UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

PELICULAS DELGADAS CON LAPONITA PARA LA
LIBERACION CONTROLADA DE CIPROFLOXACINO

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TIiTULO DE

QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESENTA
ADRIANA AZZENETH, ORTEGA ROMERO

CIUDAD DE MEXICO JUNIO, 2020




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: JESUS GRACIA MORA

VOCAL: Profesor: VIRIDIANA GISELA LLERA ROJAS
SECRETARIO: Profesor: JORGE ESTEBAN MIRANDA CALDERON
ler. SUPLENTE: Profesor: GERARDOO LEYVA GOMEZ

2° SUPLENTE: Profesor: CARLOS JUAREZ OSORNIO

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA: LABORATORIO 100,
UNIDAD DE POSGRADO, DEPARTAMENTO DE QUIMICA
INORGANICA Y NUCLEAR, EDIFICIO B Y LABORATORIOS 001-
003, DEPARTAMENTO DE FARMACIA, EDIFICIO F DE LA
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM.

ASESOR DEL TEMA:

JESUS GRACIA MORA

SUPERVISOR TECNICO:

MARIA JOSEFA BERNAD BERNAD
SUSTENTANTE:

ADRIANA AZZENETH ORTEGA ROMERO



indice

1. INTRODUCCION ..ottt sieie ettt se e neene e enenens 9
2. ANTECEDENTES ..ottt e e e e e e eee e e e e e e e e nnnnnneees 10
2.1. SISTEMAS DE LIBERACION .....ccoooviieeeieceeeeeeeeeeee e 10
2.1.1. Sistemas de liberacion inmediata o convencionales.............cccccc....... 10
2.1.2. Sistemas de liberacion modificada ...........ccccccevvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 11
2.1.2.1. Actualidad y retos de los sistemas de liberacion controlada........ 12

2.2. PELICULAS ORODESINTEGRABLES (ODF) ....ccveoveieieceeeeeeeeceeees 13
2.2. 1. DefiNICION ..ccciiiiiiiiiiiiie 13
VB o o 10U F= Tox o o PP 14
2.2.3.  MEtodos de PreparaCion ..........ooccuueeeeieeeeeee e e e e eenieeeeee e 15
2.2.4. Ventajas y deSVENIaasS..........ueiiiieeeeirieiiiiiiieeeeeeeeeeens e e e e e e eeenannnnns 16
2.2.5. ODF enlaactualidad...........ccccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 17
2.3, LAPONITA (LAP) <ttt e e e e e e e e e e anes 18
2.3.1. Caracteristicas de 1a Laponita ............cceeeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeiiiiieeeeeenn 18

PR T U 1Yo I =] o I = U1 = U = U 19
2.3.2.1. Laponita en la fabricacion de peliculas delgadas........................ 20

2.3.3. Retos para el empleo de laponita en la liberacibn modificada de

121010 1- (610 1 TR UTR TR TR 20
2.4. CLORHIDRATO DE CIPROFLOXACINO ..ouiiiee e 21
2.4.1. USO tErapP ULICO.....uuuiiieeeeeeeeeie e e e e e e e e e e e e e eeannnanes 22
2.4.2. MeCaniSMO @ ACCION .. ..o 23
2.4.3. Propiedades biofarmac@utiCas ...........ccccceriiiiiiiiiiiiiiieeee e 23

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ..o 24
A, HIPOTESIS ..ottt oottt ettt e e e e e e e e 25
D OB UIETI VO .o 25
5.1. OBJIETIVO GENERAL ..o, 25
5.1.1. Objetivos PartiCUIAres. ..........ceiieeeeeiiieeiiii e ee et e e e e e 25

6. MATERIALES ... e 26



7. METODOLOGIA ..ottt 26

7.1. INTERCALACION DE LAPONITA CON CIPROFLOXACINO PARA LA

PREPARACION DEL SISTEMA LC ...ttt 26
7.2. CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DEL SISTEMA LAP -CIP ......... 27
7.2.1. Difraccion de rayos X de polVOS ............ociiiiiiieiiiiiiceeee e, 27
7.2.2.  Espectroscopia INfrarroja.........ccccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 27
7.2.3. Microscopia electronica de barrido (SEM).......ccceveveeeeeiiiiiiiiiiiieeeeen. 27
7.2.4. Microscopia electrénica de transmision(TEM) .........cccceeeeeieeiiiveiiinnnnn. 27
7.2.5. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)........cccovvvviiiiiieeeeeeeeeeeiin, 27
7.2.6. Calculo del porcentaje de entrampe. ...........ooccuvviieieeeeeenniniiiiiieeeeeeen 27
7.2.7. Estudios de Liberacion. .........cccccccviiiiiiiiiiiiiiee e 29
8. RESULTADOS Y ANALISIS ....oiiiiiieeeee e 30
8.1. DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS ......cocoveveeeeeeeeeeeeeeeeenes 30
8.2. ESPECTROSCOPIA INFRARROUJA .....oooiiiiieiieee e 32
8.3. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM) .......ccocevevenennee. 34
8.3.1. Analisis elemental por espectroscopia de dispersion de energia
acoplada @ SEM ... 36
8.4. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION (TEM)................... 37
8.5. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC).....cccoveeuvereeennene. 38
8.6. CALCULO DEL PORCENTAJE DE ENTRAMPE.......ccccoociioiieiiieeeean 39
8.7. ESTUDIOS DE LIBERACION .....ccooviieeeeeceeeeeeeeeeeeee e 41
9. METODOLOGIA ...coiiiiteee ettt 45
9.1. PREPARACION DE PELICULAS.......ccoiiiiiieieeee e 45
9.1.1. De alginato (ALG) .....coiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 45
9.1.2. De alginato con ciprofloxacino (AC).........ccceeiiieeeiiiiiiiiiiie e 46
9.1.3. De alginato con laponita (AL) .......oeeeieiiiiieeeieiie e 46
9.1.4. De alginato con laponita-ciprofloxacino (ALC).........cccvvviiiiiiiiiiinnnnn. 46
9.2. CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DEL SISTEMA LAP-CIP .......... 47
9.2.1. Descripcion fisica, grosor y variacion de peso..........cccceeeeeeeeevevnnnnnnnn. a7

9.2.2. Microscopia electronica de barrido (SEM)........coovvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiennn, 47



9.2.3. Espectroscopia INfrarroja........ccceeeeeeeeiiiiiiiiiiie e a7
9.2.4. Calorimetria diferencial de barrido (DSC).......ccccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 47
9.2.5. Tiempo de desSintegracCion ...........ccuuvereeieeeeiiiiiiiiieieee e eee e 47
9.2.6. Captacion de aguay pH superficial ..........ccooeeeeeiiiiiiiiiiiiee e, 47
9.2.7. Perdida por SECAUO.........cccuuiiieiiiie e 48
9.2.8. Permeabilidad al VapOr..........ccccoiiiiiiiiiiiii 48
9.2.9. Estudios de las propiedades meCAanNiICas...........ccccvvvvvevvveeeeeeieieeeeeeenn, 48
9.2.10. Estudios de liberacion............cccccvviiiiiiiiiiiiiii 49
9.2.11. Estudios de interaccién entre alginato y ciprofloxacino ..................... 49

10. RESULTADOS Y ANALISIS ..ot 50
10.1. FABRICACION DE LAS PELICULAS ......cooiiiiieiieeiee e 50
10.2. DESCRIPCION FISICA, GROSOR Y VARIACION DE PESO.............. 53
10.3. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM).....ccccceevvevennnen. 54
10.4. ESPECTROSCOPIA INFRARROJA ...ttt 56
10.5. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC) .....ccoeevvviiennne 58
10.6. TIEMPO DE DESINTEGRACION. ..ot 60
10.7. CAPTACION DE AGUA Y PH SUPERFICIAL. ....c.coeeveeeeeeeeeeeeeeeenn 61
10.8. PERDIDA POR SECADO ......cuuiiiiiiieiiiiiiiiiiiee e 63
10.9. PERMEABILIDAD AL VAPOR ... 64
10.10. ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES MECANICAS .......oooveieieieeeeen 66
10.11. ESTUDIOS DE LIBERACION .......coviiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeee e 69
10.12. ESTUDIOS DE INTERACCION ALGINATO — CIPROFLOXACINO..... 71
11. CONCLUSIONES GENERALES.......ccc o 73
12, PERSPECTIVAS ..ottt e e e e e e e aeeeens 74

13. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ooeiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 75



indice de tablas

Tabla 1. Formulacion de una ODF ..........coooviiiiiiiiiieeeeeeeee e 14
Tabla 2. Propiedades del clorhidrato de ciprofloxacino...........ccccccceeveeeeeiiiieeivinnnnn. 21
Tabla 3 Composicién de la saliva simulada .............cccooeeeeeiiiiiiiiiii e, 30

Tabla 4. Disntancias interplanares para la laponita y la arcilla tras la intercalacion

CON CIPIOFIOXACINO ... 31
Tabla 5 Valores para las constantes del modelo de Korsmeyer-Peppas. .............. 43
Tabla 6. Formulacién de las peliculas ALG, AL, AC, ALC..........cccoeevieeieiiiiiiinn, 45

Tabla 7. Apariencia de las peliculas fabricadas y resultados para su variacién de
PESO Y GroSOr (PrOMEMIO Y MM . .uuuuuiuiiiiiiutiniitaieeteieiaesaebseeeeeeeaaebaeeeneeeneeeesennnennene 53

Tabla 8. Tiempos de desintegracion de las peliculas fabricadas (promedio y eem,

Tabla 9 pH superficial de las peliculas (N=6).........ccoooiiuiiiiiiiiiiiiieeee e 63
Tabla 10. Perdida por secado de las peliculas fabricadas presentadas en porcentaje
(PromMedio Y M, NT8) ... ieeieeeeeeiie et e e e e e et e e e e e e e e e e e e eaaaane 64

Tabla 11. Propiedades mecénicas para las peliculas fabricadas (n=8, promedio y

Tabla 12. Parametros calculados para modelo de orden cero, primer orden y

Korsmeyer-Peppas para AC €N SaliVa .............eiiiiieiiiiiiiiicie e 70



indice de Figuras

Figura 1. Graficas de concentracion plasmaticas vs. tiempo para diferentes tipos de
1 0T=T =T [ 1 N 12
Figura 2. Estructura de la laponita y diferentes arreglos una vez con el farmaco
intercalado Tomas, H., Alves, C., & Rodrigues, J. (2018). Laponite®: A key
nanoplatform for biomedical applications?. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology
ANd MediCing, 14(7), 2407-2 .....ccooeeeeeee et e e 18
Figura 3. Estructura de A) ciprofloxacino y B) &cido nalidixico.............................. 21
Figura 4. a) Perfil de solubilidad y b) diagrama de especies con respecto al pH del
ciprofloxacino.Avdeef, A. (2001). Physicochemical profiling (solubility, permeability
and charge state). Current topics in medicinal chemistry, 1 4, 277-351 . .............. 22
Figura 5. Curva de calibracion de CIP €N agua...........cccouuviiiieeeeeiiieeiiiiiieeeeeeeeeeenns 28

Figura 6. Curva de calibracién para ciprofloxacino en medio simulado de saliva.. 29

Figura 7 Difractograma de LAP y SiStemMa LC ..........uuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinneens 31
Figura 8. Propuesta esquematica del sistema LC formado..........cccccccceeeeeeeeeennnnns 32
Figura 9. Espectros de IR para CIP, LAP Y LC.....oooviiiiiiiiii e 33

Figura 10. Microscopia electrénica de barrido de Laponita (superior) y laponita-
CIProfloxacino (INTEIION) ..o 35
Figura 11. Analisis elemental por EDS en dos regiones diferentes en la misma
MUESEIA U8 LC .. ittt e e e e e e e e e eeean e e e e e e eeeeenes 36

Figura 12. Microscopia electrénica de transmision de laponita (izquierda) y laponita-

ciprofloxacino(derecha) ........cooooe e 37
Figura 13. Termograma obtenido por DSC para A) LAPYB) LC.......ccccoeveeeeeennns 38
Figura 14. Liberacion del ciprofloxacino a partir del sistema LC en saliva simulada
.............................................................................................................................. 41
Figura 15. Liberacion del sistema LC en diferentes medios.........cccccoovvvvviieeeennnn. 42

Figura 16. Esquema del proceso de fabricacion para las peliculas ALG (negro), AL
(morado), AC (rojo) Y ALC (AZUI). ...uueieeeeeeeee e e e e 46
Figura 17. Fotografia de las peliculas fabricadas.............ccccooooeeiiiiiiiiiiiii s 50
Figura 18. Mezcla base para la fabricacién de ALC presentando precipitacion del

=i o (o = [0 0 o o R PSS 50


file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079070
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079070
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079073
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079073
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079073
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079074
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079075
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079076
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079077
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079078
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079079
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079079
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079080
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079080
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079081
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079081
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079082
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079083
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079083
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079084
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079085
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079085
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079086
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079087
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079087

Figura 19. Esquema de formacion de pelicula desde una solucién polimérica...... 52
Figura 20. Microscopia electrénica de barrido de A) ALG, B) AC, C) ALy D) ALC55

Figura 21. Mecanismos de crecimiento de una pelicula...........cccccceeiiiiiiiiiinnennnn. 55
Figura 22. Espectro de IR de las peliculas fabricadas ..............ccccevvviiiiiieeceennnnns 57
Figura 23. Termo gramas de las peliculas ALG, AL, ACYALC .........ccceeeeeeeeeennnns 59
Figura 24. Gréficas de captacion de agua (promedio y eem, N=6).............cccccc..... 62

Figura 25. Permeabilidad al vapor de ALG, AL, AC y ALC. (promedio y eem, n=6)

Figura 26. Grafica de deformacion vs. esfuerzo de las peliculas de alginato, algina

con ciprofloxacino, alginato con laponita y alginato con el sistema LC (promedio y

Figura 28. A) Espectros de absorbancia por UV-Vis de CIP a diferentes

concentraciones de alginico y B) Isoterma de interaccién entre CIP y acido alginico.


file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079088
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079089
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079090
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079091
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079092
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079093
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079094
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079094
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079096
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079096
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079097
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079097
file:///E:/Azzeneth/Nueva%20carpeta/Tesis%20(2).docx%23_Toc56079097

1. Introduccion

Dentro de los retos actuales a los que se enfrenta la tecnologia farmacéutica se
encuentra la aceptacion del paciente y el tratamiento de poblaciones especiales,
como lo son la geriatrica o la pediatrica. Este factor es crucial en el desarrollo de
formas farmacéuticas que mejoren aspectos como la facilidad y la frecuencia de

administracion, la comodidad del paciente, entre otros.

