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Resumen

Los barnices dermatologicos filmdégenos representan una estrategia para el desarrollo de
sistemas topicos capaces de formar una pelicula uniforme sobre la superficie ungueal. El
objetivo de este trabajo fue desarrollar y caracterizar un barniz dermatolégico mediante la
incorporacion de una matriz polimérica de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) vy

polivinilpirrolidona (PVP) a un sistema liquido cristalino (SLC) cargado con ketoconazol.

Como etapa de preformulacion, se evaluaron diferentes concentraciones de HPMC y PVP y
distintos métodos de dispersion para seleccionar la composicion polimérica. Posteriormente,
se prepararon y evaluaron las mezclas poliméricas mediante ensayos de formacion de
pelicula. A partir de estos resultados se selecciond la mezcla de PVP:HPMC (10:90) al 4.0
%, la cual se incorpor6 a un SLC placebo y posteriormente a formulaciones con 0.20, 0.25 y

0.30 % de ketoconazol.

La caracterizacion fisicoquimica incluyd microscopia de luz polarizada, reometria y
calorimetria diferencial de barrido (DSC). La microscopia evidenci6 la conservacion de la
organizacion anisotropica del sistema liquido cristalino, mientras que los estudios reologicos
mostraron un comportamiento pseudoplastico con predominio del componente elastico sobre
el viscoso, siendo la formulaciéon con 0.30 % de ketoconazol la que presentd el mejor
desempefio y fue seleccionada como formulacion final. Finalmente, el analisis por DSC

mostro la compatibilidad entre los componentes de la formulacion.

Los resultados permitieron desarrollar un barniz dermatolégico filmégeno basado en un
sistema liquido cristalino con adecuada organizacion estructural y propiedades
fisicoquimicas favorables. La formulacion con PVP:HPMC (10:90) al 4.0 % y 0.30 % de
ketoconazol destaco por presentar el mejor desempefio durante la caracterizacion, por lo que
fue seleccionada como formulacion final. Este trabajo proporciona una estrategia de
formulacion y caracterizacion para el desarrollo de barnices dermatologicos basados en los

SLC destinados a la administracion topica de farmacos.

Palabras clave: barniz dermatoldgico, sistema liquido cristalino (SLC), ketoconazol,

HPMC, PVP, reologia.
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Capitulo 1. Introduccion



La administracion tdpica constituye una de las principales vias para la aplicacion local de
medicamentos y ha impulsado el desarrollo de sistemas que favorecen su permanencia sobre
la superficie de la piel y la ufia, lo que ha impulsado el desarrollo de sistemas con propiedades
que favorecen su permanencia sobre la superficie de aplicacion. Los barnices dermatologicos
responden a este propdsito mediante la formaciéon de una pelicula continua tras la
evaporacion del disolvente, la cual permanece adherida al sitio de aplicacion y constituye
una matriz adecuada para incorporar diferentes sistemas de liberacion. El comportamiento
de estos sistemas depende de la composicion de la formulacion, particularmente de la
seleccion del polimero filmdgeno y el plastificante. De esta combinacion derivan propiedades
como la viscosidad, el tiempo de secado, la adhesion, la flexibilidad y la integridad del
recubrimiento, por lo que su desarrollo requiere establecer un equilibrio entre las

caracteristicas mecénicas de la pelicula y la estabilidad fisicoquimica de la formulacion.

La formulacion del barniz se vuelve compleja cuando la matriz filmdgena se incorpora a un
sistema liquido cristalino (SLC) utilizado como vehiculo para incorporar el ketoconazol. La
interaccion entre el SLC, los polimeros filmogenos, el plastificante y el principio activo
puede modificar la organizacion estructural del sistema y reflejarse en cambios en el
comportamiento reoldgico, la microestructura y las propiedades térmicas de la formulacion.
Por ello, el desarrollo del barniz requiere conservar tanto la capacidad de formar una pelicula

uniforme y estable como la organizacion del SLC.

En este contexto, el presente trabajo tuvo como proposito desarrollar y caracterizar un barniz
dermatologico basado en un SLC cargado con ketoconazol. Para ello, se evaluaron diferentes
polimeros filmogenos, mezclas poliméricas y plastificantes con el fin de seleccionar la
formulacion con mejores propiedades para la formacion de pelicula. Posteriormente, la
formulacion seleccionada se incorpord a un SLC, primero en ausencia de principio activo 'y
posteriormente con diferentes concentraciones de ketoconazol. Finalmente, las
formulaciones se caracterizaron mediante microscopia de luz polarizada, ensayos reologicos
y calorimetria de barrido diferencial (DSC), con el proposito de establecer la relacion entre
la composicion de la formulacién, la organizacion del sistema liquido cristalino y su

comportamiento fisicoquimico.



Capitulo 2. Antecedentes



2.1 Barnices dermatologicos como sistemas de administracion topica

La administracion topica continia siendo una de las estrategias terapéuticas empleadas para
el tratamiento de enfermedades cutaneas debido a que permite alcanzar concentraciones
elevadas del principio activo directamente en el sitio de accion ya que disminuye la
exposicion sistémica y reduce la aparicion de efectos adversos asociados con otras vias de
administraciéon. No obstante, el beneficio terapéutico de esta via depende tanto de las
propiedades farmacologicas del farmaco como de la capacidad del vehiculo para permanecer
sobre la superficie cutdnea durante el tiempo suficiente para favorecer su liberacion y
difusion hacia el estrato cérneo. Esta necesidad ha impulsado el desarrollo de sistemas
capaces de formar peliculas poliméricas in situ, entre los que se encuentran los barnices
dermatoldgicos, diseflados para prolongar el tiempo de residencia del medicamento y
mantener una aplicacion comoda para el paciente (Abd Kakhar Umar, Maria Butarbutar,

Sriwidodo Sriwidodo, 2020; Kathe & Kathpalia, 2017).

Aunque en la literatura los términos de sistema filmdégeno y barniz dermatoldgico suelen
utilizarse como sin6nimos, ambos conceptos responden a enfoques distintos. (Kathe &
Kathpalia, 2017) describen los sistemas filmégenos como formulaciones liquidas o
semisoélidas que, después de la evaporacion del disolvente, generan una pelicula transparente
y flexible sobre la piel capaz de actuar como reservorio del farmaco. Desde esta perspectiva,
la formacion de la pelicula constituye el objetivo principal del sistema. En contraste, Abd
Kakhar Umar, Maria Butarbutar, Sriwidodo Sriwidodo (2020) amplian este concepto al
senalar que la utilidad farmacéutica de estos sistemas no radica inicamente en la formacioén
de una pelicula continua, sino en que esta conserve la adhesion, la resistencia mecénica, la
flexibilidad y la capacidad para controlar la liberacion del principio activo durante el tiempo
de aplicacion. Esta diferencia resulta significativa porque desplaza el interés desde el proceso
de formacion de la pelicula hacia el comportamiento funcional que ésta mantiene una vez

formada.

Esta evolucion conceptual se representa con (Bakhrushina et al., 2023) donde sefialan que el
desarrollo de sistemas filmogenos ha pasado de formular simples soluciones poliméricas a

disefiar plataformas complejas donde la seleccion del polimero, el disolvente, el plastificante
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y otros excipientes busca controlar simultdneamente la formacién de la pelicula, la
estabilidad fisica y la liberacion del principio activo. Los autores destacan ademas que la falta
de métodos estandarizados para caracterizar estos sistemas ha dificultado la comparacion
entre formulaciones desarrolladas por distintos grupos de investigacion, esta situacion limita
la transferencia de estos productos hacia aplicaciones clinicas e industriales. Esta observacion
complementa lo descrito por Umar et al. (2020) quienes ya habian identificado que la mayoria
de los trabajos evaluaban Unicamente propiedades aisladas, como el tiempo de secado o la
adhesion, sin establecer relaciones entre la composicion de la formulacion y el

comportamiento estructural de la pelicula.

Las diferencias entre los autores también se observan al analizar cuéles son los factores que
determinan el desempeio de un barniz dermatolégico. Asimismo, Rowe et al. (2009) abordan
este problema desde una perspectiva farmacotécnica, indicando que el comportamiento final
de la formulacion depende de la funcion especifica de cada excipiente. En este contexto, el
polimero constituye la matriz estructural responsable de formar la pelicula, el plastificante
modifica su flexibilidad y su resistencia mecénica, mientras que el disolvente controla la
velocidad de evaporacion y, por tanto, la cinética de formacion del recubrimiento. De igual
forma, Umar et al. (2020) coinciden con esta interpretacion, pero enfatizan que estas
funciones no deben analizarse de manera independiente, ya que las modificaciones en la
composicion pueden alterar simultdneamente la viscosidad, la adhesion, la formacion de
pelicula y la liberacion del farmaco. En consecuencia, el desarrollo de un barniz
dermatolégico requiere comprender las interacciones que ocurren entre todos los

componentes de la formulacion y no tnicamente las propiedades individuales de cada uno.

