovacik, 2020). Tanto en la industria cosmética como en la
farmacéutica, los promotores (Tabla 9), han sido ampliamente utilizados y
estudiados para modular la permeacién de varios compuestos entre ellos, lactama,

terpenos y alcanoles (Carvajal, 2017).
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1.14.1 Propiedades de los promotores de la permeacion.

1. Especifico (el potenciador debe aumentar la permeabilidad del farmaco sin
tener otras actividades farmacoldgicas en el cuerpo)

No toxico, no irritante y no alergénico

Rapido, predecible y reproducible

Reversible rapida y completamente cuando se retira de la piel

a k~ 0N

Compatible con farmacos y excipientes de formulacion (Kovacik, 2020).

Tabla 9. Promotores de la permeacion y su clasificacion quimica (Kovacik, 2020)

Clase quimica Ejemplo (s)

Acidos grasos Acido oleico, acido undecanoico, &cido linoleico
Alcoholes y alcanoles Octanol, Nonanol, Decanol

Terpenos Mentol, timol, limoneno, careno

Sulféxidos Dimetilsulféxido, Dodecilmetilsulféxido
Surfactantes Lauril sulfato de sodio, cetiol, monooleato de sorbitan
Polioles Propilenglicol, Polietilenglicol

Amidas n, n- dimetil- m -toluamida

Ureas Urea

Lactama Laurocapram (Azone ®)

Azlcares Ciclodextrinas

1.15. Bioadhesion y mucoadhesion

Se define como adhesion, a la propiedad que posee una molécula de fijarse
a alguna superficie por una fuerza de atraccion entre ellas cuando entran en
contacto.

Se entiende como bioadhesion, cuando al menos uno de los elementos
adherentes es un componente biolégico (es decir, célula, tejido u 6rgano). La

mucoadhesion se puede definir como un proceso de "fijjacion" entre dos
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superficies, la cual se produce en un entorno biolégico, mas concretamente a la
mucosa. Para conseguir una buena mucoadhesion de la formulaciones se pueden
usar polimeros mucoadhesivos, con el fin de evitar la rapida eliminacion de los
farmacos administrados, habilitando que las formulaciones se mantengan en una
superficie biologica para la administracion localizada de medicamentos (Garcia,
2019).

1.16. Etapas de la mucoadhesién

La mucoadhesion ocurre debido a un rango de interacciones fisicoquimicas
entre el material polimérico y el ambiente de la mucosa. Las propiedades del medio
ambiente, como el pH y la velocidad de flujo de la secrecion de la mucosa,
determinaran las interacciones polimero-mucina. Generalmente hay dos etapas
consideradas esenciales para establecer la mucoadhesion (Figura 5). En primer
lugar, se requiere el contacto intimo inicial entre el material polimérico y la superficie
de la mucosa. En segundo lugar, puede producirse el periodo de consolidacion que

refuerza la union mucoadhesiva (Cook, 2017).

Forma de L ( )
dosificacidon
1 Etapa de consolidacion
Etapa de contacto Misasdtissis
\ ® ot ‘ ) B :
Mucosa =—» \. J e * e | SR =
e \Jeo o2\ -~ ® / o K — / ° gl o
= / X \ N .
. ~,_‘ | e L] \_~ =
o[ X o < . - ~\
Células - - st - ][ - ] - I - - - s ]
epiteliales — | = = =Y ] = I = ] = I @ < o ] = ]

Figura 5. etapas de la mucoadhesién (Patil H. T., 2016)
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1.17. Teorias de la mucoadhesion

Existen varias teorias para explicar al menos algunas de las observaciones
experimentales realizadas durante el proceso de bioadhesion (Figura
8). Desafortunadamente, cada modelo tedrico solo puede explicar un numero
limitado de la diversa gama de interacciones que constituyen el enlace bioadhesivo
(Donnelly, 2011).

Teoria de adsorcion: segun esta teoria después del contacto de las dos
superficies estas quedaran adheridas por interacciones secundarias de tipo Van der
Waals, puentes de hidrogeno, interacciones hidrofobas e interacciones
electrostaticas (Cook, 2017)

Teoria de deshidratacion: describe el proceso en el que un material capaz
de gelificarse se pone en contacto con una membrana mucosa humeda. El
movimiento del agua del gel de moco al material absorbente de agua alcanza el
equilibrio y facilita una union adhesiva (Cook, 2017).

Teoria de humectacion: se aplica principalmente a sistemas
mucoadhesivos de baja viscosidad o liquidos. En ella la capacidad mucoadhesiva
se relaciona con la capacidad que tiene un polimero para “mojar’ la superficie
bioldgica. De forma que cuando el componente adhesivo entra en contacto con la
mucosa, si existe afinidad entre ambas superficies, el polimero penetra en las
deformaciones de la superficie mucosa, se endurece y se adhiere a estas (Mansuri,
2016).