Las peliculas delgadas son una forma farmacéutica que permite trabajar sobre
varios de los aspectos anteriormente mencionados; volviendo su desarrollo un
objeto de interés [1]. Estas pueden ser desarrolladas para diferentes vias de
administracion, siendo las peliculas orodesintegrables u orodispersables las mas
comunes. Mas éstas suelen ser empleadas para liberacién inmediata por definicion.
Mejoras a su formulacion convencional deben de realizarse si se desea emplearlas

en la liberacién modificada de farmacos.

La laponita es una arcilla sintética biocompatible que actia como intercambiador
cationico de tamafio nanométrico con gran area superficial[2]. Actualmente, este
material se encuentra en investigacion ya que su capacidad como intercambiador
permite la incorporacion de farmacos que se encuentre como cationes, esto por
medio de fuerzas tipo i6nicas y de Van Der Waals. Los farmacos intercalados se
van liberando a partir de la laponita, mejorando su permanencia en el cuerpo,
modificando asi su liberacion [2, 3]. La laponita puede formar geles, suspensiones
transparentes y peliculas. Al considerar las caracteristicas de la laponita, se espera
que sea posible incorporarla en un sistema pelicular buscando modificar la

liberacién de farmacos a partir de este.

Farmacos con importantes problematicas actuales son los antibidticos. Ya que el
mal uso o abuso de farmacos de esta rama son un factor predominante asociado a
la resistencia a antibiéticos. Ademas, que a pesar de que nuevas moléculas se
desarrollen, los microorganismos desarrollan mecanismos efectivos contra estos.
La incorporacion de formas farmacéuticas novedosas, como la descrita
anteriormente, es una estrategia que puede seguirse como medida contra la

resistencia a antibiéticos aludiendo a un uso prudente de los mismos[4].



Es por lo expuesto en los parrafos anteriores que en este trabajo se presentara el
disefio, la fabricacion y caracterizacion de un sistema pelicular empleando la

laponita como acarreador para la liberacién controlada de ciprofloxacino.

2. Antecedentes

2.1. Sistemas de liberacion
La farmacia es la ciencia encargada de la preparacion y dispensacion de los
medicamentos, asi como de la provision de informacion referente a los mismos al
publico general [5]. Esta a su vez ha dado origen a nuevas disciplinas conocidas
como las ciencias farmacéuticas. Una de éstas es la tecnologia farmacéutica, la

cual es la encargada de la formulacion y la elaboracién de las formas farmacéuticas.

Una forma farmacéutica se entiende como la disposicién fisica que se da a los
farmacos y aditivos para constituir un medicamento y facilitar su dosificacion y
administracion[6] Con el desarrollo de la farmacia y la farmacocinética, la aparicién
de la biofarmacia abre las puertas para un mayor entendimiento del impacto de la
forma farmaceéutica sobre la liberacion del farmaco. Esto trae como consecuencia
que se busque a partir de la forma farmacéutica la modificacién de los perfiles de
disolucion, distinguiéndose dos grandes ramas: los sistemas de liberacion inmediata

0 convencionales, y los sistemas de liberacién modificada[7]

2.1.1.  Sistemas de liberacion inmediata o convencionales
En estos sistemas el farmaco se encuentra ya disuelto, o bien, su forma
farmacéutica se desintegra rapidamente permitiendo su pronta disolucion
inmediatamente después de su administracion[8, 9] Asi, sus perfiles de disolucién
dependen principalmente de las caracteristicas del farmaco sobre las de la
formulacion. La cual no fue hecha con el fin de manipular de alguna manera dicho
perfil, aunque no por ello el efecto de la formulacidén es despreciable. Para estas
preparaciones la velocidad de absorcién del farmaco prevalece sobre su velocidad

de liberacion.

Como resultado de lo anterior, la concentracion plasmatica del farmaco se mantiene

dentro de la ventana terapéutica durante un periodo de tiempo, el cual es

10



dependiente de los procesos de eliminacion y depuracion; por lo que se requiere un
régimen multi-dosis para el mantenimiento del tratamiento. A su vez, este tipo de
sistemas traen consigo otros problemas, como pueden ser, falta de apego al
tratamiento, un intervalo terapéutico inadecuado, 0 bien, concentraciones

plasmaticas errantes, que pueden llevar a la falla terapéutical[5].

Al tomar en consideracion lo anterior, se han desarrollado sistemas que permitan
modificar los perfiles de disolucién, siendo conocidos como sistemas de liberacion

modificada.

2.1.2.  Sistemas de liberacion modificada
Los sistemas de liberacion modificada son aquellos cuya formulacién se realizo
especificamente para modificar el perfil de liberacion de un farmaco a partir de su
forma farmacéutica. En éstos, la velocidad de liberacién del farmaco es el paso
limitante, siendo mayor que su velocidad de absorcion. Existen diferentes
estrategias para modificar la liberacion de un farmaco; de esta manera se distinguen

cuatro tipos[5, 7, 8J:

a) Liberacion extendida: aquella donde la liberacion del farmaco permite
mantener concentraciones plasmaticas terapéuticas por tiempos mas largos
con respecto a la forma convencional. Permite la reduccion de la frecuencia

de administracion y/o la dosis administrada.

b) Liberacion retardada: implica la existencia de un tiempo de latencia del inicio
de la liberacién con respecto a la desintegracion de la forma farmacéutica.
Si bien en las formas farmacéuticas solidas orales convencionales existe un
cierto tiempo de latencia, este es considerablemente corto en comparacion

con un sistema de liberacion de este tipo.

c) Liberacidn sitio-especifica: estos sistemas cuentan con componentes que le
vuelven mas receptivos a ciertos receptores o condiciones especificas en el
organismo. Lo cual produce una distribucion menos generalizada y mas

dirigida al sitio que se desea su accion. Dependiendo como se relacione el

11



componente con el farmaco o bien el sistema entero pueden diferenciarse

en vectores o acarreadores.

d) Liberacion pulsatil o estimulo-sensible: hace referencia a un sistema cuya
liberacién es dependiente de una condicion fisica o quimica, como lo pueden
ser presion, temperatura, pH, por mencionar algunos. Esta condicion puede
ser propia del organismo y de donde se requiere liberar o, también, incitada

por medios externos.

Estos diferentes tipos no son excluyentes, lo cual hace de este tipo de sistemas una
herramienta muy util y versatil en la terapia. En la figura 1 se presentan la liberacién

de farmacos desde sistemas de liberacion convencional y sistemas de liberacion

modificada.
@
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Figura 1. Graficas de concentracion plasmaticas vs. tiempo para diferentes tipos de liberacion

2.1.2.1. Actualidad y retos de los sistemas de liberacion

controlada
Al dia de hoy las palabras “modified drug release” generan en el buscador de datos
mas comun de internet, alrededor de 35,300 resultados, mientras que en bases mas
especializadas generan cerca 19,000 resultados con mas de 300 articulos
publicados en lo que va del 2020. Esto solo enfatiza el gran interés que existe

alrededor de estos sistemas.

En el mercado ya existen varios sistemas de liberacién modificado que no solo son

innovadores sino también algunos incluidos en la farmacopea. Principios activos
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como ketoprofeno, morfina, diclofenaco sédico, acetaminofén son solo algunos de

los tantos que ya pueden adquirirse.

Asi como el desarrollo de sistemas de este tipo va aumentando, se tienen
liposomas, nanoparticulas, matrices, bombas osmoéticas y mas. Su forma
farmacéutica no esta limitada; su gran versatilidad y objetivo les brindan una ventaja

sobre los sistemas convencionales.

Sin embargo, estos sistemas también presentan desventajas y retos. Por mencionar
algunos[10]: sus propiedades son dependientes de la formulacion, la existencia y
disponibilidad de los excipientes requeridos es una limitante considerable, asi como
Sus procesos requeridos para un escalamiento; ademas la regulacién necesaria aun
es carente para varios de estos tipos de sistemas, por lo que las formas
farmacéuticas posibles, aunque en principio son variadas, se encuentran confinadas
a unas tantas y a ciertas vias de administracion. Reduciendo asi su capacidad de
trascender de la investigacion al mercado. Sin mencionar el costo que puede

representar la investigacion en torno a estos sistemas[7].

Formas farmacéuticas novedosas tienen entonces un largo camino por recorrer, a
la par de la explotacion de rutas de administracion no tan comunes. Ambas pueden

verse beneficiadas del desarrollo de sistemas de liberacién controlada.

2.2.Peliculas orodesintegrables (ODF)
Las peliculas orodesintegrables o orodispersables, ODF por sus siglas en inglés,
son una forma farmacéutica que ha empezado a tomar gran relevancia para la
industria[1, 11]. Sus diferencias con respecto a otras formas farmaceéuticas solidas

o liquidas les confieren gran cantidad de ventajas que enfatizan su relevancia[12].

2.2.1.  Definicion
La FDA define a una ODF como una pelicula polimérica delgada y flexible que
contiene uno o mas principios activos, la cual al colocarse en la lengua se desintegra
o disuelve rapidamente en la saliva previo paso al tracto gastrointestinal[13]. En

México, esta forma farmacéutica se denomina laminilla[6].

13



Su definicion implicitamente implica que su liberacion es inmediata, aunque algunos
autores la llegan a colocar como una forma farmacéutica de liberacion
modificada[8]. Esto ya que la formulacion es quien le confiere las caracteristicas de
desintegracion y disolucion rapidas que presenta. Siendo de esta manera que
farmacos cuya solubilidad representa un problema, puedan ser empleados,
mediante el uso de excipientes que permitan mejorar su solubilizacién; modificando

asi su liberacion a una velocidad mas rapida de la inherente al propio farmaco.

En el mercado ya existen productos de esta clase, mas se ha buscado que su
aplicacién se expanda a otras vias de administracion ademas de la oral, como lo

puede ser ocular o sublingual[1].

2.2.2.  Formulacion
La formulacion de una ODF debe atender a sus caracteristicas como las
propiedades mecanicas o de desintegracion. En la tabla 1 se denota una
formulacion tipica de una ODF[13]. Siendo en ésta relevante el principio activo y el

polimero formador de pelicula.

Tabla 1. Formulacion de una ODF

Componentes % wiw

Principio activo 5-30

Agente formador de pelicula hasta 45
Plastificante 0-20
Surfactante g.s.
Endulzante 3-6
Agente estimulador de la saliva 2-6

Superdesintegrantes hasta 8
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Colorantes hasta 1

Saborizantes hasta 10

Se prefieren principios activos de baja dosis sobre los de alta dosis debido al area
gue puede tener la pelicula. El polimero formador de pelicula puede ser natural o
artificial entre los mas comunes se encuentran el alginato sodico, quitosano,
pululano, celulésicos por mencionar algunos. Lo fundamental es que sean solubles
en agual[l, 11, 14]. El plastificante permite modificar las propiedades mecanicas, asi
como afectar al proceso de secado de la pelicula. El agente estimulador de saliva,
surfactante y superdesintegrantes atienden a la necesidad de rapida disolucion o
desintegracion. Mientras tanto el endulzante, colorante y saborizantes atiende a las

caracteristicas organolépticas.

Todo esto puede repercutir en el proceso de fabricacion, los perfiles de liberacidén
del farmaco, la seguridad, las caracteristicas del producto final e inclusive la

poblacion a la que se encuentre dirigido[12, 15].

2.2.3. Métodos de preparacion
La fabricacion de ODF puede realizarse por diferentes meétodos, seran las
caracteristicas del principio activo, asi como de los excipientes seleccionados
aquellos que puedan influir sobre la eleccion del método mas adecuado. Estos son
[1, 12, 13, 16]:

e Solvent-casting: en este método se realiza una disolucion o suspension de
los excipientes con el principio activo. La mezcla puede estar en agua 0 un
disolvente organico. Esta se vierte en un molde para un posterior secado. Es
el método mas empleado; sin embargo, el uso de disolvente organicos

representa una gran desventaja.

¢ Hot melt extrusion: De manera similar para la granulacion o fabricacion de

pellets, esta tecnologia permite la fabricacion de peliculas a partir de una
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mezcla de polvos que sera fundida y alargada. Debido al estrés que se
somete a la materia prima pocos principios activos pueden ser utilizados,

aungue en este no intervenga uso alguno de disolventes.

e Electrospinning: esta tecnologia permite una fabricacion de pelicula a partir
de la fabricacién de nanofibras. Sin embargo, aunque costo efectivo, sus

propiedades mecanicas y de manejo dificultan su aplicacion.

e Electronspraying: consiste en un método donde una disolucion del
excipientes y principio activo es atomizado sobre un sustrato adecuado bajo
la influencia de un campo eléctrico. El tamafio de gota, la velocidad de
aspersion y secado son factores cruciales para la obtencion de una pelicula
de caracteristicas apropiadas y homogénea.

e Inkjet printing: en esta técnica la pelicula es impresa sobre un sustrato
adecuado. Para ello los cartuchos de la impresora son llenados con la
solucion de excipientes y principio activo. Permite la dosificacién precisa de
farmacos de dosis bajas. Es un método relativamente reciente y aun se

encuentra en desarrollo.

2.2.4. Ventajas y desventajas
Anteriormente en este escrito se menciono la gran relevancia que esta tomando
esta forma farmacéutica en la actualidad. Esto se debe principalmente a las ventajas

gue ofrece sobre otras formas farmacéuticas, como puede ser[1, 12, 13, 17, 18],

e La facilidad de administracion, lo cual lo hace adecuado para pacientes con
dificultad para tragar, ejemplo de esto son los pacientes pediatricos y
geriatricos,

e Mejora la complacencia del paciente.

¢ El hecho de no requerir agua para su administracion.



e Sus caracteristicas le hacen facil de adaptarse a tecnologias existentes para
fabricacion y empaque,

e Son mas faciles de transportar y manejar,

e Ademas, al desintegrarse o disolverse en la cavidad oral la absorcion se lleva

a cabo en la misma, evitando el efecto del primer paso.

Claro es que, a pesar de tener grandes ventajas, también existen desventajas sobre
las cuales se pueden trabajar. Siendo la baja capacidad de carga del farmaco la
principal de ellas[1, 12, 13]. Es importante mencionar que, si bien su disefio y
desarrollo se enfoca a una inmediata liberacion del principio activo, esta es una
plataforma que podria aprovecharse para una liberacion modificada mediante

modificaciones en su formulacion tipica. Atacando asi su principal desventaja.

2.2.5. ODF en la actualidad
Actualmente varios ejemplos de esta forma farmacéutica se encuentran en el
mercado como se menciond secciones atras. En México, un ejemplo en el presente
es Zuitt®, una ODF de Sildenafil para el tratamiento de la disfuncion eréctil de
DaeHe Biopharma Co., LTD. Otro més es MAXALT RPD, una ODF de benzoato de
rizatriptan, de Schering-Plough. Mas no son los Unicos, multiples farmacéuticas mas

han desarrollado productos similares.