Otro aspecto que evidencia la evolucion de estos sistemas es la incorporacion de tecnologias
avanzadas de liberacion dentro de matrices filmdgenas, mientras que los primeros desarrollos
consistian principalmente en disolver el principio activo dentro de la solucion polimérica, las
investigaciones posteriores comenzaron a incorporar a los liposomas, las nanoemulsiones,
las nanoparticulas lipidicas y los sistemas liquidos cristalinos (SLC) con el propdsito de
combinar la capacidad adhesiva del barniz con mecanismos mas eficientes de liberacion y
penetracion cutanea. Al respecto, Kathe & Kathpalia (2017) consideran que esta integracion

representa una de las principales ventajas de los sistemas filmégenos modernos, ya que
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permite adaptar el perfil de liberacién de acuerdo con las caracteristicas del farmaco y de la
enfermedad tratada. Sin embargo, Bakhrushina et al. (2023) advierten que la incorporacién
de estructuras nanoorganizadas incrementa la complejidad fisicoquimica del sistema,
haciendo indispensable evaluar la estabilidad de la pelicula y la compatibilidad entre todos

los componentes de la formulacion antes de considerar su aplicacion clinica.

A pesar de los avances alcanzados durante los ltimos afios, todavia no existe un consenso
sobre los criterios que deben emplearse para evaluar el desempefio de un barniz
dermatologico. Frente a ello, Umar et al. (2020) consideran que los atributos mas
representativos son el tiempo de secado, la adhesion, la flexibilidad y la resistencia al lavado,
debido a que estas propiedades determinan la permanencia de la pelicula sobre la piel y, por
ende, su funcionalidad como sistema de liberacion. En contraste, Bakhrushina et al. (2023)
sostienen que esta evaluacion resulta insuficiente si no se complementa con la caracterizacion
de la formacion de la pelicula, sus propiedades mecanicas, la estabilidad fisica y el
comportamiento reoldgico, ya que estos pardmetros permiten comprender cémo la
composicion de la formulaciéon influye en su desempefio. Esta vision fue reforzada por
Firmansyah et al. (2026) quienes, tras analizar de manera sistematica 27 estudios sobre geles
filmogenos concluyeron que las diferencias observadas entre formulaciones no dependen
exclusivamente del tipo de polimero utilizado, sino de la interaccion entre la naturaleza y
proporcion de los polimeros, los plastificantes, los potenciadores de permeacion y el sistema
de disolventes. Ademas, vuelvieron a destacar que la ausencia de métodos de evaluacion
estandarizadas dificulta establecer relaciones consistentes entre la composicion de la
formulacion, la estructura de la pelicula y su desempefio terapéutico, por lo que
recomendaron una mayor adopcion de estrategias de Calidad desde el Disefio (QbD) para

desarrollar sistemas filmogenos con propiedades predecibles y reproducibles.

Estos trabajos muestran un cambio progresivo en la forma de entender los barnices
dermatologicos, mientras que las primeras investigaciones buscaban demostrar tinicamente
la capacidad de formar una pelicula sobre la piel, los estudios actuales consideran que dicha
pelicula constituye un sistema estructural complejo cuyo desempeiio depende de las
interacciones entre polimeros, plastificantes, disolventes y sistemas de liberacion

incorporados. Desde esta perspectiva, la seleccion del polimero deja de representar
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unicamente una decision formulativa y se convierte en el principal factor responsable de
definir la organizacion, estabilidad y comportamiento mecéanico del barniz. Por ello,
comprender las propiedades de los polimeros filmdgenos y las interacciones que establecen

entre si constituye el siguiente paso para el disefio racional de este tipo de formulaciones.

2.2. Polimeros filmogenos empleados en barnices dermatoldgicos

La seleccion del polimero filmdgeno determina la organizacion de la matriz que permanece
sobre la piel después de la evaporacion del disolvente y, por consiguiente, influye en la
viscosidad de la formulacién antes de la aplicacion, el tiempo de secado, la continuidad de la
pelicula, sus propiedades mecanicas y la liberacion del principio activo. Por esta razon, la
applicacion de un polimero en barnices dermatoldgicos no puede establecerse tinicamente a
partir de su capacidad para formar una pelicula visible, también deben considerarse su
solubilidad en el vehiculo, el comportamiento de sus cadenas durante el secado, la afinidad
por el agua, la temperatura de transicion vitrea y las interacciones que puede establecer con
otros componentes de la formulacion. De esta forma, Umar et al. (2020) sithian estas
propiedades como parte del desempefio integral del sistema filmogeno, mientras que
Bakhrushina et al. (2023) enfatizan que la naturaleza y concentracion del polimero
condicionan tanto la aplicacion de la formulacion liquida como la estructura del
recubrimiento resultante. En consecuencia, el polimero actGia simultdneamente como
modificador reologico antes del secado y como matriz estructural después de la formacion

de la pelicula.

Entre los polimeros hidrofilicos empleados con este propdsito, los derivados de celulosa
destacan por su capacidad para formar peliculas a partir de sistemas acuosos. Dentro de este
grupo, la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) combina una cadena principal de celulosa con
sustituyentes metoxilo e hidroxipropilo que reducen las interacciones intermoleculares
propias de la celulosa no modificada y permiten su hidrataciéon y procesamiento en medios
acuosos. De igual forma, la distribucion y el grado de sustitucion, junto con la masa
molecular, determinan la temperatura de gelificacion, la viscosidad y el comportamiento de
las peliculas obtenidas. Por ello, distintas denominaciones comerciales de HPMC no deben

considerarse materiales equivalentes, aun cuando compartan el mismo nombre genérico, ya
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que el grado seleccionado modifica la concentracién necesaria para alcanzar una viscosidad

adecuada y la movilidad de las cadenas durante el secado.

El HPMC suele describirse como un polimero capaz de producir recubrimientos
transparentes y continuos; sin embargo, su comportamiento mecanico no depende
unicamente de la formacion de la pelicula. Al respecto, Kurien et al. (2026) mostraron que
las peliculas de HPMC sin una plastificacion suficiente presentaban una elongacion limitada,
asociada con la rigidez de la estructura de celulosa y con las interacciones intermoleculares
presentes en la matriz. Al incrementar la proporcion de plastificante, los autores registraron
una reduccion de la resistencia a la tension y del modulo eléstico, acompafiada de una mayor
elongacion, aunque las concentraciones excesivas también favorecieron pérdida de cohesion,
de hinchamiento y de desintegracion. Estos resultados demuestran que la capacidad
filmogena de la HPMC no garantiza por si sola una pelicula flexible y estable, sino que

requiere controlar la movilidad molecular mediante la composicion de la formulacion.

De igual forma, Kurien et al. (2026) llegaron a una interpretacion semejante al estudiar
peliculas de HPMC cargadas con nanoparticulas de griseofulvina, ya que el incremento de la
concentracion de glicerina, triacetina o polietilenglicol disminuyd la temperatura de
transicion vitrea y la resistencia a la tension, mientras que aumento6 la elongacion de las
peliculas. No obstante, estas modificaciones mecanicas no produjeron cambios significativos
en la velocidad de disolucion del farmaco con las condiciones estudiadas. Esta separacion
entre comportamiento mecanico y liberacion indica que una formulaciéon mas flexible no
necesariamente libera el principio activo con mayor rapidez. Por lo tanto, las propiedades
mecanicas, la hidratacion, la difusion del farmaco y la estabilidad de la estructura incorporada

deben evaluarse como respuestas relacionadas, pero no intercambiables.

Del mismo modo, la movilidad molecular también ayuda a explicar por qué la respuesta de
la HPMC puede variar aun cuando la composicion nominal de las formulaciones sea
semejante. Los estudios realizados en peliculas plastificadas han relacionado los cambios en
la transicion vitrea con modificaciones en la movilidad segmentaria de las cadenas, aunque
dicha relacion no siempre es lineal. La incorporacion del plastificante puede reducir la

temperatura de transicion y favorecer la deformacion de la pelicula; sin embargo, el efecto
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final depende de la compatibilidad entre los componentes, de la cantidad de agua retenida y
de la distribucion del plastificante dentro de la matriz. En este sentido, el HPMC debe
entenderse como una red sensible a la historia térmica, a la humedad y a las interacciones

con moléculas de baja masa molecular, més que como un soporte estructural inerte.

Frente a la naturaleza semisintética del HPMC, la polivinilpirrolidona (PVP) es un polimero
sintético no i6énico formado por unidades de N-vinil-2-pirrolidona por lo que F. Haaf, A.
Sanner (1985) sefialaron que sus propiedades dependen ampliamente de la masa molecular,
la cual puede variar desde unos pocos miles hasta aproximadamente un millon de unidades
de masa molar, esta variacion se refleja en la viscosidad de sus soluciones, la velocidad de
disolucion y el comportamiento de las peliculas. La estructura del PVP contiene grupos
carbonilo en el anillo de lactama capaces de actuar como aceptores de puentes de hidrogeno,
mientras que la ausencia de grupos ionizables en condiciones convencionales reduce la
dependencia directa de su solubilidad respecto al pH. Estas caracteristicas explican su
utilidad como polimero soluble y como componente capaz de interactuar con moléculas que

contienen grupos donadores de hidrégeno.