Esta propiedad se relaciona con el angulo de contacto (Figura 6), la
capacidad de humectacion y la capacidad de dispersién de la molécula. El angulo
de contacto (8) y la tensién interfacial (y) se pueden determinar a partir de la
siguiente ecuacion:

(YSV - YSl)

Ysv = ¥st + YiwCos 8 = CosO =
Yw

Donde ylv es la tension superficial liquido-gas, ysl es sélido-liquido tension

superficial y ysv es la tension superficial solido-gas (Dipak, 2017).
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Ysi1

Figura 6. Angulo de contacto, esquema representando entre la interfaz sélido-vapor, sélido-liquido
y liquido-vapor. (Yuan, 2013)

Cuando el angulo de contacto es mayor a 90° se trata de una superficie
hidrofébica por consiguiente la humectacion, adhesividad y energia superficial seran
bajas, por el contrario, cuando el angulo de contacto es menor a 90° (figura 4), la
humectacién, adhesividad y energia superficial seran altas y se tratard de una
superficie hidrofilica. Cuando se alcanza un angulo de contacto de 0° se puede decir
que existe una humectacion absoluta sin embargo cuando el angulo de contacto es

de 180° no hay humectacion.

6 90°
0>90° 0<90°
=

A
Superficie ! Superficie
hidrofébica c=—————"= hidrofilica

Figura 7. Esquema representando los angulos de contacto de una superficie hidrofébica e hidrofilica.
Adaptada de Moura, P. (2010).

Teoria electronica: describe el intercambio electrénico entre el
mucoadhesivo con cargas positivas y la superficie de la mucosa que posee cargas
negativas. Este intercambio estable la formacién de una doble capa electrénica en

base a ello se determina la fuerza del mucoadhesivo (Rodriguez, 2017).

33

——
| —



Teoria de difusion: describe la interpenetracion del polimero con la mucina
a una profundidad suficiente para crear una unién adhesiva semipermanente. Se
cree que la fuerza de adhesion aumenta con el grado de penetracion de cadenas
del polimero. Esta tasa de penetracion depende el coeficiente de difusion, la

flexibilidad, la movilidad y el tiempo de contacto (Espinoza, 2015).

Teoria mecéanica: describe el efecto del area de contacto en la interaccion
entre el polimero y la superficie de la mucosa. Una vez que el mucoadhesivo entra
en contacto con la superficie de la mucosa este tendra mayor afinidad o adherencia
a las superficies rugosas o que presenten irregularidades, proporcionando una

mayor area de contacto y por consiguiente una mejor mucoadhesion.

Teoria de la fractura: Esta es la segunda teoria més aceptada, que explica las
fuerzas necesarias para despegar las dos superficies después de la adhesién. Esta
fuerza se denomina tension de traccion o resistencia a la fractura y se puede

determinar mediante la siguiente ecuacion:

_Fm
" Ao

Donde Sm: tensién de traccion, Fm: fuerza maxima de desprendimiento y Ao: area

Sm

de superficie 0.
E
Sf = % 1/2

Donde Sf: resistencia a la fractura, gc: energia de la fractura (Wr + Wi = trabajo
realizado para producir nuevas superficies de fractura + trabajo de adhesion
irreversible), E: médulo de elasticidad de Young y c: longitud critica de la fisura
(Dipak, 2017).
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Figura 8. Teorias de la mucoadhesion (Cook, 2017)

1.18. Sistemas de liberacion de los mucoadhesivos

En el estudio de los mucoadhesivos aun quedan muchos desafios
terapéuticos, debido a la retencién y el mantenimiento de la administracion de
medicamentos en el sitio de aplicacion, asi como a las tecnologias de fabricacion.
Es posible disefiar estos sistemas para una liberacién rapida o lenta, dependiendo
del periodo de accion deseado. La liberacion se puede controlar mediante la
velocidad de desintegracion, que depende de varios factores, como el tipo y la
concentracion del polimero, el método de preparacion y otros excipientes incluidos
(Timur, 2019).

1.18.1. Sistemas matriciales (bidireccionales)

En estos sistemas, el farmaco y otros aditivos se dispersan o disuelven
uniformemente en una matriz polimérica y sus propiedades de liberacién estan
influenciadas por la penetracién a través de la red polimérica. Las laminas bucales

bidireccionales liberan farmacos tanto en la mucosa como en la boca. Por lo tanto,
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la absorcién parcial y la menor biodisponibilidad del farmaco son los efectos

negativos méas importantes de un disefio bidireccional (Shirvan, 2019).

1.18.2. Sistemas unidireccionales

Las peliculas incluyen una capa o capas de polimeros que contienen medicamentos
y aditivos, asi como una capa de respaldo impermeable para controlar la velocidad
de liberacién del medicamento y evitar la deformacién del parche y la pérdida del
medicamento (fig.9 a). Por lo general, este tipo de disefio se usa para la liberacion
local y sistémica del farmaco. En los sistemas de membrana, se pueden usar varios
disefios para la administracion y el tratamiento de medicamentos. Por ejemplo, en
el primer disefio, un sistema de doble capa que incluye una capa protectora de
respaldo y una capa de polimero mucoadhesivo que contiene el medicamento, se
puede usar como una vacuna de mucosa sin agujas (fig. 9 b). En otro disefio, hay
un sistema basado en membrana que consta de dos capas con propiedades de
liberacién rapida y controlada, asi como una capa impermeable (fig. 9 c). Este es un
disefio adecuado para el control de la exudacion y el alivio del dolor en la primera
vez del tratamiento. En el tercer tipo, ademas de la presencia de una capa protectora
no penetrante, se usa un farmaco que contiene polimero no adherente y una matriz
de polimero mucoadhesivo para crear un sistema de liberacion controlada (fig.9 d).
Para todos los disefios mencionados anteriormente, el farmaco se libera en el sitio
de absorcién y la membrana mucosa sin pérdida de farmaco ni penetracion de saliva

en la capa mucoadhesiva contenida en el farmaco (Shirvan, 2019).
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Figura 9. Disefios de peliculas bucales (Shirvan, 2019)