En cuanto a la investigacion refiere, afio con afio la cantidad de articulos que se
producen sobre el tema aumenta considerablemente. En el 2017, Julia Reveny et
al. desarrollaron una ODF de metroclopramida empleando HPMC y PVA[19]. Shen
et al., en el 2013 emplearon nanoparticulas de un antiviral de baja solubilidad
conocido como herpetriona en la fabricacion de una ODF; probando asi que la
incorporacion de nanotecnologia en la fabricacion de ODF es una mejora
prometedora a la formulacion tipica[18]. Un ejemplo mas moderno es el trabajo de
Kamble et al. donde fabricaron peliculas mucoadhesivas de albendazol a partir de
nanofibras de alcohol polivinilico por electrospinning[20]. A pesar de todo esto, la
investigacion en torno a las ODF no se detiene, por lo que trabajos que aborden su

uso en liberacion modificada son relevantes en el campo.
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Aunque es una forma farmacéutica incluida en varias guias de organizaciones
regulatorias, aun no se encuentran unificados sus atributos de calidad del producto.
Lo que es parte de las razones que no sea una forma farmacéutica muy comun en

el mostrador. Esto incentiva la investigacion en el campo[15].

2.3.Laponita (LAP)
Desde afios atras las arcillas han sido un elemento novedoso en cuanto a liberacion
de farmacos se refiere. Indicios en este tipo de aplicacién se ven reflejados en
trabajos como de Sorby et al. quienes en 1965 observaron una disminucion en la
absorcion de promazina aunado a una administracion conjunta de atapulgita[21].
Asi, este tipo de materiales han evolucionado hasta las arcillas sintéticas que hoy
mas empleamos. Una de ellas es la laponita, que ha demostrado gran aplicabilidad

en la industria farmacéutica para la liberacion controlada de farmacos[22].

2.3.1.  Caracteristicas de la Laponita
La laponita (Nao.7[(SisMgs.s5Li0.3)O20(OH)4Jo.7) es una arcilla sintética del grupo de la
esmectita. Es decir, es un aluminosilicato con un arreglo tetraédrico que conforma
nanodiscos de 25nm de didmetro y 0.92nm de ancho y un arreglo octaédrico entre
pares en forma de sandwich con un i6bn magnesio en el centro. Su composicion y
estructura le confiere una carga positiva en la superficie, debido a los atomos de
sodio presentes, y negativa en las caras internas, siendo esta la carga que

prevalece en general[2, 22, 23].
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Figura 2. Estructura de la laponita y diferentes arreglos una vez con el farmaco intercalado Tomas, H., Alves,
C., & Rodrigues, J. (2018). Laponite®: A key nanoplatform for biomedical applications?. Nanomedicine:
Nanotechnology, Biology And Medicine, 14(7), 2407-2
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Derivado de lo anterior, esto le confiere a la laponita una amplia area superficial y
una gran capacidad de interaccién con moléculas catiénicas o anionicas, siendo las
catibnicas preferentes para su encapsulamiento[24]. Como otras arcillas, estas
interacciones pueden dar paso a que farmacos que se intercalen en ellas presenten
modificaciones en su liberacion, distribucion e incluso les puede conferir proteccion

sobre algunas condiciones del cuerpo humano

Macroscopicamente se observa como un polvo fino color blanco. Es capaz de
formar geles y peliculas a partir de dispersiones coloidales que se observan
transparentes[25]. Adicionalmente, se ha demostrado que su degradacion lleva a
produccion de iones y silica acuosa (Si(OH)4) que no representan un riesgo para el
organismo, ademas de una toxicidad 1mg/mL. Esto hace de esta arcilla un material
relevante en campos como la imagenologia, ingenieria de tejidos y liberacion

controlada de farmacos, por mencionar algunos[22].

Adicionalmente, cuando se emplea en combinacién con otros excipientes en la
formacion de geles o peliculas, se ha observado que mejora caracteristicas como

la permeabilidad al vapor o sus propiedades mecanicas[25, 26].

2.3.2. Uso en farmacia

Como se mencion6 en la seccidn anterior son las caracteristicas de degradabilidad,
biocompatiblidad, gran éarea superficial, su tamafio y capacidad de
encapsulamiento, entre otras, lo que ha hecho relevante a las arcillas en el ambito
farmacéutico[22]. Estudios han demostrado su versatilidad de aplicacién en varias
formas farmacéuticas. El intercalado laponita-farmaco puede formar geles o polvos.
Este intercalado ha sido empleado por Park et al ,en el 2008,quien llevé a cabo el
estudio de diferentes arcillas del grupo esmectita para la liberacién controlada de
donepezilo para tratamiento de Alzheimer[27]. En 2013 el grupo de Wang et al.
realizd la intercalacibn de laponita con doxurrubicina, demostrando un
comportamiento de liberacion pH dependiente[23, 28]. Ademds, en el caso de
antibioticos, se ha observado que su intercalamiento no causa efecto sobre su
actividad biologica[3, 29, 30].
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Su uso en farmacia también se ha visto apoyado por su funcionalizacion o empleo
en hidrogeles, confiriéndole una liberacion modificada tanto sostenida como
estimulo sensible[22, 31]. En estudios mas recientes se ha empleado la laponita en
combinacion con alginato para la generacion de hidrogeles de liberaciéon modificada,
mejorando las propiedades de estos[28, 31]. Prieto et al. demuestra estudios de
seguridad y toxicidad en una administracion intravitreal en un modelo in-vivo de
conejo. Demostrando asi el empleo de laponita en suspension para

administraciones como inyectables[2].

2.3.2.1. Laponita en la fabricacién de peliculas delgadas.
Los hidrogeles, gel o polvo y demas no son las Unicas formas farmacéuticas en las
que la laponita puede ser utilizada. Fuera del ambito de la farmacia, esta arcilla ha
sido empleado en la fabricacion de biomateriales, especificamente como peliculas.
En 2016, Valencia et al. disefiaron y caracterizaron un nanocomposito de gelatina
con laponita, observando una mejora en las propiedades generales por la adicién
de esta arcilla[32]. También, ha sido usada en la fabricacion de peliculas con

nanofibras celulésicas como una opcion biodegrable[33].

En el area farmacéutica, la laponita se ha empleado con mafenida en el disefio de
geles y peliculas para el tratamiento de heridas. En dicho estudio, la adicidn de esta
arcilla representa una desventaja puesto que aumenta la absorcion de agua del
sistemal3]. Aunque esto podria aprovecharse al introducirla en una formulacién no

topica, sino oral.

2.3.3. Retos para el empleo de laponita en la liberacién modificada de
farmacos

El mayor reto que pareciera se sobrepone a la laponita y otras arcillas para su
introduccidn en la industria farmacéutica es la cuestion regulatoria. Su sintesis y
preparacion deben ser acordes a las especificaciones que requiere un grado
farmacéutico. Entre las pruebas que se hacen evidentes para esto son aquellas de
seguridad. Por lo que trabajos como los anteriores, donde en varios se hacen
estudios in vitro e in vivo son relevantes para pasar de la investigacion a la
industria[34].
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2.4.Clorhidrato de Ciprofloxacino
El clorhidrato de ciprofloxacino es una sal de ciprofloxacino, un analogo del acido
nalidixico, perteneciente a las fluoroquinolonas[35, 36](Figura 3, [37]). Este es
comunmente empleado en el tratamiento de infecciones bacterianas. Se encuentra
en formulaciones oral, intravenosa, oftalmica y 6tica[36]. En la tabla 2 se encuentran
colocadas las propiedades fisicas y quimicas del clorhidrato de ciprofloxacino[36-
38].

A) B)
HN/\‘
\\/N N
OH
F
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Figura 3. Estructura de A) ciprofloxacino y B) acido nalidixico

Tabla 2. Propiedades del clorhidrato de ciprofloxacino

Formula quimica C17H19CIFN3O3
Monoclorhidrato del acido I-eicloprapil-6-fluoro-1,4-

Nombre IUPAC dihidro-4-oxo-7 -( I-piperazinil)quinolino-3-carboxilico
monohidratado
Peso molecular 367.8 g/mol
Punto de
descomposicion 2202l °C
Solubilidad en agua 1.35 mg/mL
pH en disolucion Entre 3.0y 4.5
Log P a37°C -0.94
pKal/pKa2 6.2 /8.59
Apariencia Polvo amarillo claro
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Como se puede apreciar de la tabla 2, el ciprofloxacino es una especie switeridnica
cuya solubilidad es dependiente del pH. Esta propiedad sigue un comportamiento
en forma de U. Siendo muy soluble en valores por debajo de 5 y arriba de 10;
mientras que, en valores cercanos a su punto isoeléctrico, sea considerado

practicamente insoluble[39]. (Figura 4).
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Figura 4. a) Perfil de solubilidad y b) diagrama de especies con respecto al pH del ciprofloxacino.Avdeef, A. (2001).
Physicochemical profiling (solubility, permeability and charge state). Current topics in medicinal chemistry, 1 4, 277-351 .

2.4.1. Uso terapéutico
El clorhidrato de ciprofloxacino es un antibiotico de amplio espectro dependiente de
la concentracion. Tiene mayor efecto sobre bacterias gram negativas sobre gram
positivas[30]. Es comunmente usado en una gran variedad de infecciones
bacterianas en distintas zonas del cuerpo como: infecciones urinarias, en vias
respiratorias, otitis, sinusitis, del tracto intestinal, en piel, 0jo, tejidos blandos, huesos

y articulaciones. Ademas de ser usado en el tratamiento de antrax[36].

Adicionalmente puede usarse en toda poblacion, desde pediatrica hasta geriatrica.
Con dosis de 2mg/mL a 10mg/mL por infusién intravenosa, o bien, tabletas con 500

a 1000 mg y tratamientos de 8 a 12 horas por periodos de 10 a 21 dias.



2.4.2. Mecanismo de acciéon

Al ser parte de las fluoroquinolonas, su accion bactericida se debe a la inhibicion

tanto de la topoisomerasa tipo Il (ADN-girasa) y topoisomerasa tipo IV. Este

complejo enzimatico es necesario para la replicacion, la transcripcion, la reparacion

y la recombinacion del ADN bacteriano. De esta manera bloquea la sintesis de DNA

y el crecimiento celular[36].

2.4.3. Propiedades biofarmacéuticas|[35, 36, 38]

Clasificacion: clase IV (poco soluble y poco permeable)[38]

Absorcion: En nifios y adultos se absorbe cerca del 60% con un tmax de 1-
1.5 horas por via oral. La velocidad de absorcion disminuye al administrarse

conjuntamente con alimentos, mas no afecta el total de la cantidad absorbida.

Distribucion: se distribuye ampliamente en el organismo, alcanzando incluso
niveles en tejido mas altos que en suero. Llegando incluso a piel desde una
toma oral. Se tiene reportado para dosis de 100 y 200mg un volumen de
distribucion de2.27 y 2.44 L/kg respectivamente.

Metabolismo: da origen a cuatro metabolitos de actividad antimicrobiana
limitada tras una administracion oral. Adicional a esto, es un inhibidor de CYP
1A2 causando posibles reacciones adversas de farmacos metabolizados por
dicha enzima, por un aumento de la concentracion plasmatica del farmaco

con el que fue co-administrado.

Eliminacion: es depurado del organismo por mecanismos renales y no
renales; estos ultimos pueden incluir al higado, heces o mucosa intestinal.

Presenta una vida media de 4-5 horas.
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e Reacciones adversas: El ciprofloxacino, aunque ampliamente usado,
también se encuentra asociado a gran cantidad de reacciones adversas que
van desde leves hasta graves consideradas fatales o deshabilitantes. Puede
afectar a uno o varios 6rganos. Aunque raras, se considera importante su
hepatotoxicidad, causando dafio agudo al higado acompafado de ictericia y

necrosis.

3. Planteamiento del problema

Atendiendo a la necesidad de innovacién en el area de tecnologia farmacéutica para
el tratamiento de poblaciones especiales y poblacién en general, el desarrollo de
peliculas para la administracion de farmacos representa una frontera para la
investigacion. Especificamente, las ODF ofrecen una rapida liberacién del farmaco
con una absorcion sistémica aunada a las mucosas presentes en la cavidad oral.

Siendo esta una gran ventaja a aprovechar de esta forma farmacéutica.

A su vez, se enfrentan problemas acordes al grupo de farmacos a trabajar. Uno de
estos es el grupo de los antibidticos, donde la resistencia a los mismos presentados
por los microorganismos causan una falla terapéutica a nivel mundial que puede

llegar a ser fatal.

Por su parte, las arcillas tienen un camino prometedor en el area farmacéutica. La
laponita es un ejemplo de estos cuya biocompatibilidad, gran capacidad de cargay

otras caracteristicas han levantado su interés para su introduccion en esta area.

Considerando lo anterior, el presente trabajo buscar conjuntar las bondades de una
ODF con aquellas de las arcillas para el futuro enfoque en una problemética
mundial. Por lo que, se sugiere entonces que una ODF usando laponita para la
administracion de un antibiético, como el ciprofloxacino, siguiendo una liberacion
controlada es una propuesta que puede resultar significativa para el desarrollo del

area de la tecnologia farmacéutica.
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4. Hipotesis
La presencia de laponita en una formulacién a base de alginato para la fabricacion
de ODF afectara sus propiedades fisicoquimicas; incluyendo la modificacion de la

liberacion del farmaco seleccionado.

5. Objetivos

5.1. Objetivo general
Estudiar los efectos atribuibles a los diferentes componentes de una formulacién en
una pelicula con caracteristicas de una ODF para liberacién controlada, empleando

a la laponita como soporte acarreador de ciprofloxacino.

5.1.1.  Objetivos particulares.

¢ Intercalar ciprofloxacino en la arcilla conocida como laponita.

e Caracterizar fisicoquimicamente al sistema laponita- ciprofloxacino (LC)
mediante diferentes técnicas (IR, rayos X, TEM, SEM, DSC). Asi como
determinar el porcentaje de entrampe y elucidar su mecanismo de liberacién.

e Formular y fabricar peliculas a base de alginato con el sistema LC.

e Caracterizar fisicoquimicamente las peliculas preparadas mediante las
técnicas ya mencionadas. Ademas, realizar una caracterizacion mas
especifica, centrada a su estudio como ODF para delimitar el efecto de LC

en la pelicula.
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Parte 1. Formacién del sistema Laponita-ciprofloxacino (LC)

6. Materiales

Cirpofloxacino HCI USP (CIP) fue adquirido de Dabur India Limited (Nueva Delhi,
India). Laponite®-RD (LAP) (densidad de superficie 370 m2/g, peso unitario 1000
kg/m3, composicién quimica: SiO2 59.5%, MgO 27.5%, Li2O 0.8%, 2.8Na20 %) fue
adquirida de Rockwood Additives (Widnes, Cheshire, UK) empleados para la
fabricacion del sistema LC (apartado 7.1).