No obstante, la elevada afinidad del PVP por el agua también plantea limitaciones
empezando por su caracter higroscopico ya que puede favorecer la absorcion de humedad y
modificar la temperatura de la transicion vitrea, la adhesividad y la estabilidad mecéanica de
la pelicula durante el almacenamiento. Este comportamiento impide considerar al PVP
exclusivamente como un polimero que incrementa la flexibilidad o mejora la solubilizacion.
En una matriz filmogena, el agua absorbida puede actuar como plastificante secundario y
aumentar la movilidad de las cadenas; dependiendo de la cantidad retenida, este efecto puede
reducir la fragilidad, pero también producir peliculas pegajosas, deformables o menos
resistentes. Por consiguiente, la utilidad del PVP depende de su grado, concentracion y

combinacion con otros componentes capaces de moderar su sensibilidad a la humedad.

Las diferencias estructurales entre HPMC y PVP han favorecido su empleo conjunto,
mientras el HPMC aporta grupos hidroxilo capaces de donar protones en interacciones por
puentes de hidrogeno, los grupos carbonilo del PVP funcionan principalmente como

receptores. En este mismo sentido, M. Krull et al. (2017), encontraron que al comparar ambas
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familias de polimeros en sistemas farmacéuticos, describieron esta complementariedad
quimica como una base para la formacion de interacciones intermoleculares. Sin embargo, la
presencia de grupos donadores y receptores no demuestra automaticamente la miscibilidad
de una mezcla, ya que la distribuciéon de los componentes, la masa molecular, la

concentracion y el proceso de secado también intervienen en su organizacion final.

Por su parte, Nyamweya & Hoag (2000) aportaron evidencia experimental al analizar
mezclas binarias de HPMC con distintos polimeros mediante calorimetria diferencial de
barrido modulada. Los autores encontraron que las mezclas de HPMC K4M y PVP
presentaban una sola temperatura de transicion vitrea dependiente de la composicion en todo
el intervalo estudiado, comportamiento compatible con una mezcla miscible a la escala de
analisis utilizada. En contraste, las mezclas de HPMC con hidroxipropilcelulosa mostraron
inmiscibilidad en todas las proporciones. Esta comparacion demuestra que la combinacion
de dos polimeros hidrofilicos no garantiza una matriz homogénea y que la miscibilidad

depende de la afinidad molecular especifica entre las cadenas.

A pesar de la transicion vitrea Unica reportada para HPMC y PVP, Nyamweya & Hoag (2000)
también identificaron desviaciones respecto del comportamiento ideal y variaciones en la
amplitud de la transicion en ciertas composiciones. Estos resultados sugieren que la
miscibilidad no debe interpretarse como una distribucion completamente uniforme e
invariable, sino como un estado dependiente de la proporcion de los polimeros y de la escala
de observacion. Una mezcla puede presentar una transicion térmica global nica y, al mismo
tiempo, contener regiones con distinta movilidad molecular. En consecuencia, esta
interpretacion adquiere complejidad cuando la matriz incorpora un principio activo, un
plastificante o un SLC, ya que estos componentes pueden establecer nuevas interacciones
con los grupos funcionales del HPMC y del PVP como modificar la movilidad de las cadenas

y alterar la organizacion inicialmente formada entre ambos polimeros.

Adiconalmente, Chan et al. (2003) examinaron esta combinacion desde una perspectiva
diferente al estudiar el efecto de la PVP sobre la adhesividad de soluciones de HPMC. Los
autores encontraron que la incorporacion de PVP podia reducir lo pegajoso de las

dispersiones de HPMC, aunque el efecto dependia de la concentracion, la masa molecular
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del PVP, la temperatura de la disolucion y el grado de sustitucion del HPMC. Ademas,
relacionaron los cambios en la adhesividad con modificaciones en la viscosidad, la
temperatura de enturbiamiento y la transicion vitrea de las peliculas. En lugar de atribuir el
efecto a una simple dilucioén del polimero de celulosa, sus resultados indican que el PVP
modifica la asociacion entre las cadenas de HPMC y, con ello, el comportamiento interfacial

de la formulacion.

La comparacion entre Nyamweya & Hoag (2000) y Chan et al. (2003) permite distinguir dos
niveles complementarios de analisis. Los primeros demostraron que el HPMC y el PVP
pueden formar mezclas miscibles desde una perspectiva térmica, mientras que los segundos
mostraron que esa interaccion se traduce en cambios medibles en una propiedad funcional
como la adhesividad. Sin embargo, ninguno de estos hallazgos permite afirmar que cualquier
proporcion de ambos polimeros producird una pelicula adecuada. Por lo tanto, Una
interaccion suficientemente intensa puede favorecer la homogeneidad de la matriz, pero
también puede restringir la movilidad de las cadenas, alterar la viscosidad de la solucion o
modificar la respuesta al plastificante que se incorpore. De manera inversa, una mayor

movilidad puede facilitar la deformacion de la pelicula, pero disminuir su resistencia.

La concentracion total de polimero constituye otro factor que no puede separarse de la
proporcion HPMC:PVP, el aumento de la concentracion incrementa la cantidad de cadenas
capaces de entrelazarse después de la evaporacion del disolvente, pero también eleva la
viscosidad inicial y puede dificultar la extension uniforme de la formulacién. Una solucion
demasiado diluida puede formar peliculas discontinuas o con baja resistencia, mientras que
una concentracion excesiva puede retrasar el secado, producir una capa gruesa y dificultar la
incorporacion homogénea de otros sistemas. Por ello, la concentracion adecuada no
corresponde necesariamente a la que genera la pelicula més resistente, sino a aquella que
mantiene un equilibrio entre la extension, el secado, la adhesion, la flexibilidad y la

compatibilidad con el sistema de liberacion.

La proporcién entre HPMC y PVP también puede utilizarse para modular estas respuestas,
una matriz con predominio de HPMC conservard en mayor medida el comportamiento

reoldgico y la capacidad de formacion de red asociados con el derivado de celulosa, mientras
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que las cantidades menores de PVP pueden modificar la movilidad molecular, la humectacion
y la adhesividad sin sustituir por completo la estructura principal. Por el contrario, una matriz
con predominio de PVP sera mas sensible a la humedad y dependera en mayor medida de las
interacciones con los componentes afiadidos para mantener su integridad. Estas tendencias
no deben expresarse mediante categorias generales como “mejor” o “peor”, porque su
conveniencia depende de la funcion prevista para la pelicula y de la composicion completa

del barniz.

La incorporacion de un SLC aumenta todavia mas la relevancia de esta seleccion, en este
caso, la matriz polimérica no contiene nicamente un firmaco molecularmente disperso, sino
una fase estructurada compuesta por agua, lipidos y tensoactivos. Los grupos hidroxilo de la
HPMC y los carbonilos de la PVP pueden interactuar con el agua y con las regiones polares
de los componentes anfifilicos, alterando tanto la hidratacion de los polimeros como la
organizacion del sistema incorporado. Al mismo tiempo, la fase lipidica puede interrumpir
la continuidad de la red polimérica o actuar como una regiéon de menor afinidad dentro de la
pelicula. Por ello, la compatibilidad individual entre HPMC y PVP no es suficiente para
predecir el comportamiento del sistema combinado. Esta complejidad explica por qué la
seleccion de polimeros filmoégenos debe sustentarse en una evaluacion conjunta de las

propiedades de la formulacion liquida y de la pelicula seca.

Aunque el HPMC y el PVP constituyen familias de polimeros utilizadas en el desarrollo de
sistemas filmogenos, diversos estudios muestran que las propiedades de estos sistemas
también dependen del grado farmacéutico seleccionado. En este sentido, Panraksa et al.
(2020) compararon los grados comerciales de AnyCoat®-C ANS5 y de AnyCoat®-C AN15
durante la fabricacién de peliculas farmacéuticas mediante impresion tridimensional y
demostraron que la viscosidad del polimero modifica el comportamiento reologico de las
dispersiones y su procesabilidad. En comparacién con AN15, el grado AnyCoat®-C ANS,
correspondiente a una hipromelosa tipo 2910 con una viscosidad aproximada de 5 mPa-s,
permitidé obtener dispersiones de menor viscosidad, lo que facilitdé su procesamiento sin
afectar la capacidad de formar peliculas. Estos hallazgos evidencian que la seleccion del
grado farmacéutico de HPMC influye en el comportamiento de la formulacion desde etapas

previas al secado. Por otra parte, Kayaert & Van den Mooter (2012) estudiaron el HPMC
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2910 de 5 mPa's y PVP K90 como estabilizantes de nanocristales farmacéuticos y
demostraron que ambos polimeros presentan mecanismos de interaccion diferentes,
derivados de sus caracteristicas estructurales y de la naturaleza de sus grupos funcionales.
Mientras que el HPMC forma una capa polimérica cuya organizacion continta
modificandose conforme aumenta la concentracion, el PVP alcanza un estado de adsorcion
cercano a la saturacion sobre la superficie de las particulas. Aunque este estudio se desarrolld
en un sistema distinto al de las formulaciones filmogenas, sus resultados muestran que el
comportamiento de ambos polimeros no depende inicamente de su naturaleza quimica, sino
también de atributos como la viscosidad, la masa molecular y el grado farmacéutico
seleccionado. La eleccion del grado farmacéutico constituye un factor determinante en el
desempefio de los sistemas filmdgenos, cuya influencia se suma a la de otros componentes
de la formulacion capaces de modificar la organizaciéon y movilidad de las cadenas

poliméricas, entre los que destacan los plastificantes.