1.19. Peliculas mucoadhesivas en el mercado

Las peliculas han demostrado ser plataformas prometedoras para la
administracion de medicamentos, debido a su flexibilidad, fabricacion rentable y
cumplimiento superior del paciente. Las peliculas cargadas con medicamentos
solubles en agua ya han llegado al mercado (Figura 10), por ejemplo, Zuplenz® de
MonSol Rx®, Gas-X® de Novartis® y RapidFilms®de Labtec®, entre otras (Tabla 10)
(Timur, 2019). Por otra parte, el desarrollo de las peliculas mucoadhesivas sigue en
investigacion, prometiendo ampliar la administracion de farmacos que aun no se

encuentran en estas formas farmacéuticas como se muestra en la tabla 11.
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Tabla 10. Curriculum vitae de los 45 productos
encuentran en la base de datos de Cortellis™.

de peliculas mucoadhesivas que se

Principio activo Indicacién Tecnologia Compaiiias Estado Marca Formas de
terapéutica dosificacion
anteriores
Apomorfina Enfermedad Cynapsus_ pelicula  Cynapsus Fase clinica 1 Inyeccidn (SC)
de Parkinson sublingual Therapeutics Inc
bioerosionable
mucoadhesiva
Buprenorfina Dolor Mucoadhesivo BioDelivery Sciences Fase clinica 3 Belbuca™ Tableta sublingual;
bioerosionable International  (BDSI) parche transdérmico
(BEMA) Endo International plc
Buprenorfina Neuralgia Parche oral, Fuso Pharmaceutical Descubrimiento Tableta sublingual;
postherpética  Toyobo Industries Ltd. parche transdérmico
Buprenorfina/ Dependencia Mucoadhesivo BioDelivery Sciences Registrado Bunavall ™ Tableta sublingual;
naloxona de opioides bioerosionable International (BDSI) pelicula sublingual
(BEMA)
Buprenorfina/ Dependencia PharmFilm Reckitt Benckiser plc Lanzado Suboxone®  Tableta sublingual
naloxona de opioides
Cetirizina HCI Alergia Bio-FX NAL Pharma Descubrimiento Tableta recubierta con
pelicula, tableta
masticable; solucion
oral
DBP-166 Dolor Solubles Meldex International No se informd NA
plc desarrollo
Donepezil Enfermedad Bio/FX NAL Pharma Descubrimiento Tableta
de Alzheimer bucodispersable;
pelicula oral
Diclonina dolor Mucoadhesivo Atrix Laboratories No se informd Pastilla; aerosol para la
bioerosionable desarrollo garganta, vendaje
(BEMA) liquido
Epinefrina Alergia PharmaFilm MonoSol Rx LLC No se informé Inyeccion (IM)
desarrollo
Escitalopram Depresion Tecnologia Auxilium No se informé Tableta; solucion oral
Pharmaform Pharmaceuticals Inc desarrollo
Fentanilo Dolor Tecnologia Auxilium No se informo Tableta sublingual y
PharmaForm Pharmaceuticals Inc desarrollo bucal, parche

transdérmico, pastillas,
spray nasal
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Tabla 10 (continuacién)

Principio activo Indicacién Tecnologia Compaifiias Estado Marca Formas de
terapéutica dosificacion
anteriores
Fentanilo Dolor Pelicula adhesivay KyuKyu Fase clinica 2 Tableta sublingual vy
desintegrable Pharmaceutical Co bucal, parche
Ltd. Nippon Kayaku Co transdérmico, pastillas,
Ltd. spray nasal
Fentanilo Dolor Mucoadhesivo BioDelivery Sciences Lanzado Onsolis® Tableta sublingual vy
bioerosionable International  (BDSI) (USA) buccal, tabletas, parche
(BEMA) Meda BreakylTM transdérmico, pastilla,
(EV) spray nasal
Fentanilo Dolor Bio-FX NAL Pharma Descubrimiento  Fatanix Tableta sublingual vy
bucal, parche
transdérmico, spray
nasal
Péptidos GLP-1  Diabetes PharmFilm MonoSol Rx LLC Descubrimiento Parche transdérmico,
mellitus Midatech Group Ltd inyeccion (1V)
Granisetrén Emesis Bio-FX NAL Pharma Descubrimiento Parche transdérmico,
inyeccion (1V)
Insulina Diabetes PharmFilm Midatech Ltd. MonoSol Clinica Inyeccién(SC),  polvo
mellitus Rx LLC para inhalacion
Insulina Diabetes Plataforma de Pharmedica Ltd. No se informo Inyeccion(SC),  polvo
mellitus vendaje de elucidon desarrollo para inhalacion
Nanoparticulas Diabetes PharmFilm MidaSol Therapeutics  Fase clinica 1 Inyeccién(SC),  polvo
de insulina mellitus para inhalacion
Nanoparticulas Diabetes PharmFilm MonoSol Rx LLC Descubrimiento NA
de insulina / mellitus Midatech Group Ltd.
GLP-1
INT-0031/2012 Hiperplasia de VersaFilm IntelGenx Corp Descubrimiento NA
prostata
Levocetirizine Alergia Bio-FX NAL Pharma Descubrimiento Comprimido recubierto
con pelicula; solucion
oral; gotas orales
Maleato de Trastornos del Aoxing_Pelicula Aoxing No se informo Tabletas; inyeccion
midazolam suefio sublingual Pharmaceutical Co desarrollo (IV,IM)
Inc.
Montelukast Asma, Bio-FX NAL Pharma Descubrimiento Tableta; tableta
enfermedad masticable; granulos
obstructiva

crénica de las
vias
respiratorias
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Tabla 10 (continuacién)