En la fabricacion de los diferentes tipos de pelicula se empled alginato sédico (ALG)
(Drogueria Cosmopolita, México y Sigma Aldrich, grado analitico 95%), maltosa
USP vy glicerol fueron aportados por el laboratorio 001 del edificio F1 de la facultad

de quimica.

7. Metodologia
7.1.Intercalacion de laponita con ciprofloxacino para la preparacion del

sistema LC
Para la preparacion del sistema LC, se pesé LAP para una concentracion final de
1%(m/v), la cual fue suspendida en agua desionizada empleando un bafo
ultrasénico por 30 minutos. Por su parte, se realizé una solucion al 0.6% (m/v) de
CIP con agua desionizada, cuyo pH fue ajustado con HCI diluido a 3, para asegurar
gue todo el farmaco se encuentre como cation. A partir de esta se tomo una alicuota
para realizar una dilucion 1:2 de CIP llevando al aforo con la suspension de LAP
para una concentracion final de 0.5%(m/v) LAP. La mezcla fue colocada en
agitacion vigorosa por 3 horas a temperatura ambiente. Al término, la mezcla fue
filtrada, el sobrenadante se reservo para determinar la cantidad remanente de
ciprofloxacino y el gel recuperado, donde se espera que se encuentre el farmaco
(sistema LC), fue secado a 75°C al vacio en horno. Para finalizar, el producto fue

triturado en mortero de agata.
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7.2. Caracterizacion fisicoquimica del sistema LC

7.2.1. Difraccion de rayos X de polvos
Se obtuvieron los patrones de difraccion de rayos X de polvos de la laponita pura y
la arcilla con ciprofloxacino en un difractometro de rayos X, modelo D8 advance
DAVINVI con una configuracion theta-theta marca Bruker AXS con un software de
control del Difractometro D8 Advance DIFRACMEASUREMENT CENTER, paquete
de evaluacion DIFRACEVA.

7.2.2. Espectroscopia Infrarroja
El espectro de infrarrojo de transformada de Fourier de reflectancia total atenuada
fue obtenido en un equipo FTIR/FIR Spectrum 400 de Perkin-Elmer en un intervalo

de 4,000-500 cm* para la laponita, el ciprofloxacino y sistema LC

7.2.3.  Microscopia electrénica de barrido (SEM)
Muestras de la arcilla y el intercalado con ciprofloxacino fueron observadas en un
microscopio JSM-7600F FE-SEM (JEOL JAPAN) operado a 5kV. Para ello las
muestras fueron maceradas y en el caso de LC adicionalmente fue dispersada en
etanol. Acoplado a este, se realiz6 un analisis microelemental por medio de

espectroscopia de dispersion de energia.

7.2.4.  Microscopia electronica de transmision(TEM)
Las muestras de LC y LAP fueron observadas en un microscopio JEOL JEM-

ARMZ200F operado a 200Kv. Ambas fueron montadas sobre una cinta de carbono.

7.2.5.  Calorimetria diferencial de barrido (DSC)
Tanto LAP y LC fueron analizados mediante un DSC1 Mettler Toledo bajo flujo de
nitrdgeno con aumento de temperatura de 10°C. Las muestras fueron estudiadas

en un intervalo de 25 a 400 °C.
Los estudios mencionados del punto 7.2.1 al 7.2.5 fueron realizados en la USAII.

7.2.6.  Cdlculo del porcentaje de entrampe.
Se preparo una curva de calibracién de CIP en agua desionizada con un rango de

concentracion de 2x10°a 8x10° mg/mL
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Se midié el volumen de sobrenadante recuperado. A partir de este se tom6 una
alicuota de 100pL y se diluyé a 1000uL. De esta se tom6 nuevamente una alicuota
de 100pL y se diluy6 a 1000 pL. La muestra, asi como la curva de calibracion (Figura
5). se leyeron en un espectrofotometro UV-VIS a una longitud de onda de 271nm.

Un ejemplo del calculo se presenta a continuacion:

abs + 0.0961

Concentracioén en la alicuota =
94919

Cantidad remanente = C.A = Fd * vol. sob.
Donde: C.A. es la concentracion en la alicuota.
Fd es el factor de dilucion.

Vol. Sob. es el volumen total de sobrenadante recuperado.

masa total—cantidad remanente

Porcentaje de entrampe = x 100
masa total
0.8
0.7 y =94.919x-0.0961 °
R?=0.9937 8
06 e
|
@ 05 .
L]
s
2 04 o
@ o
i)
< 0.3 )
_"l-
0.2
0.1 '
0
0 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01

Concentracion (mg/mL)

Figura 5. Curva de calibracion de CIP en agua
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7.2.7. Estudios de Liberacion de ciprofloxacino a partir de la laponita
Se pesaron cantidades de 5 mg de LC y se colocaron en vasos termostatados con
un volumen de 25 mL de saliva simulada (pH = 6.5), su composicién se encuentra
descrita en la tabla 3 [40]. Se tomaron muestras de 1mL a diferentes tiempos con
reposicion de medio. Las muestras fueron medidas en un espectrofotbmetro UV-

VIS a 273y 271 nm. La evaluacién se hizo para la condicién por 12 horas.

Para la cuantificacion se empled la curva de calibracion realizada en agua y una
curva de calibracion en medio simulado preparada de igual forma que la curva en

agua.

09

0.8
y = 0.0909x +0.0066 i
0.7 R2=0.99 t

06 3
0.5 !

0.4

03 .
0.2 $

0.1

Absorbancia

0 1 2 3 - 5 6 7 8 9

Concentracion (pg/mL)

Figura 6. Curva de calibracion para ciprofloxacino en medio simulado de saliva
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Tabla 3 Composicion de la saliva simulada

Componente Cantidad
Sorbitol 30g
Carboximetilcelulosa sodica de
mediana viscosidad 9
K2HPO4 804mg
KH2PO4 366mg
KCI 625mg
MgClz 59mg
CaClz 166mg
Agua destilada 1L

8. Resultados y analisis

8.1. Difraccion de rayos X de polvos
Una vez obtenido el producto de intercalacién de laponita con ciprofloxacino, se
obtuvieron los patrones de difraccion por rayos X de polvos para este producto y
para la laponita pura. Estos son presentados en la figura 7. Como se puede
observar, en ambos casos los difractogramas son muy anchos, esto se debe a que
la laponita esta constituida de nanodiscos que pueden encontrarse en diferentes
acomodos. Si bien la estructura interna de cada nanodisco es cristalina, o que da
origen a las distintas reflexiones, el arreglo entre los nanodiscos no es cristalino,

explicando asi este engrosamiento de las sefiales[3, 23, 29].

Adicionalmente, se observa un desplazamiento de las sefales para el sistema LC,
esto se asocia a la intercalacion de CIP en LAP. Durante su proceso se espera que
Mg?* presentes en la laponita sean sustituidos por CIP, como se presenta en el
esquema de reaccion en la figura 8; esto se debe a que se conoce que los
nanodiscos de la laponita se encuentran formando capas que se encuentran
estabilizadas por estos atomos de Mg?*[27], las cuales en disolucién sufren un

proceso de exfolacion[22], que permite a otros cationes interaccionar con la laponita
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por su superficie interna o externa. Este movimiento de las distancias interplanares
sugiere que CIP se intercalo en la laponita. En la tabla 4 se presentan las distancias
interplanares de LAP, LC y su diferencia.

—— Laponita
—— Laponita + ciprofloxacino

5.05

26.81

YN

+5 +10 +15 +20 +25 +30 +35 +40
20

Figura 7 Difractograma de LAP y sistema LC

Tabla 4. Disntancias interplanares para la laponita y la arcilla tras la intercalacién con ciprofloxacino

Distancias interplanares(A)

Laponita Laponita-Cip diferencia
17.48484 15.06969 2.41516




Si bien la distancia interplanar podria ser indicativa del tamafio de la molécula
intercalada, esta distancia no es Unicamente dependiente de ello. El grado de
hidratacion, asi como la formacion de rearreglos entre los nanodiscos como algunos
de los presentados en la figura 2 pueden también dar origen a la diferencia entre las
distancias interplanares[29]. Adicionalmente, se pueden tener estructuras con
mayor o menor distancia interplanar, dependiendo del intercalamiento; siendo el
valor observado es el promedio de todas. Por lo que, aunque tentativa, no es
enteramente confirmatoria que se haya obtenido el intercalado correspondiente al

propuesto en la figura 8 para LC.

C= Qi 3

O o
N
AT AC G

Figura 8. Propuesta esquematica del sistema LC formado

8.2. Espectroscopia Infrarroja

Los espectros para LAP, CIP y LC fueron obtenidos con el objetivo de confirmar la
intercalacion del farmaco en la arcilla. Estos se presentan en la figura 9. Como
reportado anteriormente por Hamilton et al. no existio degradacion ninguna de LAP,
a pesar de su conocida sensibilidad a acido fuertes, como el medio en el que se
encuentra el farmaco previo la intercalacién[30]. Esto se confirma por medio de las
sefiales presentes en el sistema LC y LAP alrededor de 1000 cm™ y de 700 cm™,
las cuales se mantuvieron. Estas se asocian a vibracion de estiramiento Si-O y de

flexion de los enlaces O-Si-O presentes en la arcilla, respectivamente.
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Figura 9. Espectros de IR para CIP, LAPy LC
En espectro del sistema LC se presentan sefiales débiles en el intervalo de 1700 a
1200 cm y de 900 a 700 cm™ que no corresponden a sefiales observadas en LAP,
mas se pueden apreciar en el espectro de CIP. La sefial alrededor de 1625 cm
corresponde al estiramiento N-H, aquella alrededor de 1440 cm™ se asocia a una
vibracién de flexion de O-H de &acido carboxilico, cercana a 1260 cm™ a un
estiramiento C-N de amina aromatica. Todos estos representan enlaces presentes
en el ciprofloxacino. Esto es un claro indicativo que la metodologia seguida permitié
la intercalacion del farmaco en la laponita. Sin embargo, en el espectro las sefiales
de la laponita son mas intensas que las del farmaco, probablemente debido a que

esta en mayor proporcion.
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Puesto que las sefiales N-H y O-H del acido carboxilico del ciprofloxacino se ven
presentes es tentativo indicador que ambos grupos se encuentran interaccionando
con LAP. Esto implica una posible interaccion tanto por la cara interna mediante las
cargas negativas, asi como con las cargas positivas superficiales de la arcilla. Lo
gue puede significar que no solo se encuentra en el interior de los nanodiscos sino
también en un arreglo conocido como estructura casa de naipes, siendo este arreglo
el mas comunmente encontrado entre LAP con otros farmacos; aunque esto no
excluye un arreglo no regular. Es decir, puede tratarse del arreglo D o E presentes

en la figura 2.

8.3. Microscopia electronica de barrido (SEM)

Se realizaron estudios de microscopia electréonica de barrido para estudiar la
morfologia del producto de intercalacion y compararlo con aquella de la arcilla sola.
Las imagenes obtenidas por esta metodologia (figura 10) para solo la laponita
muestran lo previamente observado por H. Palkova et al., quienes reportan la
organizacion de LAP en diferentes estructuras, ademas de la propia
correspondiente a los nanodiscos[41]. Lo cual puede relacionarse con el
procesamiento de las muestras o bien el proceso de sintesis de la laponita. Los
nanodiscos se observan empaquetados en camulos de mayor tamafio, formando un
polvo muy fino. Estos son apreciables en la imagen superior izquierda. En dicha

imagen los discos aparecen como puntos a lo largo de todo el material.
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Figura 10. Microscopia electrénica de barrido de Laponita (superior) y laponita-ciprofloxacino (inferior)

Por su parte las muestras de LC muestran un aumento en el tamafio de los discos
de los arreglos internos, asi como ligeras variaciones a lo observado en la arcilla
pura. Esto es particularmente notable en la imagen inferior derecha. Los discos se
ven agrupados en subestructuras y no como unidades, mostrandose como puntos
de mayor tamafio, con un borde no homogéneo. Adicionalmente, a una mayor
escala se observan diferencias entre el tamafio de las particulas obtenido y su
superficie con respecto a solo la laponita. La presencia del CIP puede dar origen a
estas variaciones debido a los distintos acomodos que se pueden presentarse por

la intercalacion en la laponita, como lo muestra la figura 2. De igual manera, el
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proceso de obtencidn de este material como lo es el secado final, puede influir en la

morfologia.

8.3.1.  Analisis elemental por espectroscopia de dispersion de energia

acoplada a SEM

De manera adicional, se realiz6 este andlisis elemental para el estudio de la
distribucion del ciprofloxacino a lo largo de material obtenido. Los resultados de este
analisis muestran la presencia de atomos de magnesio (cation intercambiador) y
fldor (atomo indicador de la presencia de CIP) en las muestras de LC (figura 11). Ya
que existen zonas con ambos &tomos con porcentajes variables y zonas con solo
atomos de magnesio, se entiende que el proceso de intercalacion, aunque exitoso
no fue completo. Por lo que podria aun cargarse de mas farmaco o bien implica que
los procesos de sorcion y desorcidon que se llevan a cabo entre laponita y
ciprofloxacino podrian no haber llegado a un equilibrio bajo las condiciones
metodologicas seguidas. De esta manera, modificaciones en el tiempo de agitacion,
velocidad de agitacion o inclusive el pH de la mezcla, podrian mejorar la carga del

farmaco en la laponita.

L L B B B B B B B B B TTrrr{rrrrprrrrp oo
N 1 2 3 4 g p 1 2 3 q 5
Full Scale 100 otz Cursor: 0,000 Full Scale 127 cts Cursar: 0.000

Figura 11. Andlisis elemental por EDS en dos regiones diferentes en la misma muestra de LC
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8.4. Microscopia electronica de transmision (TEM)

La microscopia electronica de transmision se empleé como una técnica para realizar
un estudio mas profundo de la estructura y morfologia del sistema LC en
comparacién con la laponita. En las imagenes obtenidas por esta técnica (figura 12)
se pueden observar la estructura en capas o bicapas de LAP, asi como diferentes
arreglos que también se observan, como los mencionados en el estudio de H.
Palkova et al[41], en especifico la presencia de tactoides. Es decir, que los
nanodiscos a lo largo del material se encuentra agrupados en dominios dispersos

de unidades individuales empaquetadas en paralelo.

Por su parte, en el sistema LC se presentan arreglos en capa y tactoides. Sin
embargo, por el intercambio catiénico que se lleva acabo, también se presentan
estructuras de intercalacion y exfoliacion. Estas estructuras son comunes en arcillas
gue fueron sometidas a intercambios i6nicos, como en este caso el Mg?* por CIP*

y que fueron previamente dispersadas en medios acuosos[42].