2.3. Plastificantes y modificacion de las propiedades de las peliculas

La capacidad de un polimero para formar una pelicula continua no garantiza que esta presente
las propiedades mecanicas requeridas para su aplicacién sobre la piel ya que durante el
proceso de secado, la evaporacion del solvente reduce la distancia entre las cadenas
poliméricas y favorece el establecimiento de interacciones intermoleculares, lo que puede
originar matrices con elevada rigidez, baja capacidad de deformacion y mayor
susceptibilidad al agrietamiento. Por esta razon, la incorporacion de plastificantes constituye
una estrategia utilizada para modificar la organizacién de la red polimérica sin alterar la
estructura quimica del polimero, estos compuestos incrementan la movilidad de las cadenas
macromoleculares y disminuyen la intensidad de las interacciones entre ellas, lo que
generalmente se refleja en una reduccion de la temperatura de transicion vitrea del modulo
elastico y de la resistencia a la tension, acompafiada de un incremento en la flexibilidad y la
elongacion de la pelicula (Vieira et al. (2011); Umar et al. (2020). No obstante, el efecto
plastificante no siempre resulta benéfico, ya que una disminucion excesiva de las fuerzas de
cohesion puede generar peliculas demasiado blandas, pegajosas, con mayor sensibilidad a la
humedad o con menor estabilidad durante el almacenamiento. En consecuencia, el

desempefio de un plastificante depende de la interaccidon que establezca con la matriz
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polimérica y de variables como su concentracion, la masa molecular, la polaridad y la
compatibilidad con el resto de los excipientes de la formulacion (Vieira et al. (2011);

Bakhrushina et al. (2023).

A nivel molecular, la plastificacion se relaciona con la sustitucion parcial de las interacciones
polimero—polimero por interacciones polimero—plastificante, las moléculas de bajo peso
molecular pueden introducirse entre las cadenas, incrementar el volumen libre y reducir la
energia necesaria para su desplazamiento. Este cambio se manifiesta térmicamente como una
disminucioén de la temperatura de transicidon vitrea y, mecdnicamente, como una menor
rigidez de la pelicula. No obstante, la eficiencia del proceso depende de que el plastificante
presente suficiente afinidad con el polimero para distribuirse de manera homogénea. Por lo
tanto, Sakellariou et al. (1993) demostraron que la capacidad plastificante en matrices de
HPMC no sigue Gnicamente una relacion inversa con la masa molecular, sino que también
depende de la posibilidad de establecer interacciones polares y puentes de hidrégeno. Los
autores identificaron el orden PEG 200 > PEG 400 > glicerina > PEG 6000 y observaron que,
por encima de determinadas concentraciones, la separacion del plastificante disminuia su
eficiencia. Estos resultados muestran que aumentar su cantidad no produce necesariamente
una mejora progresiva, debido a que la saturacion de la matriz puede generar heterogeneidad

y pérdida de compatibilidad.

Entre los plastificantes hidrofilicos empleados en formulaciones farmacéuticas, la glicerina,
el propilenglicol y el PEG 400 comparten la capacidad de interactuar con grupos polares de
los polimeros, aunque difieren en el tamafio molecular, el numero y la accesibilidad de sus
grupos hidroxilo y la afinidad por el agua. La glicerina es una molécula pequeiia con tres
grupos hidroxilo, por lo que puede distribuirse entre las cadenas y establecer multiples
puentes de hidrogeno. Esta estructura favorece una plastificacion intensa, pero también
incrementa la captacion y retencion de agua, lo que puede aumentar la flexibilidad al mismo
tiempo que modifica la adhesividad, el hinchamiento y la estabilidad frente a la humedad.
Asimismo, Kurien et al. (2026) encontraron que la glicerina produjo interacciones por puente
de hidrégeno mas pronunciadas que el PEG-400 en peliculas de HPMC, acompaiiadas de una
mayor disminucion del orden estructural. Al incrementar su concentracion, disminuyeron la

resistencia mecanica y el modulo elastico, mientras aumentd la elongacion; no obstante, las
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peliculas de HPMC con niveles elevados de plastificacion también presentaron mayor

hinchamiento y desintegracion.

Por otra parte, el propilenglicol posee dos grupos hidroxilo y un grupo metilo, por lo que
conserva una elevada afinidad por matrices hidrofilicas, aunque presenta una menor
capacidad para establecer redes extensas de puentes de hidrogeno que la glicerina. Esta
diferencia estructural suele traducirse en un efecto plastificante moderado, capaz de
incrementar la movilidad de las cadenas poliméricas sin producir el mismo grado de retencion
de humedad, sin embargo, su desempefio depende estrechamente de la concentracion
empleada. De esta manera, Roy et al. (2009) evaluaron peliculas de recubrimiento elaboradas
con HPMC que contenian propilenglicol al 1, 3 y 4 % (p/v) y observaron que la formulacién
con 1 % (p/v) presentd la menor incidencia de defectos superficiales, como grietas,
rugosidad, desprendimiento del recubrimiento y apariencia de "piel de naranja", mientras que
el incremento de la concentracion no produjo una mejora adicional en la calidad de las
peliculas. Aunque este estudio se desarrolld en recubrimientos para tabletas y no en
formulaciones topicas, sus resultados demuestran que la eficiencia del propilenglicol no
aumenta de forma proporcional con la concentracion y que la cantidad dptima depende de la
composicion de la matriz polimérica y de las condiciones de preparacion de la formulacion

Roy et al. (2009).

En cambio, el PEG 400 presenta una cadena de polioxietileno de mayor tamafio que la
glicerina y el propilenglicol; sus grupos éter y grupos hidroxilo del PEG-400 terminales
permiten establecer interacciones con polimeros hidrofilicos, pero su movilidad y
distribucion dentro de la matriz difieren de las de los polioles més pequefios. En el HPMC,
Sakellariou et al. (1993) identificaron una mayor eficiencia plastificante del PEG-400
respecto de la glicerina, mientras que Scott M. Krull et al. (2017) observaron que el PEG-
400 produjo la mayor disminucién de la temperatura de transicion vitrea y del modulo
elastico en peliculas de HPMC cargadas con nanoparticulas de griseofulvina. En este ultimo
estudio, el aumento del contenido de PEG-400 redujo la resistencia a la tension y elevo la
elongacion, lo que confirmo6 su capacidad para aumentar la movilidad de las cadenas incluso

en presencia de una fase particulada. A diferencia de la glicerina, su mayor tamafio puede
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limitar la difusion rapida dentro de ciertas matrices, pero también disminuir algunos efectos

asociados con la absorcidon excesiva de humedad.

La comparacion entre glicerina, propilenglicol y PEG 400 muestra que sus efectos no pueden
establecerse mediante una jerarquia universal. En peliculas de HPMC, el PEG 400 puede
producir una disminuciéon marcada de la transicion vitrea y la rigidez, mientras que la
glicerina puede generar interacciones mas intensas por puentes de hidréogeno y una mayor
alteracion del empaquetamiento de las cadenas. El propilenglicol suele presentar un
comportamiento intermedio, aunque su concentracion puede determinar si la pelicula resulta
flexible o conserva una rigidez elevada. Por lo que, Pham et al. (2022), al comparar estos tres
plastificantes en peliculas compuestas de HPMC y goma laca, encontraron que todos
aumentaron la flexibilidad y redujeron la resistencia a la tension y el modulo eléstico
conforme se incrementd su concentracion. No obstante, los cambios en la morfologia y la
permeabilidad no dependieron unicamente del tipo de plastificante, sino también de su
proporcion respecto del polimero. De manera semejante, los estudios realizados con
derivados de celulosa muestran que la glicerina y el PEG 400 pueden aumentar la
susceptibilidad al rayado y la deformacion de la pelicula, lo que refleja que el incremento de

flexibilidad puede acompafiarse de una menor resistencia superficial.

La interaccion con el HPMC se encuentra determinada principalmente por los grupos
hidroxilo disponibles en la cadena celuldsica. La glicerina y el propilenglicol pueden
intercalarse entre estas cadenas y establecer puentes de hidrogeno, mientras que el PEG 400
combina interacciones mediante sus oxigenos éter con un mayor efecto del tamafio
molecular. En todos los casos, el resultado es una reduccion parcial de las asociaciones entre
cadenas de HPMC y un aumento de su movilidad. Sin embargo, la respuesta mecéanica
cambia con el grado y la concentracion del polimero. De esta manera, Chan et al. (2003)
mostraron que el tipo, la masa molecular y la cantidad de plastificante modificaban la
pegajosidad de soluciones filmogenas de HPMC, y que el PEG 400 reducia esta propiedad
hasta ciertos niveles. En contraste, otras formulaciones han mostrado que un exceso de
plastificante puede producir peliculas demasiado blandas o adhesivas. Por tanto, lo pegajoso

no constituye una caracteristica inherente de un plastificante especifico, sino el resultado de
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la relacion entre la movilidad introducida, la concentracion de solidos y la organizacion de

la matriz.