Principio activo Indicacién Tecnologia Compaifiias Estado Formas de
terapéutica dosificacion
anteriores
Montelukast Alergia Asma PharmFilm MonoSol Rx LLC Clinica Tableta; tableta
sodico masticable; granulos
Multimérico-001  Infeccion porel PharmFilm BiondVax Descubrimiento NA

Naloxona

Nicotina

Nicotina

Nicotina

Oxibutinina

PediaSUNATE

Rizatriptan

Beozoato de
Rizatriptan

Selegilina

Citrato de
sildenafilo

Sumatriptan

Taladafil

virus de la
inflluenza

Dependencia
de opioides

Dependencia
de nicotina

Dependencia
de nicotina

Dependencia
de nicotina

Vejiga
hiperactiva

Infeccion  por
plasmidium

Migrafa
Migrafa
Enfermedad
de Parkinson
Disfunsion
eréctil

Migrafa

Disfunsién
eréctil

Aoxing_Pelicula
sublingual

Solubles

Bio-FX

Pelicula adhesiva y

desintegrable

Tecnologia
PharmaForm

Matriz de pelicula

tri-activa

PharmaFilm

Bio-FX

Bio-FX

Bio-FX

Bio-FX

Bio-FX

Pharmaceuticals Ltd.
MonoSol Rx LLC

Aoxing
Pharmaceutical Co Inc

Meldex International
plc

NAL Pharma

Kyukyu

Pharmaceutical Co Ltd

Auxilium
Pharmaceuticals Inc

CURE Pharmaceutical

Inc.

MonoSol Rx LLC

NAL Pharma

NAL Pharma

NAL Pharma

NAL Pharma

NAL Pharma

No se informo
desarrollo

No se inform6
desarrollo

Descubrimiento

Descubrimiento

No se inform6
desarrollo

Descubrimiento

Descubrimiento

Fase clinica 1

Descubrimiento

Fase clinica 1

Descubrimiento

Descubrimiento

Inyecciéon (IM, SC,IV);
tabletas (en asociacion
con otros farmacos)

Pastilla, goma de
mascar, parche
transdérmico, pelicula
oral

Pastila, goma de
mascar, parche
transdérmico, pelicula
oral

Pastilla, goma de
mascar, parche
transdérmico, pelicula
oral

Tabletas; tabletas de
liberacion prolongada;
jarabe

NA

Tableta; tableta
bucodispersable
Tableta; tableta

bucodispersable

Tableta; liofilizado oral

Tableta masticable y
recubierta con pelicula;
pelicula oral

Inyeccién (S0),
solucién nasal

tableta recubierta con
pelicula
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Tabla 10 (continuacién)

Principio activo Indicacion Tecnologia Compaifiias Estado Marca Formas de
terapéutica dosificacion
anteriores
Testosterona Reemplazo de PharmaFilm MonoSol Rx LLC Fase clinica 2 Inyeccién (IM); parche
testosterona transdérmico; capsulas
blandas; gel topico
Tropicamida Sialorrea Mucoadhesivo NeuroHealing Fase clinica 2 Solucién oftalmico
Listerine Pharmaceuticals Inc
Zolmitriptan Migrafa Bio-FX NAL Pharma Descubrimiento Tableta
bucodispersable y
recubierta con pelicula;
aerosol nasal
Zolpidem Trastornos del Mucoadhesivo BioDelivery Sciences No se informé Tableta recubierta con
suefio bioerosionable International (BDSI) desarrollo pelicula, tableta
(BEMA) sublingual
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Tabla 11. Mucoadhesivos en investigacion.

Producto Agente polimero Método de | Indicacion REFERENCIA
activo formulaciéon | terapéutica
Peliculas Clotrimazol Mezcla polimérica de acido Fundicion Candidiasis | (Pornpitchanar
mucoadhesivas de hialurénico funcionalizado con bucal ong, 2020)
nanosuspensiones. con catecol (HA-cat) / disolvente
alcohol, polivinilico (PVA)
Pelicula Clorhidrato de | Quitosan de bajo peso Pelicula Ulceras (Alves, 2020)
mucoadhesiva oral | bencidamina | molecular, multicapa mucosas
Clorhidrato de | idroxipropilmetilcelulosa,
lidocaina carboximetilcelulosa de sodio
Pelicula Azul de Poloxamero 407 (P407), Fundicion Inactivacion | (Vecchi, 2020)
mucoadhesiva oral | metileno alcohol polivinilo (PVA) y con de
polivinilpirrolidona (PVP) disolvente Candidiasis
bucal

Pelicula Tenofovir Goma de xantano o Pelicula Tratamiento | (Carzola,
mucoadhesiva tragacanto multicapa para VIH-1 2020)
vaginal
Discos Tenofovir Hidroxipropilmetilcelulosa Fundicién Prevencion | (Notorio F. M.,
mucoadhesivos Dapirivina con solvente | de VIH 2020)
vaginales
Pelicula Tenofovir Quitosano Pelicula Tratamiento | (Cazorla,
mucoadhesiva multicapa para VIH 2020)

vaginal

43

——
| —




Capitulo 2. Métodos de Fabricacion de peliculas

2.1. Métodos de fabricacién

Existen diferentes disefios y métodos de fabricacién, como el electrohilado,
la electropulverizacion y las técnicas de impresion 3D, que se consideran métodos
novedosos Yy eficientes para la preparacion de peliculas con algunas caracteristicas
Gnicas que los enfoques tradicionales, como la fundicion con solvente (Shirvan,
2019).