50 nm ' 50 nm

Figura 12. Microscopia electronica de transmision de laponita (izquierda) y laponita-
ciprofloxacino(derecha)
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8.5. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

El estudio de las propiedades térmicas de laponita y laponita-ciprofloxacino se llevo
a cabo por medio de la obtencion de sus termogramas por calorimetria diferencial
de barrido. En este analisis, el termograma de LAP (figura 13A) muestra un gran
pico endotérmico entre 60 y 80 °C correspondiente a la presencia de agua adsorbida

fisicamente en la muestra

Este pico es considerablemente menor al de la muestra LC (figura 13b), lo que
indica que el secado realizado de la muestra de este sistema erradica el agua
sorbida y a su vez previene que esta se incorpore nuevamente al material. Esto ya
que la muestra no fue procesada inmediatamente después de su obtencion. La
laponita no fue secada previo a este estudio, ya que se tomd la muestra directa de
su contenedor; contrario a la laponita con ciprofloxacino que requiere el secado

como paso final para su recuperacion.

4

100 200 300 400
Temperatura [°C]

Figura 13. Termograma obtenido por DSC para A) LAPy B) LC
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Ademas de la reduccion del primer endoterma, LC muestra un cambio exotérmico
correspondiente a una temperatura de transicién que se auna a la descomposicién
del ciprofloxacino a 279°C. Esto representa un incremento de 20°C a la temperatura
de descomposicion reportada para el CIP, la cual es de 255-257°C. Lo anterior
sugiere que la intercalacion de CIP en la arcilla le confiere una mayor
termoestabilidad[3]. Esto es conveniente, si se piensa en un posible escalamiento
para la fabricacién de este sistema, dandole ventajas sobre el procesamiento de

solo el farmaco.

8.6. Calculo del porcentaje de entrampe

La determinacién del porcentaje de entrampe en este tipo de material es de gran
relevancia, ya que influye de manera directa en la cantidad que pueda utilizarse en
las formas farmacéuticas en las que se quiera emplear para alcanzar una dosis
adecuada. En este caso, el porcentaje de entrampe de ciprofloxacino en la laponita
fue de 93.68% + 0.03. Por lo que la intercalacion siguiendo la metodologia empleada

por M. Ghadiri, et al [29]da un alto rendimiento.

Sin embargo, ciertas modificaciones se realizaron a este proceso, en especifico, el
tiempo de agitacion vari6 de 1 hora a 3 horas ya que varios otros articulos
reportaban este tiempo como el optimo para llevar acabo la intercalacion[3, 27] .
Ademas, otra modificacion relevante fue que el ajuste de pH de la solucién con CIP,
este se realizO previo a la mezcla con la laponita, esto considerando la
susceptibilidad al medio acido que presenta la arcilla. Por ultimo, el tipo de secado
también fue diferente, ya que se reportan secados al aire o por liofilizacion, pero
ninguno usando horno. Es posible que esto se deba a la termosensibilidad que

presentan diferentes API, méas en el caso del ciprofloxacino es una opcion.

Esta metodologia se prefiero sobre la reportada por A.R. Hamilton et al. y S. Wang
et al.,, ya que estos procesos requerian una agitacion de 24 horas, tiempo
considerablemente mayor al empleado en esta tesis. Adicional que estos autores

usan bajas concentraciones del farmaco, lo cual también es una desventaja de sus
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metodologias. De esta manera, la metodologia seguida para la intercalacion del CIP
en la laponita es una opcién rapida, por su menor tiempo de agitacién, asi como de
secado por el uso de horno, y sencilla sobre otras metodologias, ya que no requiere

una liofilizadora para obtener el producto.

Cabe resaltar que la mayoria de los trabajos sobre farmacos y laponita siguen
procesos muy similares donde las principales variables son el tiempo de agitaciony
el pH en que se lleva a cabo; mas los resultados de entrampe no varian
significativamente. Posiblemente esto se deba a que los mecanismos de adsorcién

entre laponita y farmaco realmente no varian de acorde al farmaco.

Es importante mencionar entonces que estudios de adsorcion para el ciprofloxacino
con la laponita han sido realizados por A.R. Hamilton et al.; sin embargo, las
isotermas obtenidas Uunicamente fueron modeladas de acuerdo a los modelos de
Langmuir Freundlich[30]. Aunque en esta tesis no se realizaron las isotermas de
adsorcion correspondientes, acorde a la literatura, tomando en consideracion a las
interacciones iénicas siendo las mas probables entre CIP y LAP, se propone una
isoterma de alta afinidad, que corresponderia a lo observado por estos mismos
autores, donde adicionalmente observan una intercalacion casi inmediata entre CIP
y LAP[43].

Ademas, este resultado de entrampe muestra correspondencia con lo observado en
el analisis por EDS. Confirmando una carga exitosa del ciprofloxacino en la arcilla,
mas no total. Siendo entonces posible optimizar el proceso de intercalacion para
conseguir una mayor carga, asi como la mayor carga donde no se sobrepase el
punto de floculacion[30]. Lo anterior a manera de mantener la capacidad de formar
suspensiones transparentes de la laponita y aprovecharlo en su aplicacion a
diversas formas farmacéuticas donde la opacidad o dificultad de suspension puede

resultar en un problema.
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8.7.Estudios de liberacion de ciprofloxacino a partir de la laponita

Los estudios de liberacion de ciprofloxacino a partir del sistema LC se realizaron en
medio de saliva simulada contemplando su futuro empleo en la elaboracion de ODF.
Para ello cantidades conocidas del sistema se colocaron en condiciones sink en
medio de saliva simulada y se monitoreo por 12 horas. La liberacion del farmaco se
presenta en la figura 14. En dicha figura se puede observar que la liberacion es
considerablemente lenta en este medio, donde a pesar de que se conoce un efecto
burst comun en los intercalados de arcillas, en este caso es minimo llegando a cerca
del 15% liberado al final del experimento. En las primeras horas se observa una
liberacion cercana al 5% que disminuye para posteriormente volver a aumentar de

manera gradual por el resto del tiempo medido.
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Figura 14. Liberacion del ciprofloxacino a partir del sistema LC en saliva simulada
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A lo largo de esta liberacion se observan comportamientos anémalos de subidas y
bajadas en la concentracion de CIP, que podrian corresponder a errores
experimentales, mas se propone un efecto de los diferentes componentes de medio
simulado. Esto ya que su composicion consta de cationes que pueden favorecer la
liberacion, pero también contiene componentes poliméricos que propicien la
retencion del ciprofloxacino en la arcilla. Para confirmar este efecto, se realizaron
liberaciones de prueba en medios preparados con los distintos componentes del
medio simulado respetando las cantidades usadas. Los medios estudiados fueron
una disolucion de agua destilada, CaCl2 1.5 mM, amortiguador de fosfatos pH 6.8 y
una mezcla de carboximetilcelulosa y sorbitol. Estos ultimos se estudiaron juntos al

fungir como viscosantes dentro de la formulacién del medio.
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Figura 15. Liberacion del sistema LC en diferentes medios

En la figura 15 se presentan los resultados para estas liberaciones. Se aprecia que
por la presencia de los diferentes cationes existan salidas rapidas de CIP del

sistema LC. El medio amortiguado y el agua presentan una similitud en la liberacién.
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Mientras que, por diferentes interacciones aunadas a la presencia del sorbitol y
carboximetilcelulosa, existe una liberacion de menor proporcién al resto de los
medios, presentando en este caso CIP una mejor interaccion con LAP que con el
medio circundante. Entonces, lo que se observa en la liberacidén en saliva simulada
es solo fruto de una diversidad de efectos originados por pH, fuerza idnica, entre

otras, sobre los procesos de adsorcion y desorcion del farmaco en la arcilla.

Los datos de la liberacion en medio de saliva simulada fueron ajustados a diversos
modelos de liberacion empleando la hoja de calculo dd solver [44], siendo el mejor
ajuste al modelo de Korsmeyer-Peppas (tabla 5) con un R? ajustado de 0.75647.
Este modelo principalmente se adecua para liberaciones desde matrices
poliméricas. De este se obtiene una constante “n” conocido como exponente de
liberacion; éste se encuentra relacionado con los mecanismos por los cuales puede
estarse dando la liberacion el farmaco[45]. De acuerdo al valor de este exponente,

la liberacion puede ser de dos maneras: fickiana, n= 0.5; o no fickiana, n #0.5 [45]

Tabla 5 Valores para las constantes del modelo de Korsmeyer-Peppas

Parametro  Valor
K 6.031
n 0.323

Sin embargo, la n obtenida no se adapta a ninguno de los diferentes casos que se
pueden presentar en este modelo. Existe la posibilidad que el sistema esté llevando
dos mecanismos diferentes a diferentes tiempos. Si bien, LAP no es un material
polimérico, es altamente hidrofilico capaz de formar geles; por lo que es posible
pensar que conforme CIP se va liberando por procesos difusivos guiados también
por un intercambio i6nico con los cationes del medio, LAP va recuperando a la par
sus caracteristicas como arcilla sola, formando geles en diferentes localidades de
la muestra, dando origen a un proceso similar al del hinchamiento de un polimero.
Ademas de la influencia que pueda tener los componentes del medio como

mencionado en parrafos anteriores.
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La liberacion del farmaco presentado en la figura 14 nos demuestra que dicho
proceso no seria significativo si se piensa que este esta contenido en una pelicula
orodesintegrable. Es decir, que su tiempo de residencia en la saliva seria menor al
tiempo en que se condujo el experimento y, por lo tanto, podria concluirse que no
existiria liberacién en dicho fluido. Esto no es negativo, ya que por el tamafio
nanomeétrico del material se esperaria que este pasara la mucosa de la cavidad oral
para llegar a liberar en torrente sanguineo. Sin embargo, tanto las pruebas de
permeabilidad de la mucosa, como aquellas de liberacion en torrente sanguineo, se

vieron limitadas por cuestiones ajenas al proyecto.
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Parte 2. Fabricacion de peliculas de alginato con el sistema Laponita-

ciprofloxacino (ALC)

9. Metodologia
9.1. Preparacion de peliculas

Las peliculas elaboradas se realizaron considerando una formulacién ya probada
en trabajos previos en el grupo de trabajo con respecto a fabricacion de microagujas
para ojo. Modificaciones a esta formulacion se realizaron sobre la cantidad de
plastificante a emplear y por la naturaleza de la laponita, se decidié6 omitir el
entrecruzamiento del alginato por accion del cloruro de calcio. La formulacion para
todas las peliculas se presenta en la tabla 4 y en las secciones siguientes se
profundiza sobre su proceso de fabricacion. Al final de estas secciones se incluye

un esquema sobre las metodologias seguidas (figura 16).

Tabla 6. Formulacion de las peliculas ALG, AL, AC, ALC

Componente ALG AL AC ALC
(Yom/v) (%m/v) (Yom/v) (%m/v)
Alginato sodico 1 1 1 1
Maltosa 0.75 0.75 0.75 0.75
Glicerol 0.3 0.3 0.3 0.3
LAP - 0.5 - -
CIP - - 0.3 -
LC - - - 0.5

9.1.1. De alginato (ALG)
Para las peliculas de ALG se disolvieron 200mg de alginato sodico en 20 mL en
agua desionizada con agitacibn magnética vigorosa a 60°C. Posteriormente, se le
agrego 1 mL de una disolucion de maltosa al 15% y después se agrego 48 uL de
glicerol. La mezcla se retir6 de la parrilla de agitacion, se vertio en un molde de

teflon y se seco6 a 45°C por 5 horas.
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9.1.2. De alginato con ciprofloxacino (AC)
Las peliculas de ALG con CIP se realizaron disolviendo en un menor volumen la
cantidad ya mencionada ALG. En el volumen restante para 20mL se disolvio la
cantidad proporcional CIP a la existente en la cantidad de LC y se mantuvo en
agitacion vigorosa 24hrs. Posteriormente, se procedié como en la fabricacion de

ALG a partir de la adicion de maltosa y glicerol.

9.1.3.  De alginato con laponita (AL)
Se realizdé una suspension de laponita relacion 1:2 con respecto al alginato sédico
que se colocaria en agua desionizada. A continuacién, se prosiguidé como descrito

para la fabricacion de ALG (punto 9.1.1)

9.1.4. De alginato con laponita-ciprofloxacino (ALC)
Las peliculas de ALG con LC se realizaron disolviendo alginato sédico en un menor
volumen de agua desionizada. Una vez disuelto se agregé de manera lenta y
continla formando un hilo a una suspensién hecha inmediatamente de LC en
volumen para completar 20mL. Inmediatamente se continuo, como ya mencionado

en el punto de 9.1.1, agregando maltosa y glicerol, para una posterior dosificacion

y secado.
~
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Figura 16. Esquema del proceso de fabricacion para las peliculas ALG (negro), AL (morado), AC (rojo) y ALC (azul).
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9.2. Caracterizacion fisicoquimica del sistema LAP- CIP

9.2.1. Descripcidn fisica, grosor y variacion de peso
Una vez desmoldadas las peliculas, se anot6 la apariencia, textura y color que
presentaron. Se midid el grosor en 5 lugares aleatorios de cada pelicula usando
micrometro. Posteriormente las peliculas fueron cortadas con un area de 1cm? para
realizar la prueba de variacion de peso, para lo cual 10 fueron pesadas en una
balanza analitica “PRECISA 321”.

9.2.2.  Microscopia electrénica de barrido (SEM)
Para los estudios de microscopia electronica de barrido, las muestras fueron
colocadas directamente sobre la cinta de carbono. El equipos y condiciones de

operacioén son mencionadas en el punto 7.2.3.

9.2.3.  Espectroscopia Infrarroja
Se obtuvieron los espectros de infrarrojo para ALG, AL, AC y ALC de acuerdo con

la metodologia descrita anteriormente en la seccién 7.2.2

9.2.4.  Calorimetria diferencial de barrido (DSC)
Se hicieron estudios de calorimetria diferencial de barrido para todas las peliculas

preparadas, las condiciones del estudio estan descritas en la seccién 7.2.5

9.2.5. Tiempo de desintegracion
Se realizO6 como mencionado en la FEUM 1lva edicion en el MGA 0261
adecuandolo para una ODF (n=3). Para este se ocup0 el equipo de desintegracién
especifico para este método general de analisis. En la canastilla del equipo se
colocd una tira de la pelicula de 1cm? por cilindro. Estas fueron sumergidas
empleando agua destilada como medio de acuerdo a lo establecido para el estudio
de disolucion de tabletas de ciprofloxacino. Este ensayo se realizé por triplicado

para todos los tipos de peliculas.

9.2.6. Captacion de agua y pH superficial
Muestras de cada tipo de pelicula (n=6) fueron colocadas en cajas Petri y
sumergidas en 25mL de agua destilada. Pasando 5 y 10 min respectivamente, el

medio se retird y las peliculas fueron pesadas. La captura de agua fue calculada por
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la diferencia de pesos expresada en porcentaje. Al finalizar, a cada pelicula se le

midi6 el pH directamente usando tiras reactivas.