La presencia de PVP introduce un entorno de interaccion distinto, a diferencia del HPMC, la
PVP contiene grupos carbonilo en sus unidades de repeticion, capaces de actuar como
receptores de puentes de hidrogeno frente a los grupos hidroxilo de los plastificantes y de la
propia HPMC. En matrices mixtas, los plastificantes no interactiian de forma aislada con un
unico polimero, sino que compiten con las asociaciones HPMC-HPMC, PVP-PVP y
HPMC-PVP. Esta competencia puede modificar la distribucion del plastificante, la cohesion
de la pelicula y su respuesta frente al agua, Liew et al. (2014) observaron que, en peliculas
que contenian HPMC, PVP, PEG 400 y glicerina, los plastificantes redujeron la resistencia a
la tension y aumentaron la elasticidad, mientras que la incorporaciéon de PVP elevo
simultdneamente la resistencia y la capacidad de deformacion. Esto sugiere que la PVP no
actia unicamente como un componente que incrementa la hidrofilia, sino que también puede
reorganizar la red y compensar parcialmente la pérdida de resistencia derivada de la

plastificacion.

No obstante, el comportamiento de una mezcla HPMC-PVP no puede predecirse sumando
los efectos individuales de cada componente. La PVP presenta elevada afinidad por el agua
y puede incrementar la sensibilidad de la matriz a la humedad, mientras que la HPMC aporta
continuidad y resistencia estructural. La incorporacion de glicerina, propilenglicol o PEG
400 puede desplazar las interacciones existentes entre ambos polimeros, favorecer una
distribuciéon mas flexible de las cadenas o, si la concentracion es excesiva, producir
migracion, pegajosidad o separacion parcial de fases. Por esta razon, el plastificante debe
evaluarse como parte de una red multicomponente y no como un excipiente con una funcion
constante. La evidencia disponible indica que su desempefio depende de la relacion entre la
masa molecular, la polaridad, la concentracion, la proporcion HPMC:PVP, la humedad

residual y las condiciones de secado.

Ademas de las propiedades mecéanicas, los plastificantes pueden modificar el grosor, la
permeabilidad, la velocidad de hidratacion y la liberacion de los componentes incorporados.

Los plastificantes hidrofilicos aumentan la movilidad de la red y pueden facilitar la
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penetracion del agua, pero también pueden migrar o lixiviarse durante el contacto con medios
acuosos. En peliculas de HPMC, PEG 400 y otros PEG incrementaron la transmision de
vapor de agua, mientras que la glicerina mostré una mayor tendencia a reducir el orden
estructural de la matriz. Scott M. Krull et al. (2017) observaron que la presencia y
concentracion del plastificante modificaban la disolucion de peliculas cargadas con
nanoparticulas, aunque el efecto no dependia solamente de la flexibilidad, sino también de la
hidratacion y desintegracion de la matriz. Por consiguiente, una pelicula mas flexible no

necesariamente presenta una mejor estabilidad o un perfil de liberacion mas conveniente.

La seleccion de un plastificante requiere equilibrar la flexibilidad, la resistencia, la
adhesividad, la sensibilidad a la humedad, la compatibilidad y la permanencia dentro de la
matriz. Dentros de los plastificantes empleados en la formulacion se encuentra la glicerina
ya que puede generar interacciones intensas y una plastificaciéon marcada, aunque su elevada
hidrofilia puede aumentar la retencion de agua y la pegajosidad. De igual forma, el
propilenglicol puede proporcionar una modificacion mas moderada de la movilidad de las
cadenas, pero su desempeio depende estrechamente de la concentracion. Asimismo, El PEG
400 puede producir una reduccion considerable de la transicion vitrea y del modulo eléstico
en matrices de HPMC, aunque también puede incrementar la permeabilidad y modificar la

resistencia superficial.

Estas diferencias explican por qué la eleccién no debe basarse tinicamente en la capacidad
de producir una pelicula flexible, sino en el equilibrio de propiedades requerido para el
sistema completo. Cuando la matriz de HPMC:PVP se combina con una fase organizada,
como un sistema liquido cristalino (SLC), el plastificante pasa a formar parte de una red de
interacciones mas compleja, en la que puede influir tanto sobre las cadenas poliméricas como
sobre la distribucion y estabilidad de los componentes incorporados. En este tipo de
formulaciones, la matriz polimérica no solo actlia como soporte para la formacion de la
pelicula, sino que también puede modificar las propiedades fisicas del SLC. Esta
caracteristica resulta relevante porque, aunque los SLC ofrecen ventajas para la
administracion cutdnea, su baja viscosidad puede favorecer el escurrimiento tras la aplicacion
y reducir el tiempo de permanencia sobre la piel por lo que la incorporacion de polimeros

filmogenos y un plastificante surge como una estrategia para incrementar la viscosidad y
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promover la formacion de una pelicula que mejore la retencion del sistema en el sitio de
aplicacion. Sin embargo, alin no estd completamente establecido como esta modificacion
reologica influye sobre la organizacion mesofasica del SLC y si es posible aumentar su
permanencia sin comprometer las propiedades estructurales responsables de su desempefio
como sistema de liberacion. Por ello, comprender la organizacion y el comportamiento de

los SLC constituye un aspecto fundamental para el disefio de este tipo de formulaciones.

2.4. Sistemas liquido cristalinos liotropicos como plataformas de liberacion

La busqueda de sistemas capaces de modular la liberacion de principios activos ha llevado a
explorar estructuras cuya funcion no dependa unicamente de la composicion quimica, sino
también de la organizaciéon supramolecular que adquieren sus componentes. En este
contexto, los sistemas liquido cristalinos liotropicos (SLC) han despertado un interés
creciente debido a que su comportamiento farmacéutico estd determinado por la arquitectura
interna que desarrollan al interactuar lipidos anfifilicos con un solvente polar. A diferencia
de las emulsiones convencionales, cuya estabilidad depende de la permanencia de gotas
dispersas en una fase continua, los SLC constituyen sistemas termodinamicamente
favorecidos en los que las moléculas anfifilicas se reorganizan espontaneamente para
minimizar la energia libre del sistema, originando mesofases con un elevado grado de orden
estructural. Esta diferencia explica que, ademas de actuar como vehiculos de transporte, los
SLC sean capaces de modificar la velocidad de difusién del principio activo, proteger
moléculas susceptibles a degradacion y responder a cambios en el medio que los rodea (Boyd

et al. (2006); Kulkarni (2012); Silvestrini et al. (2020).

Aunque los SLC se describen de manera similar desde el punto de vista estructural, los
distintos autores enfatizan aspectos diferentes de su aplicacion farmacéutica. De esta manera,
Boyd et al. (2006) los presentan principalmente como matrices para la liberacion controlada,
destacando que la continuidad de los dominios acuosos y lipidicos permite establecer
trayectorias de difusion mas complejas que las presentes en emulsiones o suspensiones. Por
su parte, Kulkarni (2012), enfatiza el papel de la autoorganizacion molecular y considera que
la versatilidad de estos sistemas radica en la facilidad con la que una misma composicién
puede transformarse entre diferentes mesofases al modificar variables como la hidratacion,

la temperatura o la naturaleza del anfifilico. Desde una perspectiva mas reciente, Silvestrini
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et al. (2020) amplian este concepto al sefialar que el valor de los SLC no reside unicamente
en su capacidad para prolongar la liberacidn, sino en que permiten integrar simultaneamente
funciones de solubilizacion, proteccion, transporte y depdsito localizado del principio activo,

caracteristicas especialmente relevantes para la administracion dérmica y transdérmica.

Esta capacidad de adaptacion estd estrechamente relacionada con el proceso de
autoensamblaje molecular, cuando un anfifilico entra en contacto con agua, las interacciones
hidrofobicas impulsan la asociacion de las cadenas apolares, mientras que las cabezas polares
permanecen orientadas hacia el medio acuoso. El resultado no es una distribucion aleatoria
de las moléculas, sino la formacion de estructuras periddicas cuya geometria responde al
equilibrio entre las dimensiones de la cabeza hidrofilica, el volumen de la cadena lipidica y
la longitud efectiva del anfifilico. A partir de esto, Kulkarni (2012) explica este
comportamiento mediante el pardmetro de empaquetamiento critico (critical packing
parameter, CPP), mientras que (Boyd et al., 2006) advierten que este parametro constituye
unicamente una aproximacion, ya que factores como la temperatura, el grado de hidratacion,
la presencia de codisolventes y las condiciones de preparacion pueden modificar
significativamente la organizacion final del sistema. En consecuencia, la formacion de una
determinada mesofase debe entenderse como el resultado de la interaccion entre multiples

variables fisicoquimicas y no como una consecuencia exclusiva de la geometria molecular.