Convencionalmente las peliculas para productos biolégicos se fabrican por
moldeo, pero los desarrollos recientes han demostrado el potencial de la extrusion
de fusion en caliente y, mas recientemente, la impresion por chorro de tinta como

estrategias prometedoras (Montenegro, 2016).

2.2. Moldeo (Solvent Casting)

Entre varias técnicas de fabricacién de peliculas, el moldeo es un método
factible, preferible e indudablemente ampliamente utilizado principalmente debido al
proceso de fabricacion sencillo y al bajo costo de procesamiento (Karki, 2016). Este
tipo de técnica es bastante conocida debido a que es usada para producir bajas
cantidades de algun producto en especial. Primordialmente este proceso (Figura 11,
Figura 12) caracteriza por utilizar algun disolvente en el material polimérico, donde
luego de tener una mezcla en estado liquido es vertida en un molde esto con el fin

de evaporar el disolvente y a su vez la obtencién de una pelicula (Peréz, 2016).
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Figura 11. Método de moldeo, parametros de control de calidad en cada paso (Peréz, 2016).

Diagrama del sistema de moldeo de peliculas
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dosificadora
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dispersion

Figura 12. Fabricacién comercial de peliculas basadas por el meto de moldeo (Karki, 2016)




2.3. Extrusion por fusion en caliente

La extrusion por fusion en caliente (HME: Hot Melt Extrusion de sus siglas en
inglés) se ha revelado como una tecnologia con pocas desventajas yf se considera
una tecnologia exitosa para un amplio espectro de aplicaciones en la industria
farmacéutica (Tabla 12), con robustez probada para numerosos sistemas de
administracion de farmacos. Algunas de las aplicaciones mas conocidas son para
enmascarar el sabor de farmacos, mejorar la solubilidad de compuestos poco
solubles en agua, controlar ampliar, sostener, y dirigir la administracién de farmacos
y también preparacién de nanoparticulas (Simdes, 2019).

HME no contiene solventes, se adapta a la fabricacién continua y es un
proceso economico (Bhagurkar, 2019). HME implica calentar la mezcla de polimero
y farmaco en un barril y forzarla a través de una matriz para obtener granulos o
peliculas. El calor y la cizalladura a través de los elementos de mezcla aseguran la
mezcla uniforme de todos los componentes (Mendoza, 2018).

Para llevar a cabo este método se deben considerar los siguientes aspectos:

e La estabilidad quimica y térmica de los extruidos.

e El estado fisico sélido de los extruidos.

e La interaccion farmaco-polimero

e La miscibilidad / solubilidad de los sistemas farmaco-polimero.

e Las propiedades reoldgicas de los extruidos.

e Las propiedades fisicomecanicas de las peliculas producidas por
extrusion de fusion en caliente.

e La disolucion de particulas de farmaco a partir de extruidos (Cazorla,
2020).
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Tabla 12. Beneficios y limitaciones de la HME (Patil H. T., 2016)

Beneficios

Limitaciones

Proceso continuo
Alto rendimiento
Técnica sin disolvente

Aumenta la solubilidad y biodisponibilidad de

medicamentos poco solubles en agua
No se requiere procesamiento posterior
Amplia aplicacién en la industria farmacéutica

Util para ingredientes farmacéuticos activos (api)

de bajo indice de compresibilidad

Comparativamente estable termodindmicamente

Procesamiento de compuestos termolabiles
Numero limitado de polimeros termoestables
Alto porte de energia

Requiere materias primas con propiedades de alto

flujo

2.3.1. Mecanismo de la HME

El proceso de extrusion puede cambiar las propiedades fisicas de una
sustancia cuando se fuerza a través de un orificio o matriz en la extrusora de fusion
en caliente en condiciones controladas. EI componente principal de HME es la
extrusora (Figura 13). Algunos de los elementos basicos que se ensamblan para
hacer un extrusor incluyen un motor, un cilindro de extrusion, tornillos giratorios en
el cilindro y un troquel u orificio que se conecta al final de la extrusora. El cilindro de
extrusion que contiene los tornillos giratorios a menudo se compone de varias
secciones que se atornillan entre si. La extrusora contiene calentadores que
proporcionan calor para la fusion o ablandamiento de los materiales. Los tornillos
de la extrusora pueden proporcionar esfuerzo cortante y una mezcla intensa de los
materiales. La friccién creada por los tornillos en el cilindro y el calor proporcionado
hacen que el material polimérico se derrita. Luego, el tornillo transporta el material

derretido por el barril. La extrusora se controla a través de un control eléctrico
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central, que esta conectado directamente a la unidad de extrusion. Algunos de los
parametros de procesamiento que se pueden controlar son la velocidad del tornillo
en revoluciones por minuto (RPM), la velocidad de alimentacion, la temperatura a lo

largo del barril y la matriz, y el nivel de vacio para la desvolatilizacion (Tan, 2018).