9.2.7. Perdida por secado
Muestras previamente pesadas de 1cm? de las cuatro peliculas (n=8) fueron
colocadas en un horno a 120°C por 24hrs, hasta peso constante. Una vez alcanzada
esta condicion, las peliculas fueron pesadas nuevamente La perdida por secado se

calculo por diferencia de diferencia de pesos y se expreso en porcentaje.

9.2.8. Permeabilidad al vapor de agua
Para este ensayo se realizd una técnica ya ensayada por el grupo de trabajo. En
viales de vidrio con boquilla de 1 cm de diametro se colocaron perlas de hidroxido
de sodio con masa aproximada de 430 mg. Estos se taparon con circulos de ALG,
AL, AC y ALC (n=6). A cada vial se le colocé un sello de aluminio usando una
engargoladora para asegurar que el Unico paso de vapor fuese a través de las
peliculas. Se usé un vial sin membrana como control positivo y un vial con Parafilim®

como control negativo.

Los viales fueron pesados una vez fueron sellados y se volvieron a pesar después
de 24,48 y 72 horas. El calculo del porcentaje de permeabilidad al vapor de agua se
realizd de la siguiente manera:

% de Permeabilidad al vapor

Masa de agua por mg de NaOH de membrana 100

~ Masa de agua por mg de NaOH de control positivo *

9.2.9. Estudios de las propiedades mecanicas
Los valores de médulo de Young, dureza, fuerza tensil, resistencia a la ruptura y
porcentaje de elongacién se determinaron para los cuatro tipos de pelicula
fabricados. Se usaron muestras de 4x4 cm para cada tipo de pelicula en un
texturometro con caja de 50N y velocidad de desplazamiento de 1mm/min. Las
muestras fueron colocadas y sujetadas en el equipo por medio de pinzas de 4cm de

largo. Se prosiguio a poner en ceros tanto la fuerza como el desplazamiento en el
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programa del equipo. Las peliculas fueron estiradas aplicando una fuerza
unidireccional en sentido vertical por el equipo. Los datos recabados por el software
del equipo, fuerza y desplazamiento, fueron transformados a datos de esfuerzo y

deformacion y posteriormente graficados.

9.2.10. Estudios de liberacion de ciprofloxacino a partir de las peliculas

de alginato.
Estos estudios se hicieron Unicamente con las peliculas de alginato-ciprofloxacino
en celda de difusion de Franz en posicién vertical con una abertura de 1 cm de
diametro con volumen de 6.5 mL usando saliva simulada como medio con agitacion
de 250rpm. Muestras fueron tomadas y cuantificadas mediante espectrofotometria

UV-Vis hasta que se observo una liberacion del 100%.

9.2.11. Estudios de interaccion entre alginato y ciprofloxacino
Para este estudio se realizaron disoluciones de ciprofloxacino a concentracion
constante con alginato de sodio en cantidad variable (0, 25, 50, 75, 100 mg) en agua
destilada. Estas se diluyeron a concentracién que entrara en la curva de calibracion
y se leyeron a 271 nm en un espectrofotometro UV-VIS. Con los datos de
absorbancia, se realizé un grafico de diferencia de absorbancia vs concentracion.
La diferencia de absorbancia se calculé restando a cada valor de absorbancia

determinada la absorbancia de la disolucion de ciprofloxacino sin alginato de sodio.
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10. Resultados y analisis

10.1.  Fabricacion de las peliculas

De manera inicial se plante6 hacer todas las peliculas siguiendo la misma
metodologia que aquella para las peliculas de alginato de sodio. Sin embargo,
aplicar esto para el resto resultaba en peliculas sin las caracteristicas apropiadas.
En el caso de las que contienen laponita, su adicion sin previa suspension resultaba
en peliculas quebradizas, de aspecto y textura aspera. En las que se afiade el
ciprofloxacino, el corto periodo de agitacion impedia la distribucion de las hebras de
acido alginico, obteniendo peliculas muy heterogéneas entre si. Por Gltimo, debido
a la viscosidad de la disolucion de alginato de sodio, la dispersion del sistema LC
era un proceso tardado, donde ademas se formaban grandes cumulos del sistema,
dando como resultado peliculas con una distribucion seriamente pobre de LC. Asi,
las peliculas obtenidas son el resultado de modificaciones en su proceso de
fabricacion, buscando mejorar la apariencia de cada una de ellas. De manera tal
gue entre ellas tanto el proceso, como el producto, fuesen lo mas similar posible.

De las modificaciones a estos procesos se obtuvieron las peliculas presentadas en

la figura 17.

Figura 18. Mezcla base para la fabricacion de ALC

. s . . presentando precipitacion del acido alginico
Figura 17. Fotografia de las peliculas fabricadas



Como se observa en la figura 17, la mayoria de los procesos para la fabricacion de
estas peliculas (figura 16) dan como resultados peliculas transparentes con aspecto
homogéneo con excepcién de la pelicula ALC. En esta, su aspecto heterogéneo se
debe a que el sistema arcilla-farmaco, posee una carga del farmaco que sobrepasa
el punto de floculacion. Lo cual provoca que este sistema no pueda ser suspendido
homogéneamente y se deposite rdpidamente al fondo del material. Esto pude ser
una desventaja cuando se trate de la dosificacion, asi como de la uniformidad de
dosis, mas puede superarse con el proceso adecuado. Ejemplos de estos pueden
ser aquellos involucrados desde la sintesis del sistema buscando el uso de la
concentracion adecuada del farmaco para evitar llegar al punto de floculacion; asi
como, aquellos envueltos en la fabricacion de la pelicula como son el aumento de
la velocidad de agitacion, la temperatura para modificar la viscosidad de la mezcla
y la adicidon por partes de la mezcla y el sistema. Siendo las aplicables a la
fabricacion de la pelicula las trabajadas en esta tesis. La incorporacién del sistema
LC presenta unas ventajas importantes sobre la incorporacion de solo el farmaco
en la pelicula (pelicula AC). No solo el sistema es quien controla la liberacion del
farmaco, convirtiendo a la pelicula solo en un soporte, permite emplear una materia
prima como el alginato de sodio con el ciprofloxacino. Esto ya que dicho polimero
presenta una incompatibilidad reconocida sobre farmacos que generen ambientes

acidos, produciendo la precipitacion de acido alginico [46](figura 18).

Comparando los procesos de fabricacion las peliculas con el farmaco solo y
aquellas con el farmaco intercalado en la laponita, color rojo y azul en la figura 16,
podemos determinar que el uso del sistema LC disminuye tiempos de proceso, esto
al no requerir una agitacion de 24 horas como en el caso de solo el farmaco, evita
incompatibilidades con la formulacion propuesta, como mencionado en el parrafo
anterior el ciprofloxacino provoca la precipitacion del acido alginico, y modifica la
liberacion del farmaco intercalado permitiendo una liberacion controlada, como
demostrado en el punto 8.7. No obstante las desventajas en ALC, como lo son la
distribucion del sistema laponita-ciprofloxacino y su apariencia, son posibles de
atacarse por modificaciones durante la intercalacién o, bien, durante la fabricacién

de las peliculas. De conseguirse la relacibn adecuada entre laponita y
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ciprofloxacino, en la que se tenga la mayor carga del farmaco que no pase el punto
de floculacidn, el proceso empleado para la fabricacion de ALC deberia modificarse
a uno posiblemente muy similar al seguido para la fabricacién de las peliculas de
alginato con laponita, al considerar que se conservarian la capacidad de suspension
de laponita, evitando asi los problemas por la distribucibn no homogénea del

sistema.

La razon principal para la fabricacion de estos cuatro tipos de pelicula se deriva de
la necesidad de definir si lo observado en ALC, era debido a la arcilla, al farmaco o
bien por su conjuncion. De manera que estos efectos pudiesen ser mejor

identificados.

En el trabajo de L.A. Felton et. al. se distinguen dos mecanismos que puede seguir
la formacién de peliculas: a partir de soluciones poliméricas en solvente y aquel a
partir de dispersiones poliméricas en agua. En este caso al usar un polimero soluble
en agua, el mecanismo que siguen la mayoria de las peliculas caen en el primer
tipo. De acuerdo a este, la formacion de la pelicula comienza una vez que la solucion
se encuentra en el sustrato sobre el que se formara la pelicula y el disolvente se
empieza a evaporar (figura 19). A la par, las cadenas del polimero se interpenetran
y pasan de ser una solucion a formar un gel con el secado constante. Siendo critico
en este mecanismo el proceso de secado y las caracteristicas del substrato para la
formacién de la pelicula[47]. Cabe mencionar que si bien el trabajo de L.A. Felton
et. al. se enfoca principalmente a peliculas formadas por aspersion, los mecanismos

descritos son aplicables a peliculas en general.

—».—»

Figura 19. Esquema de formacién de pelicula desde una solucion polimérica
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10.2.  Descripcion fisica, grosor y variaciéon de peso

De manera inicial se hizo una inspeccién visual de las peliculas fabricadas.
Posteriormente se prosiguio a pesarlas y medir su grosor. En la tabla 7 se presentan

los resultados para descripcion fisica, grosor y variacion de peso.

Tabla 7. Apariencia de las peliculas fabricadas y resultados para su variacion de peso y grosor (promedio y

eem)
Prueba ALG AL ALC AC
Transparente
Transparente, Transparente, Manchada, arﬁgﬂllcc:)mga
Apariencia lisa, lisa, rugosa, hetero épncjaa’
b homogénea,  homogénea, incolora, en los k?ordes
flexible flexible flexible . ’
flexible, con
burbujas
Variacion de
peso(g) 0.0045 + 0.0057 + 0.0056 + 0.0048 +
6x10°° 0.0002 0.0002 0.0002
(n=18)
Grosor (mm) 0.11 +
0.04 £ 0.0001 0.04 £0.001 e 0.05 £ 0.001
(n=8) 0.001

Sobre su apariencia, la adicion de laponita influye de manera positiva sobre la
transparencia de la pelicula[33], con respecto a solo el uso de alginato de sodio. No
asi el caso de aquella con laponita-ciprofloxacino, donde la suspension de LC lleva
a una apariencia manchada y rugosa debido a los grumos formados, con una clara
distincion entre dicho sistemay la pelicula base. Por su parte, la pelicula de alginato
con ciprofloxacino es la Unica que presenta una coloracién aunado a la presencia
del farmaco en disolucion, los bordes se presentan heterogéneos, por un posible
mayor depodsito de hebras de acido alginico y burbujas, por aire atrapado entre las
hebras del polimero por la velocidad y tiempo empleados en su fabricacion[48]. Las
burbujas podrian desaparecer si se hubiese introducido la mezcla por cierto tiempo

a un bafio ultrasonico, previa dosificacién en los moldes para su secado[11].



Con respecto a la variacion de peso, podemos ver que la diferencia entre las
peliculas con respecto a ALG, de debe Unicamente a la adicion de masa (LAP, CIP
o LC) en cada una de las mezclas. Esta diferencia permite estimar la dosis tedrica
por pelicula de acuerdo con el tamafio de la pelicula. Siendo para AC de 300ug/cm?

y para ALC 400 pg/cm? de CIP.

Sobre el grosor podemos observar que la adicion de la arcilla en AL no genera
cambios en esta caracteristica con respecto a ALG, mas el sistema LC en ALC por
su falta de suspendibilidad genera grumos que provocan una superficie no
homogénea imposibilitando la medicion real del grosor de la pelicula. Asi su
resultado responde al valor promedio del tamafio de los grumos en la pelicula. Sobre
a AC, el aumento del grosor podria deberse a la presencia del acido alginico o bien
a la dificultad que represento su medicion. Puesto que ésta llegaba a adherirse al
micrémetro causando ligeros dobleces en el area de medicion que podian ser

detectados por la herramienta.

10.3. Microscopia electronica de barrido (SEM)

Esta técnica permitié un analisis mas profundo de las caracteristicas morfolégicas
de las peliculas fabricadas (figura 20). Se observa que en los cuatro tipos
formulados existe la presencia de marcas o surcos, asi como una superficie no

enteramente lisa.

En el libro Drug Delivery: Materials Design and Clinical Perspective se hace mencion
de los tres posibles mecanismos de crecimiento que una pelicula puede seguir
(figura 21), relacionando esto con propiedades como la rugosidad. Estos pueden
ser: en isla (las moléculas del polimero tienen mayor afinidad entre ellas que al
sustrato, dando origen a una superficie irregular e incluso porosa), en capa (el
polimero tiene mayor afinidad al substrato que entre si, teniendo como
consecuencia una pelicula lisa) y mixto (una mezcla de los anteriores). Tomando en
consideracion las observaciones de las peliculas, ya que cierta rugosidad es
apreciada, se propone que esta es originada por mecanismo de crecimiento mixto,

gue tendra algun efecto en la elasticidad[49] .
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Figura 20. Microscopia electronica de barrido de A) ALG, B) AC, C) ALy D) ALC
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Figura 21. Mecanismos de crecimiento de una pelicula

Los surcos, por su parte, se relacionan con el molde en el que fueron secados. La
presencia de estas irregularidades puede llevar a problemas relacionados con la
determinacién de propiedades mecanicas. Esto porque dichas propiedades son
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dependientes de la direccion en que se aplique la fuerza, los surcon pueden
entonces cambiar a nivel microscopico la direccion de dicha fuerza, afectando el
mecanismo de corte; causando variabilidad en la medici6n[50]. Ademas, que

podrian disminuir su facilidad de manejo a lo largo del proceso.

También se presentan diversos artefactos asociados a contaminacion de las
mezclas durante su preparacioén y dosificacion. Lo cual recalca la importancia de la
limpieza durante la fabricacién de cualquier forma farmacéutica. Reduciendo el

riesgo de contaminacion por polvo y particulas del medio.

De manera especifica, en AL se presenta el depdsito de laponita a lo largo de los
surcos, lo que posiblemente confiera cierta rigidez a la pelicula obtenida (figura
20C). En dicha figura los surcos presentes se diferencian de los existentes en el
resto de las peliculas, ya que son més faciles de identificar, porque en estos se
concentra la arcilla tras el secado. Esto queda claro al observar las mismas
estructuras que se asientan en los surcos en el resto de la pelicula, pero con menor
abundancia. Lo que conlleva una distribucibn no homogénea de la laponita,

contrario a lo que se podria pensar por la apariencia del producto final (figura 16).

Sobre AC (figura 20B), varios aspectos sobre su morfologia han sido ya analizados
en las secciones anteriores, basta decir que mediante esta técnica no se observan
diferencias con respecto a ALG, la presencia de burbujas no previene la formacion
de surcos y el CIP se mantiene disuelto a lo largo de la pelicula. Por su parte ALC
(figura 20D), muestra grumos correspondientes a la laponita intercalada con
ciprofloxacino recubiertos por la pelicula de alginato, quedando entonces
embebidos en la pelicula. Esto permite afirmar que, aunque rugosa y de apariencia

desigual, la pelicula formada es uniforme a pesar de las inclusiones del sistema LC.