Esta interpretacion permite comprender por qué pequefias modificaciones en la composicion
producen cambios importantes en las propiedades farmacéuticas de los SLC. Por lo que,
(Worle et al., 2007) demostraron que variaciones relativamente pequefias en la proporcion
de monooleina, agua y estabilizante modifican el tamafio de las particulas, la distribucion de
las mesofases y la estabilidad fisica de las dispersiones obtenidas. De manera similar,
Paporakis et al. (2024) observaron que la aplicacion de esfuerzos de corte induce una
reorganizacion progresiva de las estructuras liquido cristalinas, alterando simultdneamente
su comportamiento reoldgico y la evolucion estructural del sistema. Estos hallazgos ponen
de manifiesto que la composicion y el proceso de fabricacién no pueden analizarse de forma
independiente, ya que ambos determinan la organizacion supramolecular y, en consecuencia,

el desempefio del sistema como plataforma de liberacion.
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La organizacion estructural de los SLC suele describirse mediante tres mesofases principales,
la lamelar, la hexagonal y la ctbica (Figura 1). Aunque esta clasificacion resulta util para
comprender la diversidad de estructuras que pueden formarse, reducir las diferencias entre
ellas Unicamente a su geometria ofrece una visidn limitada de su comportamiento
farmacéutico. Boyd et al. (2006) sefialan que la importancia de cada mesofase radica en la
manera en que organiza los dominios acuosos y lipidicos, ya que esta disposicion determina
la movilidad de las moléculas encapsuladas y, por consiguiente, el perfil de liberacion. En
este sentido, Kulkarni (2012) coincide en que las transiciones entre fases representan
modificaciones en la conectividad de estos dominios mas que cambios aislados de la
estructura, mientras que Silvestrini et al. (2020) enfatizan que dichas transiciones pueden
aprovecharse para disefiar sistemas cuya velocidad de liberacion responda a las necesidades

terapéuticas de cada principio activo.

SISTEMAS LiQUIDO CRISTALINOS (SLC) LIOTROPICOS

Estructuras mesofasicas autoensambladas que actian como vehiculos para la liberacién de farmacos

y cuya resp reoldgica condici sup \cia sobre la piel.
1. COMPOSICION DEL SLC 2. AUTOENSAMBLAJE 3. ORGANIZACION MESOFASICA 4. PROPIEDADES ESTRUCTURALES DEL SLC
Mezcla de agua y anfifilicos que —p  Lasmoléculas anfifiicas se organizan Formacién de fases liquido-cristalinas — Derivadas de su organizacion intema
i a en estructuras liotropicas.
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Figura 1. Relacion entre la composicion, la organizacion estructural y el desemperio farmacéutico de los
sistemas liquido cristalinos liotropicos. Nota. La composicion del sistema, integrada por el lipido, el co-lipido,
el tensoactivo y el agua, dirige el proceso de autoensamblaje molecular y la formacion de diferentes mesofases.
Figura elaborada por el autor con base en Boyd et al. (2006), Kulkarni (2012), Esposito et al. (2018), Silvestrini
et al. (2020) Worle et al., (2007)y Paporakis et al., (2024).

La fase lamelar constituye la organizacién mas sencilla dentro de los SLC y estd formada por
bicapas lipidicas alternadas con regiones acuosas. Debido a esta disposicion, presenta una
elevada semejanza estructural con las membranas bioldgicas y con la organizacién lamelar
de los lipidos del estrato corneo, caracteristica que ha favorecido su aplicacion en
formulaciones topicas. Sin embargo, Boyd et al. (2006) indican que esta similitud estructural

no implica necesariamente una mayor capacidad de control sobre la liberacion, ya que la
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difusion ocurre a través de trayectorias relativamente directas entre las capas acuosas. Por el
contrario, Kulkarni (2012) considera que su principal ventaja radica en la facilidad con la que
puede transformarse hacia estructuras mas complejas cuando cambian el contenido de agua
o las condiciones de hidratacion, convirtiéndose en una fase intermedia durante la evolucion

de muchos sistemas basados en monooleina.

Cuando aumenta la curvatura de las bicapas aparecen las fases hexagonales, caracterizadas
por cilindros acuosos rodeados por una matriz lipidica continua. Esta reorganizacion
incrementa la complejidad del recorrido que deben seguir las moléculas para difundirse a
través del sistema y, en consecuencia, reduce la velocidad de liberacion respecto a la fase
lamelar. No obstante, la mayor atencion se ha dirigido hacia las fases cubicas bicontinuas,
debido a que desarrollan una red tridimensional de canales acuosos interconectados
separados por bicapas altamente curvadas. Por lo que, Kulkarni (2012) describe esta
arquitectura como una de las estructuras autoensambladas mas complejas presentes en
sistemas anfifilicos, mientras que (Boyd et al., 2006) destacan que la elevada tortuosidad de
sus canales constituye uno de los principales mecanismos responsables de la liberacion
sostenida observada en este tipo de matrices. De igual forma, Silvestrini et al. (2020) amplian
esta interpretacion al sefialar que la coexistencia de dominios hidrofilicos y lipofilicos dentro
de una misma estructura permite incorporar moléculas con diferente polaridad sin perder la
organizacion interna del sistema, ampliando considerablemente las posibilidades de

aplicacion farmacéutica.

Esta relacion entre organizacion estructural y desempefio farmacéutico explica por qué la
composicion de los SLC adquiere un papel determinante durante el desarrollo de la
formulacion. La monooleina ha sido uno de los lipidos mas empleados debido a su capacidad
para generar espontaneamente fases cubicas y hexagonales en presencia de agua, propiedad
atribuida a su estructura anfifilica y a la curvatura negativa que desarrolla en condiciones de
hidratacion adecuadas. Por lo tanto, (Kulkarni, 2012) la considera un lipido particularmente
versatil por la estabilidad de las mesofases que forma y por su biocompatibilidad, mientras
que (Esposito et al., 2005) demostraron que sistemas elaborados con monooleina permitieron
incrementar el depdsito cutaneo de crocetina y prolongar su liberacion en comparacion con

formulaciones convencionales. Estos resultados muestran que el beneficio terapéutico no
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depende exclusivamente de la presencia del lipido, sino de la organizacion supramolecular

que este es capaz de establecer.

En formulaciones farmacéuticas, la monooleina suele emplearse en combinacién con otros
componentes capaces de modular la estructura y mejorar la estabilidad del sistema. Entre
ellos destacan los copolimeros tribloque derivados de 6xido de etileno y 6xido de propileno,
como el poloxamero 407, cuya funcion trasciende la reduccion de la tension interfacial.
Alexandridis & Alan Hatton (1995) demostraron que estos copolimeros se adsorben sobre la
superficie de las particulas lipidicas formando una barrera estérica que disminuye la
agregacion y favorece la estabilidad coloidal. Esta estabilizacion resulta particularmente
importante en dispersiones liquido cristalinas, donde pequefias modificaciones en el tamafio
de particula pueden alterar la organizacion de las mesofases y modificar el comportamiento
reologico del sistema. De manera complementaria, la incorporacion de co-lipidos o co-
solventes permite ajustar la curvatura de las bicapas y ampliar el intervalo de estabilidad de
determinadas fases, proporcionando una herramienta adicional para controlar las propiedades

finales de la formulacion.

La influencia de la composicion sobre la organizacion interna también se refleja en el proceso
de fabricacion, (Worle et al., 2007) observaron que parametros como la proporcion de agua,
la velocidad de homogeneizacion y el tipo de estabilizante modifican simultaneamente el
tamano de las particulas y la distribucion de las mesofases obtenidas. Recientemente,
(Paporakis et al., 2024) demostraron que la aplicacion de esfuerzos de corte induce una
reorganizacion progresiva de los dominios lipidicos, provocando cambios tanto en la
respuesta reologica como en la evolucion estructural de los sistemas basados en monooleina.
Estos estudios evidencian que la organizacion de un SLC es el resultado de la interaccion
entre la composicion y las condiciones de procesamiento, por lo que ambas variables deben

considerarse de manera integrada durante el disefio de la formulacion.

La estrecha relacion entre estructura y funcion explica el creciente interés por los SLC como
plataformas para la administracion dérmica y transdérmica de farmacos. A diferencia de otros
sistemas de liberacion, estos materiales ofrecen la posibilidad de modificar la velocidad de

difusién mediante cambios controlados en su organizacion interna, sin necesidad de alterar
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la naturaleza quimica del principio activo. Ademas, la similitud estructural que presentan
algunas mesofases con la organizacion lipidica del estrato cérneo favorece una interaccion
mas estrecha con la barrera cutanea, incrementando el tiempo de residencia de la formulacion
y promoviendo el deposito localizado del farmaco. Estas caracteristicas han impulsado el
desarrollo de formulaciones destinadas al tratamiento de enfermedades cutaneas, donde la
combinacion entre estabilidad estructural, capacidad de encapsulacion y liberacion
controlada representa una ventaja frente a vehiculos convencionales ((Esposito et al., 2005);

(Silvestrini et al., 2020).