@ Matriz

o IFA
Temperatura del barril Presién del

Salida Cabezal  material

alimentacion |

fe— Tolva de
alimentacion l{
Entrada

R RO WA A

husillo
Entrada

Velocidad de
alimentacion
Salida

Velocidad de

N Y

Fuerza de torsion Velocidad del Temperatura del barril Presion del

husillo Entrada material
Salida

Figura 13. Extrusora de fusién en caliente tipica (Tan, 2018).
2.5. Impresion 3D

La impresion 3D (también conocida como tecnologia de creacién rapida de
prototipos o fabricacion aditiva) puede construir facilmente estructuras 3D
disefiadas por un software informatico, desbloqueando disefios innovadores de

productos complejos con un rendimiento innovador (Radacsi, 2020).

La tecnologia de impresion 3D, y especialmente el método de moldeado por
deposicion fundida (FDM), recientemente ha proporcionado un enfoque eficiente
para el rapido desarrollo de formulaciones orales personalizadas, que exhibieron
una aceleracion controlada y dirigida a las propiedades de liberacion (Eleftheriadis
G. M., 2020). En FDM, los filamentos cargados de farmaco se preparan por
extrusion de materiales fundidos (HME) y se alimentan a una impresora 3D FDM
(Figura 14), donde los filamentos son forzados a través de una boquilla calentada y
los hilos fundidos se depositan capa por capa para formar una forma de dosificacion

deseada (Wei, 2020). El proceso permite el depdsito de gotas liquidas que
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contienen el ingrediente farmacéutico activo (API) en un sustrato comestible,
mientras que el tipo de formulacion se basa en patrones digitales predisefiados. En
este contexto, los pulsos térmicos generados por el dispositivo de impresién
producen una burbuja de vapor, cuya expansion fuerza la tinta liquida a través de

una boquilla de impresion (Eleftheariadis, 2018).
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Figura 14. Impresion 3D mediante el método de moldeado por deposicion fundida (FDM) (Radacsi,
2020).

2.6. Electrohilado

El electrohilado es un proceso simple, versatil y prometedor para producir
peliculas nanofibrosas continuas a partir de polimeros debido a arreglos especificos
de fibras. Debido a las caracteristicas Unicas de las fibras electrohiladas, por
ejemplo, alta relacion superficie-volumen y alta densidad de poros en una escala de
longitud submicrométrica de la estera de fibra obtenida, estas fibras son excelentes
candidatas para diversas aplicaciones, incluida la filtracion, curacion de heridas,
andamios en ingenieria de tejidos, administracién de farmacos, inmovilizacion de
enzimas y biosensores (Deng, 2018). Se ha demostrado que las peliculas
mucoadhesivas nanofibrosas evitan la eliminacion rapida de nanoparticulas de los
sitios de aplicacion, mantienen un gradiente de concentracion a largo plazo de
nanoparticulas en la superficie de la mucosa y garantizan la difusion unidireccional
de nanoparticulas hacia las superficies de la mucosa por medio de una capa o capas

superficiales impermeables que se enfrenta a la cavidad bucal (Masek J. L., 2017)
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El electrohilado se inicia cuando se aplica voltaje en la punta de la aguja
donde se forma una gota (en forma de cono) de solucién de polimero como
consecuencia de su polarizacion electrostatica. Cuando la fuerza del campo
eléctrico es mayor que la tension superficial, la solucion de polimero es expulsada
hacia el colector en forma de un hilo. En el trayecto hacia el colector, el solvente se
evapora para dar lugar a la formacion de una nanofibra que se deposita en el
colector, formandose una membrana no tejida (Figura 15) (Palo, 2017).

Clitherow, K. y colaboradores han fabricado un parche electrohilado
(Tablal3, Tabla 14) con propiedades mucoadhesivas con el potencial de administrar
farmacos a las lesiones orales durante un periodo prolongado. El parche muestra
una buena adhesion a los tejidos orales y es bien tolerado sin una citotoxicidad o
irritacion significativa tanto en un modelo porcino como en voluntarios sanos. En el
documento se demostré por primera vez la permeacion dirigida de lidocaina en la
mucosa bucal porcina ex vivo liberada de parches electrohilados mucoadhesivos
para su uso como vehiculo de administracion local de farmacos por via bucal
(Clitherow, 2019) .
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Voltage ® 0
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Placa colectora
(conductor metalico puesto en tierra )

Figura 15. Montaje de aparatos de electrohilado y malla de nanofibras (Ghosal, 2018).
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Tabla 13. Formulacion de un parche electrohilado mucoadhesivo (Clitherow, 2019)

Formulacion % (P /P) Mezcla
Mezcla de farmaco electrohilado Polivinilpirrolidona (PVP)
(lidocaina) .
3 Eudragit RS100

Poli (6xido de etileno) (PEO)

Etanol 97

Tabla 14. Didmetro de fibras de un parche electrohilado (Clitherow, 2019)

Diametros de fibras sin
farmaco variaron de

Diametro de

% (P / P)

10
12.5

10

fibras

cargadas con lidocaina
2,28 £1,35 ym. HCl de 1,98 + 1,50 um.