10.4. Espectroscopia infrarroja

Por medio de esta técnica, se analizaron los cuatro tipos de peliculas buscando la
deteccién de cambios entre ellas y, por otro lado, observar las sefales de los grupos
funcionales representativos de la laponita y el ciprofloxacino segun fuera el caso y/o

alguna interaccion relevante entre los componentes de la formulacion. Los
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espectros obtenidos (figura 22) no presentan diferencias entre ellos en la mayoria
de las sefales. En el caso de las peliculas que contienen la arcilla (intercalada o
no), las sefiales aunadas a la laponita observables en 1000 cm se encuentran
mezcladas con otras presentes en ALG, lo que imposibilita su distincion, mas implica
gue no hay interaccion de la pelicula con la arcilla o del correspondiente intercalado.
Aun asi, la presencia de la laponita se observa en la sefial de 645cm,
correspondiente a la vibracion de flexién de los enlaces O-Si-O en la laponita.
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Figura 22. Espectro de IR de las peliculas fabricadas

En el caso de la pelicula de alginato con ciprofloxacino, se observa una sefal
alrededor de 1700cm* diferente al resto de las sefiales compartidas con las
peliculas; esta corresponde a una vibracién de estiramiento en C = O de un acido

carboxilico o un grupo cetona, ambos presentes en CIP y que corresponden a su
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presencia en el sistema. Esta sefial no se encuentra presente en el sistema ALC,
puesto que se encuentra enmascarada por la incorporacion del farmaco en la arcilla.
Para este caso en particular queda demostrado que la incompatibilidad de CIP con
el alginato Unicamente genera la precipitacion del acido alginico, sin cambio alguno
adicional a la estructura del polimero, motivo por el cual las sefiales entre alginato
y acido alginico no varian. Es importante mencionar que debido a que el alginato de
sodio, 0 acido alginico en caso de AC, son el componente mayoritario de la
formulacién, y que puede compartir grupos funcionales con los demas componentes
de la formulacion, sus sefiales son las predominantes en el espectro. Siendo por
ello que sefiales correspondientes a los demas componentes se encuentren

enmascaradas u opacadas.

10.5. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Esta técnica permitio el andlisis de las propiedades térmicas de las peliculas y la
evaluacion del efecto sobre estas por la adicion de la arcilla, el farmaco o el
intercalados. Los termogramas resultantes del analisis por DSC de cada una de las
peliculas se presentan en la figura 23. Para ALG, se presentan dos picos, uno
endotérmico alrededor de 50°C y uno exotérmico alrededor de 220°C. Estos
corresponden a la deshidratacion y descomposicion del mismo [51]. Presentan una
temperatura de transicién vitrea (tg) menor al polimero solo (termograma no
presentado) alrededor de 110°C, unicamente relacionado con la presencia del

plastificante.
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Figura 23. Termo gramas de las peliculas ALG, AL, ACy ALC
AL presenta una deshidratacion a una temperatura mayor, explicado por lo
hidrofilica que es la laponita, aunque su presencia no confiere ningun efecto sobre
la temperatura de descomposicion. Adicional, se observa un aumento en el valor de
tg, de alrededor de 20°C, implicando que la pelicula obtenida es mas rigida que la
realizada Unicamente con el polimero por adiciéon de la laponita[48]. No solo esto,
también podria tener problemas durante el proceso de fabricacion, principalmente

dificultar la manipulacion de la pelicula a lo largo del proceso.

Por su parte, el termograma de AC presenta de igual manera ambas etapas,
deshidratacion a 58°Cy descomposicion a 155y 229 °C, con una disminucion en el
valor de tg, teniendo esta un valor cercano a los 100°C. Estas transiciones no

muestran gran diferencia con las presentes peliculas de alginato de sodio, por lo
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que, si bien existen diferencias ente el uso del 4cido alginico o alginato de sodio en
la formulacion, esto podria ser irrelevante de acuerdo con el empleo que se le vaya
a dar al polimero. En este caso, como ya mencionado el uso del alginato de sodio
sobre el acido alginico es preferido en esta formulacion por sus caracteristicas de
solubilidad. Para esta pelicula otro pico exotérmico se encuentra en 256.5°C que se

relaciona con la descomposicion de CIP.

Mientras tanto, en la figura 23, ALC muestra un comportamiento mas similar a la
pelicula de alginato que a la que contiene laponita agregada. Confirmando asi, que
la adicién del sistema LC no causa cambio alguno en la pelicula y este solo se
encuentra suspendido formando una mezcla fisica Unicamente. La descomposicion
del ciprofloxacino nuevamente se presenta en este caso a temperaturas mayores a
la reportada igual que si solo se tratase del sistema LC, manteniendo la
termoestabilidad del farmaco incluso posterior a la fabricacion de la pelicula. De
manera adicional, no se observa pico alguno alrededor de 255-257°C, lo que podria
ser indicativo que, durante el tiempo de fabricacion, la liberacién a partir de la
laponita es insignificante. Sin embargo, se debe tomar en consideraciéon la
composicién de pelicula y la cantidad de cada componente, lo cual puede afectar
en la intensidad de las sefiales observadas. Explicando porque es el
comportamiento térmico del alginato es el que se observa principalmente en todos

los termogramas.

10.6. Tiempo de desintegracion.

Un punto que caracteriza a las ODF es su tiempo de desintegracion, para las

peliculas fabricadas el resultado de esta prueba se presenta en la tabla 8.

Tabla 8. Tiempos de desintegracion de las peliculas fabricadas (promedio y eem, n=3)

ALG AL AC ALC
22.83+0.16s 14.48+ 0.36 s 57.22+0.03s 16.73+0.09 s
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Los tiempos de desintegracion obtenidos para ALG, AL y ALC, presentados en la
tabla 8, cumplen con un tiempo de desintegracion menor a 30 segundos requeridos
para una ODF. De esta manera, la formulaciéon usada es 6ptima para la fabricacion
de ODFs. En estas, se presentan el efecto osmético de la maltosa, actuando como
agente desintegrante, y, a su vez, la falta de entrecruzamiento del polimero favorece

a la rapida desintegracion de la forma farmacéutica[52, 53].

AL y ALC presentan menores tiempos de desintegracion que ALG. Lo que puede
relacionarse con una mayor entrada de agua a las peliculas por presencia de la
arcilla hidrofilica. Siendo asi, que la presencia de CIP en el sistema LC, disminuya
la hidrofilicidad de la laponita, razén por la cual ALC presenta un mayor tiempo de
desintegracion que AL. Por lo que, si bien tiene un efecto sobre la arcilla, no tiene

un efecto directo sobre la pelicula.

Sin embargo, AC muestra un comportamiento significativamente diferente al resto
de las peliculas. Esto puesto que los fendmenos que acontecen en ella por la
presencia de agua son diferentes a los del resto. Lo cuales fueron observados
macroscopicamente durante la experimentacion, de captacion de agua, seccion
donde se profundizara sobre estos. Para esta prueba en especifico, la adicion de
CIP no es quien causa esta diferencia de comportamiento, sino es la consecuencia
de su adiccion, la presencia del acido alginico quien lo ocasiona. Sheskey et. al
inform6 que, en agua, medio donde se realiz6 la prueba, el &cido alginico no se
disuelve, dificultando la desintegracion de la pelicula[54].

10.7. Captacion de agua y pH superficial en peliculas de alginato.

El estudio del curso temporal de la captacion de agua para estas peliculas se realizo
con el fin de verificar su pronta disolucion, al estar enfocados en su empleo como
ODF. La figura 24 corresponde al estudio de la cinética de captacion de agua en
todas las peliculas de alginato preparadas. Se puede apreciar que tanto la pelicula
de alginato como aquella con laponita-ciprofloxacino presentan el mismo
comportamiento de captacion de agua. Esto confirma lo apreciado en SEM (punto

10.3), que la pelicula de alginato es la misma tanto en ALG como en ALC, donde
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los cumulos de LC Unicamente estan embebidos en la pelicula y no genera otro

cambio en la pelicula.

Las peliculas de alginato con laponita muestra una captacion de agua mas lenta
gue la pelicula de alginato o la que tiene la arcilla con el farmaco, discutidas en el
parrafo anterior. Sin embargo, a t=10 min la captacion de las tres es la misma. Esto
implica que la captacion de agua se ve retardada por la presencia de la laponita. Sin
embargo, dicha aseveracion no es del todo cierta al pensar los diferentes procesos
gue pueden estar llevandose a cabo en la pelicula por la presencia de agua. Estos
principalmente son el hinchamiento(AC) o formacion de gel (el resto de las peliculas)
y la disolucion de la pelicula en el medio. Si se considera que posterior a los 10
minutos no se continud la prueba puesto que las tres peliculas se disolvieron en el
medio, exceptuando la que contiene ciprofloxacino, es posible considerar que, en
concordancia con lo observado para el tiempo de desintegracion, AL se disolviese
mas rapido que ALG y ALC. Asi, lo que se esta pesando es una menor cantidad de
masa de la pelicula, por lo que la presencia de la arcilla en la pelicula realmente
representa una mayor captacion de agua, al conseguir el mismo porcentaje que

ALG y ALC con menor masa. Esto podria haberse corroborado con una prueba de
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Figura 24. Gréficas de captacion de agua (promedio y eem, n=6)
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degradacion, mas fue imposible la realizacién de esta por la formacién rapida de gel

en los tres casos.

Mientras tanto, la pelicula de alginato con ciprofloxacino demuestra una
considerable mayor capacidad de agua. Recordando lo mencionado anteriormente
en otras secciones, el acido alginico en agua es insoluble, mas presenta una
capacidad de hinchamiento considerable. Esto con lleva a que presente
favorecidamente el proceso de hinchamiento sobre los procesos de disolucién[54],

a diferencia de los otros tres tipos de peliculas fabricados.

Macroscopicamente fue posible obsérvalo, ya que, al mismo tiempo, las otras
peliculas formaban un gel cuya forma farmacéutica ya se habia perdido; sin
embargo, AC conservaba la forma farmacéutica, contaba con un mayor grosor y no
formo gel. Esto también aplica para la prueba de la seccion anterior explicando ain

mejor los fendmenos que llevan a un mayor tiempo de desintegracion por AC.

Una vez finalizado lo anterior, se les midié el pH a los geles formados por las
peliculas ALG, AL y ALC y la pelicula AC. Esta propiedad es de suma importancia
en este tipo de formas farmaceuticas para evitar irritaciones sobre mucosa. Sobre
esta caracteristica, los resultados (tabla 9) muestran que ni la presencia de LAP o
LC ocasionan cambios en el pH. Por su parte, AC tiene un pH menor a las demas,
aunado en este caso a CIP que se encuentra disuelto en la pelicula. En todos los

casos, presentan pH adecuados para su uso como ODF.

Tabla 9 pH superficial de las peliculas (n=6)

ALG AL AC ALC
7 7 7 6

10.8. Perdida por secado

El estudio de la pérdida de masa por secado se realizé para los cuatro tipos de
pelicula fabricados. Este permite delimitar la presencia de material volatil en la forma

farmacéutica, siendo el agua el principal constituyente volatil de esta formulacién.
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Los resultados de este estudio para las peliculas fabricadas se presentan en la tabla
10. Estos demuestran que ni la adicién de LAP, CIP o bien LC en la pelicula afecta
la cantidad de agua que esta presente. Es decir, que no modifican de ningin modo
como las cadenas de alginato interactuaran con agua. Ademas, el agua también
actua como plastificante, razon por la cual un contenido de agua optimo permite la

formacion de la pelicula y tiene también influencia en sus propiedades mecénicas.

Para este estudio se evaluaron 8 tiras por cada tipo de pelicula. Estadisticamente,
los cuatro tipos de pelicula no presentan diferencias entre si con 95% de confianza.
Esto implica que es Unicamente el polimero formador de pelicula y el plastificante

quienes gobiernan la cantidad de agua en la pelicula.

Tabla 10. Perdida por secado de las peliculas fabricadas presentadas en porcentaje (promedio y eem, n=8)

ALG AL AC ALC
13.46 £0.905 16.61+2.482 15.11 £1.409 16.30 +0.854

Esta propiedad es importante ya que puede tener repercusion en otras propiedades
de la pelicula como la flexibilidad, la friabilidad, por mencionar algunas[11, 46, 49].
Lo que puede entonces dificultar su manejo a lo largo del proceso especificamente
en las Ultimas etapas como el acondicionamiento. Ello toma relevancia puesto que

la fabricacion en el desarrollo siempre debe de contemplar el posible escalamiento.

10.9. Permeabilidad al vapor de agua

La permeabilidad al vapor de agua de las peliculas fabricadas se evalué mediante
un curso temporal. Esta propiedad es comunmente relevante para las peliculas cuya
aplicacién sera transdérmica como en el caso de parches. Sin embargo, en el caso
de ODF este parametro es principalmente reportado ya que debe ser considerado
para su acondicionamiento, asi como puede traer consecuencias sobre la

estabilidad de la forma farmacéutica y del propio farmaco.
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Figura 25. Permeabilidad al vapor de ALG, AL, AC y ALC. (promedio y eem, n=6)

Para las peliculas fabricadas, los resultados se muestran en la figura 25. ALG, ALC
y AC presentan el mismo comportamiento sin diferencias estadisticas entre ellas.
Su permeabilidad es constante, ello implica que no se ven degradadas por el paso
de agua a través de ellas, o bien, tampoco se muestran higroscépicas. Por tanto, la
presencia de acido alginico o alginato, asi como la presencia del ciprofloxacino o la

arcilla intercalada con este farmaco no influyen sobre este parametro.

Sin embargo, AL se presenta con una mayor impermeabilidad que el resto. Esto
posiblemente por la cantidad de laponita empleada en su fabricacién[48].
Principalmente este resultado se atribuye a su dispersion en la pelicula que
ocasiona una mayor tortuosidad en el sistema y disminucién en su porosidad, que
dificulta el paso de agua[33] . Este efecto no corresponde a un entrecruzamiento del
alginato causado por la presencia de Mg?* de LAP como podria pensarse. Ya que
éstos no poseen la capacidad de entrecruzar al alginato como otros cationes
divalentes y su efecto es considerablemente menor al compararse con ellos[14] .
Ademas, su presencia en disolucion Unicamente podria deberse por un intercambio
idnico con otro catién, cuestion que no aplica en este caso; por lo que el Mg?* se

mantiene en el interior de la laponita.
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Claro es que, si bien la pelicula con el sistema laponita-ciprofloxacino también
genera tortuosidad al estar embebida en la pelicula, su dispersién no homogénea y
un tamafo de particula considerablemente mayor al de la arcilla pura ocasiona que
las propiedades de la pelicula no se modifiquen. Esto implica que la perdida de la
capacidad de dispersién de la arcilla por la adicion del farmaco afecta la capacidad

de modificar permeabilidad al vapor de agua de la pelicula.