Finalmente, la complejidad estructural que distingue a los SLC también plantea desafios
importantes para su caracterizacion. Debido a que modificaciones relativamente pequefias en
la composicion o en las condiciones de preparacion pueden inducir transiciones entre
mesofases, la evaluacion de estos sistemas requiere metodologias capaces de relacionar su
organizacion interna con las propiedades fisicas y funcionales de la formulacion. Esta
necesidad ha impulsado el empleo de diferentes técnicas analiticas que permiten estudiar la
estructura, las transiciones de fase y el comportamiento mecéanico de estos sistemas desde
enfoques complementarios. La informacioén obtenida mediante estas herramientas resulta
indispensable para comprender como la composicion influye en la organizacion mesofasica
y como esta, a su vez, determina atributos criticos relacionados con la estabilidad, la
capacidad de encapsulacion y la liberacion del principio activo. En consecuencia, la
caracterizacion fisicoquimica constituye una etapa esencial durante el desarrollo de sistemas
liquido cristalinos liotropicos, ya que proporciona los elementos necesarios para establecer

la relacion entre composicion, estructura y desempefio farmacéutico.

2.5. Caracterizacion estructural y reologica de sistemas filmogenos y liquido cristalinos

El desarrollo de sistemas filmogenos con estructuras liquido cristalinas requiere conocer no
solo la composicion de la formulacion, sino también la manera en que las proporciones de
sus excipientes favorecen la formacion de mesofases organizadas y determinan sus
propiedades fisicoquimicas. En este contexto, los diagramas pseudoternarios constituyen una
herramienta inicial para identificar las regiones de composicion en las que pueden formarse
sistemas liquido cristalinos y seleccionar formulaciones con potencial para su desarrollo. Sin

embargo, la delimitacion de estas regiones representa unicamente el primer paso de la



30

caracterizacion, ya que las modificaciones en las proporciones de lipidos, de tensoactivos, de
polimeros o plastificantes pueden alterar la organizacion mesofasica, la movilidad molecular
y propiedades como la viscosidad, la estabilidad fisica, la formacion de la pelicula y el perfil
de liberacion del principio activo. Por ello, la evaluacion de estas formulaciones requiere
integrar la informacion obtenida mediante el diagrama pseudoternario con técnicas
estructurales, térmicas y reoldgicas, permitiendo relacionar la composicion con la
organizacion interna del sistema y evaluar como la incorporacion de polimeros filmogenos y
plastificantes modifica las propiedades del SLC sin comprometer su desempefio como

sistema de liberacion dérmica de farmacos ((Tadros, 2013); Kulkarni, 2012)
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Figura 2. Integracion de las técnicas de caracterizacion empleadas para el estudio del sistema filmogeno con
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sistema liquido cristalino. Nota. La microscopia de luz polarizada permiti6 evaluar la organizacion mesofasica
del sistema, la calorimetria diferencial de barrido (DSC) proporciond informacion sobre las transiciones
térmicas y las interacciones entre los componentes, mientras que los ensayos reologicos permitieron caracterizar
el comportamiento de flujo, la estabilidad viscoelastica y la respuesta frente a variaciones de temperatura. La
informacion obtenida mediante estas técnicas se integrd para relacionar la organizacion estructural del sistema

con su estabilidad fisica y su desempefio como formulacion topica.

Entre las técnicas empleadas para estudiar la organizacion de los SLC, la microscopia de luz
polarizada constituye una de las herramientas utilizadas debido a que permite identificar de

manera rdpida la presencia de estructuras anisotrOpicas a partir de sus patrones de
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birrefringencia (Figura 2). Cuando la luz polarizada atraviesa materiales con un elevado
grado de orden molecular, su plano de vibracion se modifica al interactuar con regiones que
presentan diferentes indices de refraccion, generando patrones Opticos caracteristicos que
evidencian la existencia de una organizacion mesofasica. En contraste, las fases isotropicas,
como las soluciones verdaderas o las emulsiones convencionales, no alteran el paso de la luz
polarizada y permanecen oscuras con polarizadores cruzados. Esta diferencia ha convertido
a la microscopia de luz polarizada en una de las técnicas de caracterizacion mas empleadas
para confirmar la formacion de sistemas liquido cristalinos durante las primeras etapas de su

desarrollo (Kulkarni, 2012; Silvestrini et al., 2020).

Mas alla de confirmar la presencia de birrefringencia, permite evaluar como la composicion
y las condiciones de preparacion modifican la organizacion interna del sistema, (Worle et al.,
2007) observaron que variaciones en la composicion de dispersiones basadas en monooleina
y en los parametros de procesamiento produjeron cambios en la estructura formada y en la
estabilidad fisica de las formulaciones, evidenciando la estrecha relacion entre composicion
y organizacion mesofasica. Posteriormente, Esposito et al., 2005 emplearon microscopia de
luz polarizada para corroborar la formacion de estructuras liquido cristalinas en
formulaciones destinadas a la administracion tdpica, relacionando los patrones de
birrefringencia con la autoorganizacion alcanzada tras la incorporacion de agua. En su
revision, Silvestrini et al., 2020 sefialaron que esta técnica continua siendo una de las
herramientas mas utilizadas para la caracterizacion preliminar de estos sistemas, debido a su
capacidad para detectar modificaciones en la anisotropia optica derivadas de cambios en la
composicion o en el proceso de preparacion. Sin embargo, los autores también coinciden en
que la microscopia de luz polarizada proporciona informacion predominantemente
cualitativa y no permite identificar de manera inequivoca el tipo de mesofase ni cuantificar
el grado de organizacion molecular. Por ello, sus resultados suelen complementarse con
técnicas térmicas y reoldgicas que permitan confirmar las transiciones estructurales y
relacionar la organizacién observada con el comportamiento fisico de la formulacion

(Esposito et al., 2005; Silvestrini et al., 2020).

Otra técnica de caracterizacion es la evaluacion reoldgica, esta constituye una de las

herramientas que permiten comprender el comportamiento de sistemas filmogenos con
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estructuras liquido cristalinas, debido a que las propiedades mecdnicas de estas
formulaciones dependen directamente de su organizaciéon interna. Mientras que la
microscopia de luz polarizada permite identificar la presencia de estructuras anisotrdpicas y
la calorimetria diferencial de barrido aporta informacioén sobre las interacciones térmicas
entre sus componentes, la reologia evalia la respuesta del sistema frente a la aplicacion de
esfuerzos mecénicos, proporcionando informaciéon sobre la resistencia estructural, la
capacidad de deformacion y la estabilidad de la red formada (Figura 2) Estas propiedades
resultan determinantes en formulaciones tdpicas, ya que influyen en procesos como la
aplicaciéon sobre la piel, la formacion de la pelicula, la permanencia en el sitio de

administracion y, en algunos casos, la liberacion del principio activo (Tadros, 2013).

En los SLC, el comportamiento reologico se encuentra relacionado con el tipo de mesofase
presente y con el grado de organizacion alcanzado por la matriz, (Bonacucina et al., 2005)
demostraron que la transicion desde sistemas isotropicos hacia estructuras liquido cristalinas
produce incrementos importantes en la viscosidad y modificaciones en las propiedades
viscoelasticas, como consecuencia de la formacion de redes supramoleculares mas
organizadas. Posteriormente, Kulkarni (2011) sefial6 que estas caracteristicas convierten a la
reologia en una herramienta complementaria para confirmar cambios estructurales que no
siempre pueden identificarse inicamente mediante observaciones microscopicas. De manera
similar, Silvestrini et al. (2020) destacaron que la interpretacion conjunta de los pardmetros
reoldgicos y estructurales permite establecer relaciones entre la composicion, la organizacion

mesofasica y el desempeiio farmacéutico de sistemas destinados a la administracion topica.

Entre las diferentes metodologias empleadas para la caracterizacion reologica, los ensayos
de flujo constituyen una de las primeras aproximaciones para comprender el comportamiento
mecéanico de formulaciones semisélidas y liquidas. Estas pruebas permiten evaluar la
respuesta del sistema frente a esfuerzos de corte similares a los que experimenta durante su
extraccion del envase, aplicacion y distribucion sobre la superficie cutanea, proporcionando
informacion sobre la facilidad con la que la formulacion fluye y sobre los cambios
estructurales que pueden producirse durante este proceso. En sistemas filmogenos con
estructuras liquido cristalinas, el andlisis del comportamiento de flujo resulta particularmente

relevante, ya que la organizaciéon de la red supramolecular condiciona la resistencia del
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material a la deformacion y, en consecuencia, su desempefio durante la administracion topica

(Tadros, 2013).

El comportamiento de flujo depende de la naturaleza de las interacciones establecidas entre
los componentes de la formulacién y de la forma en que estos se organizan dentro de la
matriz. En los SLC, la presencia de estructuras altamente ordenadas favorece el
establecimiento de redes capaces de oponerse a la deformacion, mientras que modificaciones
en la composicion, el contenido de agua o la incorporacion de polimeros pueden alterar la
resistencia al flujo y modificar las propiedades mecanicas del sistema. Por ello, el anélisis de
las curvas de flujo no solo permite describir el comportamiento macroscopico de la
formulacion, sino que también aporta informacion indirecta sobre los cambios ocurridos en

su microestructura (Bonacucina et al., 2005; Kulkarni, 2011).