Didmetro de fibras cargadas
con base de lidocaina de 2,42
+ 2,09 um

51

——
| —



2.8. Peliculas multicapas

Las peliculas mucoadhesivas con una o mas capas o peliculas basadas en
hidrogel termorresistente pueden estar compuestas por polimeros sintéticos o
naturales. En la forma de dosificacion, el farmaco se libera de la matriz a la cavidad
oral debido a la erosion y se controla la difusion. La selecciébn de polimeros
adecuados permite la modulacién de propiedades disefiadas para peliculas orales.
Los polimeros que se utilizan principalmente como mucoadhesivos son polimeros
predominantemente hidréfilos que se hinchan y permiten interacciones en cadena
con las moléculas de mucina. Ejemplos de estos polimeros hinchables incluyen
hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa
(HEC), carboximetilcelulosa de sodio (CMC), polivinilpirrolidona (PVP) y quitosano
(CH) (Alves, 2020).

La investigacidn sobre peliculas bicapa o multicapa hasta ahora se centra en
peliculas bucales, peliculas bicapa sublinguales y peliculas vaginales. En las
peliculas bucales, el uso de diferentes tipos de capas puede conducir a una
liberacion unidireccional del farmaco, una liberacion controlada del farmaco,
mejores propiedades mucoadhesivas y puede influir en el tiempo de desintegracion.
(Visser, 2017). Ha habido un trabajo reciente en el desarrollo de peliculas multicapa
para aumentar la carga de farmaco o lograr propiedades especificas como los
perfiles de liberacién de farmaco deseados o la mucoadhesion (Figura 16). Ademas,
existen otros ejemplos de peliculas bilaminadas o multicapa que comprenden al
menos una capa que consiste en un polimero hidr6fobo que da como resultado una

liberacion sostenida mas prolongada (Kevadiya, 2018).

52

——
| —



Microparticulas de
farmaco de superficie
o o O modificada
O O /—V‘\ oo
: Nanopamculas /’ (+]
Microparticulas ;
de fenofibrato W o [+ ]
593 °
oY o o
Mezcla de polvo
acoustic®
Tecnologia .de mezcla a.custlca resPnante Mo 8
Intensidad: 70%, tiempo 5 min. ——
Aceleracion 75 Gs, frecuencia de 60 Hz glatut
b

Microparticulas de
farmacos estabilizadas ~ PCL * PEG-200

Particulas de farmacode W9 |/ .7 - Capa 1: actda como pelicula de apoyo
superficie mOd'Fcada m Capa 2: HPMC-15 con microparticulas recubiertas
> de silice
Capa 3: PCL actda como pelicula de apoyo
Meétodo de
S Configuracion de la pelicula
moldeo HPMC-E 15 + glicerina g P

sandwich capa por capa
HPMC-E 15 + glicerina

Figura 16. Representacién esquematica del proceso de dos pasos involucrado en la preparacion de
peliculas intercaladas con microparticulas de superficie modificada. a Paso-1. Preparacién de
particulas de farmaco de superficie modificada. b Paso 2. Preparacion de la pelicula sandwich capa
por capa (Kevadiya, 2018).

2.9. Electropulverizaciéon

La ionizacién por electrospray (Figura 17) es uno de los procesos de
ionizacion por presion atmosférica mas populares empleados en laboratorios
clinicos y de investigacién debido a su facilidad de uso. Este método puede producir
micro / nanoparticulas mucoadhesivas, que son lo suficientemente pequefias como
para pasar a traveés del epitelio gastrointestinal. EI tamafio promedio de las
particulas producidas es exactamente predecible al controlar la distancia de

pulverizacion, el modo de pulverizacion (Clitherow, 2019)
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Figura 17. Influencia del campo eléctrico en el modo de electrospray y el tamafio de particula. A)
modos de electropulverizacion aplicados. B) llustracion de la reduccion de gotas debido ala
evaporacion del solvente , causando el evento de explosion de Coulomb (Rutkowski, 2019).
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https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/electrospray-ionization
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/droplet
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/solvent-evaporation
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/solvent-evaporation

Capitulo 3 Métodos de evaluacion (oficiales y no oficiales)

3.1. Oficiales
3.1.1. Liberacion de farmacos in vitro

La liberacion de farmaco de las peliculas preparadas es un requisito previo
para la permeacion a través del epitelio bucal. Los estudios de liberacion determinan
la liberacion acumulativa del farmaco de la formulacion en un periodo
determinado. No especifico in vitro todavia se ha desarrollado un método para los
estudios de liberacion de farmacos de peliculas bucales. Diferentes trabajadores
utilizan aparatos de disolucion estandar o modificados con ciertas modificaciones o
células de difusion de Franz (FDC) para investigar la liberacion del farmaco a partir
de peliculas bucales. No obstante, en la mayoria de los estudios se ha previsto que
la liberacion del farmaco se produzca por un solo lado. No existe una composicion
exacta descrita en la USP para preparar saliva simulada, pero se ha utilizado en
varias publicaciones, que constituye di hidrogenofosfato de potasio (12 mM), cloruro
de sodio (40 mM) y cloruro de calcio (1,5 mM) y el pH se ha ajustado a 6,2 con
hidroxido de sodio. Pocas investigaciones han utilizado el fluido de saliva simulado
como medio de disolucién. De manera similar, las liberaciones de farmaco de las
peliculas bucales se determinaron utilizando tampdn fosfato (pH ~ 7). Sin embargo,
el agua también se ha utilizado como medio de disolucién en ciertos estudios
(Cilurzo, 2008).