El resultado obtenido para esta propiedad resalta con lo encontrado en la literatura,
donde dicho valor suele aumentar o bien mantenerse[32, 33]. Por lo que, se propone
un efecto del material formador de pelicula con el que interaccione LAP, lo que
pueda repercutir en este resultado.

10.10. Estudio de las propiedades mecanicas

Los estudios de las propiedades mecanicas de ALG, AL, ALC y AC fueron
realizados. Estos son determinantes para la obtencidon de una pelicula de
caracteristicas adecuadas. Las propiedades determinadas son: su modulo de
Young (E), su dureza(D), su fuerza tensil(TS), su resistencia a la ruptura(Fmax) y el
porcentaje de elongacion(%Elo). Los resultados generales de estas propiedades se

encuentran enlistados en la tabla 11.

Tabla 11. Propiedades mecénicas para las peliculas fabricadas (n=8, promedio y eem)

ALG AC AL ALC
E (MPa) 445,237 + 65.2178 480.805 + 45.3046 > 2968.191 > 827.014
Dureza (MPa) 0.615 +0.1010 1.036 + 0.1209 > 0.087 > 0.044

Resistencia a la
23.226 +2.3040 31.124+2.1404 >35.760 >37.696
ruptura (N)
Elongacion al quiebre
(%)

Fuerza tensil (Nmm2) 11.910+1.2515 14.452 +1.2849 >22.446 >8.485

8.232 +1.4013 11.881 £0.5781 >0.754 >1.003

De acuerdo con los resultados obtenidos, la pelicula de alginato presenta resultados
similares a los reportados por otros grupos de trabajo para Fmax y TS[52, 53]. Las



diferencias principales radican en la cantidad de alginato empleado o en la cantidad
de plastificante. Sin embargo, es conocido que, al ser un polimero de origen natural,
sus propiedades pueden cambiar al existir cambios internos, ya sea tamafio de las
cadenas, de la relacion G/ M o su pureza por mencionar algunos[14]. Observando
la grafica de deformacion contra esfuerzo para estas peliculas (figura 26), se
muestran los dos tipos de deformaciones, elastica y plastica, congruentes con el
comportamiento de un elastémero[50]. Sin embargo, los resultados para %Elo y E
no son congruentes con dicho comportamiento. Los valores obtenidos pueden
relacionarse con los observados para un termoplastico[50]. El cambio en estas
propiedades puede aunarse a la adicion de la maltosa, que funciona como un
agente que aporta rigidez a la pelicula, resultando en una %Elo menor y E mayor a

los encontrados en la literatura y esperados para un material como el alginato[55].
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Figura 26. Grafica de deformacion vs. esfuerzo de las peliculas de alginato, algina con ciprofloxacino, alginato
con laponita y alginato con el sistema LC (promedio y eem, n=8)
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Por su parte, la incorporacion de CIP en la pelicula de alginato(AC) ocasiona un
aumento en D, Fmax y %Elo. Sin embargo, no presenta diferencia significativa en
E y TS. Es decir que la adicion del farmaco conlleva un aumento en su elasticidad,
aumentando asi el desplazamiento y el &rea bajo la curva explicando el aumento en
%Elo y de D. Es comun que la adicion de farmacos con cierto caracter hidrofébico
como CIP ocasionen aumento en estas propiedades[49]. A pesar de que la pelicula
obtenida es mas resistente por la presencia de CIP y del acido alginico, el esfuerzo
necesario para su ruptura es el mismo, esto mas que nada se debe a la diferencia
del area transversal de AC y de ALG. No obstante, de manera general ambos

materiales son considerablemente similares.

Lo anterior no es aplicable a ninguna de las peliculas que contiene laponita, ya sea
sola o intercalada con el farmaco. Aquella con laponita sola (AL) presenta un
aumento considerable en el valor de su médulo de Young, de cerca seis veces con
respecto a la pelicula de alginato sola, asi como en su resistencia la ruptura y la
fuerza tensil. Esto no es inusual, incluso es de esperar, ya que se ha reportado que
la adicion de distintas arcillas como lo es la laponita, tiene como consecuencia una
mejoria en las propiedades mecéanicas del material[24]. Un ejemplo claro de esto,
es el trabajo de Valencia, G. et al. donde reporta un aumento cercano al 58% en E
y de 26% TS por la adicion de Laponita a peliculas de gelatina[32]. Con el aumento
en estas propiedades, es l6gico un decremento en el %Elo, que a su vez trae como
consecuencia un decremento en la dureza. Estos cambios pueden deberse a
interacciones electrostaticas entre las cargas positivas de la laponita y las cargas
negativas del alginato de sodio[32] y presencia de un aumento en los puentes de
hidrogeno[56].

En el caso de ALC, se observa un aumento en la resistencia a la ruptura que podria
aunarse a presencia de laponita no intercalada y de farmaco libre, dichos factores
tienen influencia positiva sobre dicha propiedad como se mencioné en los parrafos
anteriores. Sin embargo, existe una disminucion en el modulo de Young,

relacionado principalmente al &rea transversal que soporta la deformacion, la cual
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es mayor en estas peliculas. Este factor impacta de manera directa la fuerza tensil,
explicando su decremento. En cuanto a la dureza, esta prueba ser menor que
aquella con laponita sola, por lo que el material obtenido es todavia mas quebradizo.
Si bien esto puede parecer contradictorio con el resultado obtenido para %Elo, es
importante recordar que la laponita sola y farmaco libre en considerablemente

menor que en AC y AL, cuyas contribuciones se ven reflejadas en este valor.

No obstante, es importante mencionar que la falta de valores absolutos para AL y
AC, puede repercutir en el andlisis. Por lo que los péarrafos anteriores se basan
Unicamente hasta donde fue posible realizar la determinacion de dichos valores.
Esto se debe a que el equipo utilizado contaba con una caja de fuerza de un valor
especifico con la cual no llegaron a romperse estos dos tipos de peliculas. Esto es
sobretodo significativo para ALC, la cual podria igualar el comportamiento de las
graficas de deformacion contra esfuerzo para ALG y AC con un aumento ligero en
las propiedades en las que impacta mas significativamente la laponita no intercalada

presente.

Otro factor que influyé de gran manera en este experimento, fue un cambio de lote
entre el alginato presente en ALG y AC y aquel en AL y ALC. Lo cual puede afectar
en gran medida las propiedades mecanicas, ya que al considerar que se trata de un
material de origen natural, la variabilidad en su estructura interna resulta significativa
sobre sus propiedades. Ademas de también tomar en consideracion la existencia
de una diferencia en la pureza de ambos alginatos trabajados. Razon por la cual
puede ser que parte de los resultados obtenidos estén influidos por estas
diferencias. A pesar de ello, se demuestra la influencia que tiene la incorporacién
de distintos componentes en la fabricacion de peliculas y que la adicion de laponita

sola o intercalada tiene efectos positivos sobre las propiedades mecanicas.

10.11. Estudios de liberacion de ciprofloxacino a partir de las peliculas de

alginato.

En la figura 27 se muestra la liberacion en medio de saliva simulada para CIP a

partir de la pelicula de alginato. Este se modelo a orden cero, primer orden y
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Korsmeyer-Peppas empleando ddsolver, los parametros determinados se
presentan en la tabla y. AC por su incompatibilidad condujo a la formacion de una
pelicula que no cumple los requerimientos de una ODF. Sus procesos de
hinchamiento y erosion se han diferenciado del resto de las peliculas como se ha
mostrado en los resultados en las secciones anteriores. Con esto en mente, la

liberacién de CIP desde esta forma farmacéutica no es la esperada.

Tabla 12. Pardmetros calculados para modelo de orden cero, primer orden y Korsmeyer-Peppas para AC en
saliva

Parametro Orden Cero Primer Orden Korsmeyer-Peppas

K 0.456+0.027 0.007x0.001 K= 45.831
n=8.720
R? 0.9866 0.9014 0.9878
100
80

Disolucién(%)
3
|
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Figura 27. Figura 22 Perfil de liberacion de CIP a partir de AC en saliva (promedio y eem, n=4)
Contrario a lo esperado, la liberacién de CIP a partir de AC es lenta para lo que
corresponde a una ODF. Siendo Korsmeyer-Peppas aquel que tuvo el mejor ajuste,
se observa por la n obtenida que sigue un transporte anémalo de una geometria
plana de una pelicula delgada. Esto es claro resultado de la presencia de acido

alginico, que como se menciond anteriormente, no se disuelve en agua solo se
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hincha considerablemente. Ello es una de las razones por las que el acido alginico
se ha usado en formulaciones de liberacién controlada[54]. El hecho que este no se
disuelva méas se hinche ocasiona que se mantenga al area en contacto con el medio
constante, donde la disgregacion de la pelicula es minima, casi nula. Adicional a
esto un efecto por el medio amortiguado puede estar presente, ya que CIP tiene
una muy baja solubilidad en medios cercanos a pH 7-7.2[36, 38]. Si bien se trabaja
en condiciones sink para evitar problemas por la solubilidad, la interaccion entre CIP
y el resto de la pelicula puede ser mas fuerte a las que pudiese establecer con el
medio, aportando a una liberacion lenta. En geles con otros agentes poliméricos,
CIP presenta un mejor ajuste a Higuchi o Korsmeyer-Peppas en condiciones
similares a las de este estudio[57].

Por su parte, las liberaciones correspondientes a las peliculas con el sistema LC no
se realizaron. Esto se debe a que se consider6 que el efecto de la pelicula sobre la
liberacion del ciprofloxacino, asi como del sistema LC, era despreciable al tomar en
consideracion los resultados obtenidos para estas sobre su tiempo de

desintegracion.

10.12. Estudios de interaccion alginato — ciprofloxacino

Derivado de los estudios de liberacion, se realiz6 este estudio de interaccion
principalmente con el objetivo de definir si la presencia de acido alginico podria tener
efectos sobre la cuantificacion del farmaco. En la figura 28A se presenta el espectro
de absorbancia UV-Vis del CIP a concentracion fija y concentraciones variantes de
alginato. Es importante recordar que, en el medio, el pH acido generado por CIP,
ocasiona una reaccion de neutralizacion que conlleva la precipitacién del &cido

alginico.

Si bien la forma del espectro se conserva existe un movimiento a la derecha del
maximo para el ciprofloxacino, mas este no es significativo. EI cambio importante
viene en la absorbancia del farmaco, como se presenta en la figura 24B. En este se

observa un decremento en la absorbancia que es considerable.
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Figura 28. A) Espectros de absorbancia por UV-Vis de CIP a diferentes concentraciones de alginico y B) Isoterma
de interaccion entre CIP y &cido alginico.

Existe la posibilidad que la reaccion de neutralizacion que se lleva a cabo entre CIP
y alginato para la formacion de acido alginico sea la responsable de este efecto. En
el estudio realizado por M. Zupancic et al. demuestra que el grado de ionizacién de
CIP afecta el maximo de absorbancia, decreciendo con el aumento del pH[58]. De
esta manera a mayor cantidad de alginato, la reaccion entre este polimero y CIP
lleva a un posible mayor cambio en el pH derivando en la disminucién del maximo

observada.

Aunque esto puede resultar un problema, en el caso de los estudios de liberacion el
pH del medio se encuentra amortiguado por lo que se puede considerar que el
efecto descrito anteriormente no sea representativo ni en la curva de calibraciéon

realizada ni en la cuantificacion.
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11. Conclusiones generales

El presente trabajo demuestra una vez mas la capacidad de la laponita como una
matriz intercaladora de cationes y como agente modificador de la liberacién de
farmacos. La caracterizacion del sistema resultante de la arcilla con el ciprofloxacino
muestra resultados confirmatorios y positivos sobre la intercalacion. Asi como de la

liberacion prolongada del farmaco a partir de este material.

El sistema obtenido fue 6ptimo para su empleo en la fabricacion de peliculas. A
pesar de sus caracteristicas, la pelicula fabricada no presento diferencia con
respecto a la base sola de alginato. Por lo que, cumple con la mayoria de las
caracteristicas para ser empleada como ODF. De esta manera, la adicién del
sistema, o Unicamente la arcilla, no tiene un efecto negativo sobre la fabricacién de
este tipo de peliculas. Lo cual es relevante si se pretende optimizar con respecto al
sistema y a la pelicula. Sin embargo, queda expuesto la relevancia y efecto que
puede tener un cambio de lote. Relacionado con esto, si bien fue posible fabricar a
ALC, queda demostrado la necesidad de un control sobre las caracteristicas del
alginato que formard la pelicula ya que esto impacta directamente en sus

propiedades.

Con respecto a la liberacion a partir de la pelicula, AC y ALC ambas presentan
caracteristicas de una liberacién controlada. Aunque esta en el primer caso si sea
aunada a la pelicula y en segundo por la arcilla. De tal manera que se consigui6
modificar la liberacion de una ODF por la inclusion de la laponita intercalado con
farmaco en ella. Cabe destacar que los resultados obtenidos para AC evitan que

esta pueda ser considerada como una ODF.

De manera general fue posible la realizacion de una ODF con un componente que
modificara la liberacion del farmaco correspondiente y cuyo impacto sobre sus

propiedades fuera minimo.
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12. Perspectivas

A pesar de la caracterizacion realizada, aunque amplia, aun requiere la realizacion
de pruebas para darle por concluida respecto al sistemay a la pelicula. Para ambos,
tanto para el sistema LC como para ALC, se requieren lo que son pruebas

farmacopéicas como: uniformidad de contenido, valoracion y estabilidad.

Especificamente para el sistema LC, se recomienda la evaluacion de la actividad
biolégica por medio del método Kirby Bauer. Aunque otros estudios demuestran que
no existe cambio en la actividad biolégica del farmaco por su inclusion en LAP, la
verificacion de esto y la realizacion del método Kirby-Bauer como curso temporal
podria ayudar a la correcta dosificacién de LC en la pelicula. De igual manera, se
requiere optimizar buscando que el sistema de la laponita y el farmaco se
encuentren en concentraciones tal que permitan conservar las bondades de este
intercalador de cationes. En ese sentido, la realizacion de las isotermas de
adsorcion es necesario, asi como la realizacion de estudios de liberacion del

farmaco a partir de la arcilla a pH de torrente sanguineo.

Por su parte, ALC requiere pruebas respecto al angulo de contacto y porosidad que
ayuden a determinar el mecanismo de formacion de la pelicula. Adicional a pruebas
respecto al sabor, su adhesividad, tiempo de permanencia en el area sublingual,

liberacién y sobretodo el cruce de LC a torrente sanguineo.

Si bien fue posible alcanzar los objetivos planteados, se requiere de una
optimizacion considerable sobre el sistema generado para volver a este proyecto
viable. Mas no por ello el trabajo aqui presentado es despreciable, ya que permite
sentar las bases para un estudio de sistemas similares con farmacos mas

adecuados tanto para este tipo de liberaciéon como via de administracion.
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