La mayoria de los estudios han utilizado el método de paleta sobre disco
como se muestra en la figura 20 (aparato 5) para evaluar la liberacion de farmaco
de las peliculas preparadas. Brevemente, la pelicula se fija sobre una placa de vidrio
y se sumerge en el medio de disolucién y la paleta se hace girar a velocidad fija.
Alternativamente, los estudios de liberacion también se pueden llevar a cabo
utilizando un aparato de disolucién de tipo 1 (Figura 19) de la USP, donde los
parches se fijaron al eje central utilizando adhesivo de cianoacrilato y tampon de
fosfato isotonico como medio. (Nair, 2013). Para llevar a cabo la evaluacion de la
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liberacion del farmaco otros autores también han utilizado el aparato 2 de la USP
(Tejada, 2018).
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Figura 18. a) Aparato 2 (Aparato con Paleta) (Agilent technologies, 2017) ,dimensiones de la paleta
(USP, 2014)

3.1.2. Disolucién

La prueba de velocidad de disolucién aparente, también denominada “de
disolucién”, es un método para medir la liberacion de un principio activo, a partir de
la forma de dosificacion que lo contiene y la disolucion de este, en el medio de la
prueba (FEUM, 2011).
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El capitulo 711 “Disolucion” de la USP esta armonizado con los textos
correspondientes de la Farmacopea Europea y/o la Farmacopea japonesa. Estas
farmacopeas se han comprometido a no realizar ningun cambio unilateral a este
capitulo armonizado (USP, 2014).La prueba de disolucion, implica una serie de
variables de origen diverso que afectan el patron de flujo hidrodinamico en la interfaz
solido-liquido, el cual a su vez es determinante en la velocidad de disolucién y en la
obtencién de resultados reproducibles de la prueba. Por lo anterior, es de suma
importancia la calificacion documentada, de la calibracion mecanica de aparato
realizada por personal capacitado y entrenad para ello y con una serie de
herramientas e instrumentos cuya calibracion y funcionamiento sean trazables a un
patron de referencia sea nacional o internacional mediante un certificado de calidad,

en su caso, la documentacion pertinente de un laboratorio acreditado (FEUM, 2011).

Debido a la falta de métodos oficiales especificos para la evaluacion de
disolucidén para peliculas mucoadhesivas se han tomado métodos de la USP dirigido
a otras formas farmacéuticas como son los parches transdérmicos, como referencia
para la evaluacién de las peliculas (Tabla 16). Estos métodos y aparatos se
modifican con el fin de que se acoplen a la forma farmacéutica y que las condiciones
no repercutan de manera desfavorable a las condiciones fisicas de la pelicula y
conllevar una buena disolucion para determinar el contenido de farmaco.
Usualmente se utiliza el aparato 1 y el aparato 2 que establece la USP sin embargo
existen ciertas desventajas en estos métodos. Cuando se utiliza el aparto 1 (Figura
19), algunos de los componentes de la formulacién se pueden quedar adheridas a
la malla de las canastillas, es extremadamente sensible a gases disueltos y puede
existir un flujo inadecuado cuando las particulas dejan la canastilla y flotan en el
medio por otra parte en el aparato 2.

57

——
| —



[Mota- La maxima desviacién permisible
en A" es +1,0 mm cuando la parte
se gira sobre un eje lineal central con
la cantastilla montada.]

20,2 = 1,0 mm

L s3asse
| [ 94a101mm
COrificio de ventilacién [ |
2.0 + 0,5 mm de didmato [ L |
; A
Segura de relencian con \ |
3 lenguetas radiales a 120" entre s_i \ i 5.1+ 05mm
’ o] — ‘... P . L]
Abertura libre (R
20,2 +1,0 mm — sl L1 v
v T~ TamizOD.
T || l 22,2 + 1.0 mm
)
= :
30+ £1,0mm Tamiz con entramado soldado:
3.0 mm malla |

0,22-0,31 mm de diametro del alambre
- con aberiuras en el alambre de
0.36-0,44 mm.
[Mota-La malla podria alterarse
ligeramente después de soldarla.]

25.0+3.0mm

(b

Figura 19. a) Aparato 1 (Aparato con Canastilla) (USP, 2014), b) canastilla del aparato 1. Adaptada

de Agilent technologies (2017).
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3.1.3. Liberacién de farmaco

Esta prueba se especifica en el capitulo 724 de la USP, en el apartado titulado
“sistemas de administracion transdérmicos — normas generales para la liberacion
de farmacos” se especifica el empleo del aparato 5, 6 y 7 asi como los métodos
para llevar a cabo esta prueba. Se ha relacionado el uso de las metodologias de los
sistemas transdérmicos para las peliculas mucoadhesivas ya que son estos
sistemas en los que las peliculas mucoadhesivas encuentra similitud en algunas

caracteristicas.

El aparato 5 (paleta sobre disco) se le agrega un disco de acero inoxidable, cuya
funciébn es sostener el sistema transdérmico en el fondo del vaso. Pueden
emplearse otros dispositivos adecuados, siempre que no adsorban o absorban ni
reaccionen o interfieran con la muestra de prueba. La temperatura se mantiene a
32 +0, 5° Se debe mantener una distancia de 25 = 2 mm entre el aspa y la superficie
del disco durante la prueba. El vaso puede estar cubierto durante la prueba para
minimizar la evaporacion. El disco que contiene el sistema transdérmico tiene la
fun