La mayoria de las formulaciones destinadas a la administracién topica presentan un
comportamiento no newtoniano, en el que la viscosidad varia conforme aumenta la velocidad
de deformacién. Dentro de estos sistemas, el comportamiento pseudoplastico o de
adelgazamiento por cizallamiento es considerado una de las respuestas reologicas mas
favorables, ya que permite disminuir la viscosidad durante la aplicacién para facilitar la
extension del producto sobre la piel y recuperar posteriormente una mayor consistencia
cuando el esfuerzo cesa. Esta respuesta favorece la formacion de peliculas més uniformes,
disminuye el escurrimiento de la formulaciéon y mejora su permanencia en el sitio de
aplicacion, caracteristicas que influyen directamente en la eficacia terapéutica y en la

aceptacion del producto por parte del paciente (Tadros, 2013).

La interpretacion del comportamiento de flujo se complementa cuando se integra con otras
técnicas de caracterizacion estructural y térmica. De esta forma, Bonacucina et al. (2005)
observaron que la transicion desde sistemas isotropicos hacia estructuras liquido cristalinas
incrementa la resistencia al flujo debido a la formacién de redes supramoleculares mas
organizadas. De manera similar, Kulkarni (2011) sefal6 que las variaciones en la viscosidad
aparente y en el perfil de flujo pueden emplearse como indicadores indirectos de
modificaciones en la organizacion interna del sistema, siempre que estos resultados se

analicen conjuntamente con técnicas como la microscopia de luz polarizada y la calorimetria
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diferencial de barrido. En consecuencia, el estudio del comportamiento de flujo constituye
una herramienta para relacionar la composicion y la organizacion estructural de la

formulacion con su respuesta mecanica durante la aplicacion topica.

Una vez caracterizado el comportamiento de flujo de la formulacion, resulta necesario
evaluar si la estructura interna permanece estable cuando es sometida a una deformacion
constante durante un periodo determinado. Para este propodsito se emplean los ensayos de
barrido oscilatorio en el tiempo, los cuales permiten analizar la evolucion de las propiedades
viscoeldsticas sin alterar significativamente la organizacion del sistema. A diferencia de las
pruebas de flujo, donde la estructura puede modificarse debido a la aplicacion de esfuerzos
elevados, este ensayo se realiza dentro de la region viscoelastica lineal (LVZ), de manera que
la respuesta obtenida corresponde al comportamiento intrinseco de la formulacion y no a una

estructura previamente dafiada (Tadros, 2013).

Durante el ensayo se registran el modulo de almacenamiento (G') y el mddulo de pérdida
(G") en funcion del tiempo, manteniendo constantes la frecuencia y la deformacion. El
moddulo de almacenamiento representa la energia que el material es capaz de almacenar y
recuperar durante la deformacion, por lo que se asocia con el comportamiento elastico y con
el grado de organizacion de la red interna. En contraste, el modulo de pérdida refleja la
energia disipada en cada ciclo de deformacion y se relaciona con el componente viscoso del
sistema. La evolucion de ambos parametros permite establecer si la formulacion conserva
sus propiedades viscoeldsticas o si experimenta procesos de reorganizacion, relajacion

estructural o pérdida de estabilidad durante el tiempo de analisis (Barnes et al., 1989).

En formulaciones filmdgenas con sistemas liquido cristalinos, el barrido oscilatorio en el
tiempo resulta Util para evaluar la estabilidad de las redes supramoleculares formadas por
lipidos, tensoactivos y polimeros. Estas redes se mantienen mediante interacciones no
covalentes cuya resistencia depende de la composicion de la formulacion y de las condiciones
de preparacion. En consecuencia, variaciones significativas de G' o G" durante el ensayo
pueden indicar modificaciones en la organizacion interna, mientras que valores relativamente

constantes sugieren que la estructura permanece estable en las condiciones evaluadas.
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La interpretacion del barrido oscilatorio en el tiempo adquiere mayor relevancia cuando se
complementa con otras técnicas de caracterizacion estructural y térmica. La estabilidad de
los modulos viscoelasticos puede relacionarse con la organizacion mesofésica observada
mediante microscopia de luz polarizada y con las interacciones moleculares identificadas por
calorimetria diferencial de barrido, proporcionando una vision integral del comportamiento
de la formulacion. De esta manera, este ensayo no solo permite evaluar la estabilidad
mecénica del sistema, sino también comprender como la organizacion interna influye en el
mantenimiento de las propiedades necesarias para su aplicacion topica y su desempeilo como

sistema filmdgeno.

A partir de la respuesta registrada durante el barrido oscilatorio en el tiempo, el siguiente
aspecto por establecer es el intervalo de deformacion en el que la formulacion conserva su
estructura sin sufrir dafos irreversibles. Para ello se realiza un barrido de amplitud, en el que
la deformacion o el esfuerzo aumentan progresivamente mientras se mantienen constantes la
frecuencia y la temperatura. Este ensayo permite delimitar la region viscoelastica lineal,
intervalo en el que G'y G" permanecen practicamente independientes de la amplitud aplicada
y, por tanto, reflejan las propiedades del sistema sin alterar de manera significativa su
organizacion interna. La determinacion de esta region es indispensable antes de realizar otros
ensayos oscilatorios, ya que garantiza que los parametros seleccionados no provoquen la

ruptura de la red que se pretende caracterizar (Barnes et al., 1989; Mezger, 2019).

Dentro de la region viscoeldstica lineal, la relacion entre G' y G" permite reconocer si la
respuesta del material estd dominada por el componente elastico o por el viscoso. Cuando G'
supera a G", la formulacion presenta una estructura capaz de almacenar mayor cantidad de
energia durante la deformacion, comportamiento asociado con redes internas mas
cohesionadas. En cambio, el predominio de G" indica una mayor disipacion de energia y una
respuesta mas cercana a la de un liquido estructurado. Sin embargo, la interpretacion no debe
limitarse a comparar la magnitud de ambos modulos, ya que también resulta necesario
considerar la amplitud maxima que el sistema puede soportar antes de abandonar la
linealidad. Con base en esto, Mezger, 2019 senala que el final de esta region marca el inicio

de modificaciones estructurales inducidas por la deformacién, mientras que (Barnes et al.,
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1989) relacionan esta pérdida de linealidad con la ruptura progresiva de las interacciones

responsables de mantener la red viscoelastica.

En los sistemas filmogenos que incorporan estructuras liquido cristalinas, la extension de la
region viscoeldstica lineal aporta informacion sobre la resistencia de la organizacion
supramolecular formada por los lipidos, los tensoactivos, los polimeros y el plastificante.
Una region amplia indica que la formulacion puede tolerar mayores deformaciones sin perder
su integridad, mientras que una region estrecha evidencia una estructura mas susceptible a
desorganizarse frente al esfuerzo. La incorporacion de un principio activo también puede
modificar este comportamiento, debido a que su interaccion con la matriz puede reforzar
determinadas asociaciones intermoleculares o, por el contrario, interferir con la continuidad
de la red. Por ello, la comparacion de los valores de G', G", la amplitud critica y la extension
de la region viscoelastica lineal permite distinguir formulaciones con diferente resistencia
estructural y evaluar el efecto de los cambios en la composicion sobre su estabilidad

mecanica.

La salida de la region viscoelastica lineal no representa unicamente una variacion
instrumental, sino el punto en el que la estructura comienza a modificarse por efecto de la
deformacion. A partir de ese limite, la disminucion de G' suele asociarse con la ruptura de
las uniones débiles que sostienen la red interna, mientras que los cambios en G" reflejan la
redistribuciéon y el movimiento de los componentes dentro de la formulaciéon. En
consecuencia, el barrido de amplitud permite establecer tanto las condiciones adecuadas para
los ensayos oscilatorios posteriores como la capacidad del sistema para resistir esfuerzos sin
perder la organizacidn necesaria para conservar sus propiedades filmdgenas y su estabilidad

fisica.

Una vez establecidas las propiedades viscoelasticas de la formulacion en condiciones
isotérmicas, resulta necesario evaluar la influencia de la temperatura sobre su
comportamiento mecanico. Este aspecto adquiere especial relevancia en formulaciones
destinadas a la administracion cutanea, ya que durante su fabricacion, almacenamiento y
aplicacion pueden presentarse variaciones térmicas capaces de modificar la organizacion

interna del sistema. Ademas, una vez aplicada sobre la piel, la formulacion entra en contacto



37

con una superficie cuya temperatura oscila generalmente entre 32 y 34 °C, mientras que
procesos inflamatorios, condiciones ambientales o el propio almacenamiento pueden
exponerla a temperaturas superiores. Estas variaciones pueden alterar la movilidad molecular
de los componentes de la formulacién y modificar sus propiedades reologicas, por lo que
resulta necesario evaluar la estabilidad del sistema dentro de un intervalo térmico

representativo de sus condiciones reales de uso (Mezger, 2019; Tadros, 2013).

Para ello se emplean ensayos de rampa de temperatura, en los que se registra la evolucion de
los mddulos viscoelasticos mientras la muestra es sometida a un incremento controlado de la
temperatura. A diferencia de la calorimetria diferencial de barrido, cuyo objetivo es
identificar eventos térmicos asociados con transiciones fisicas o cambios energéticos, la
rampa de temperatura permite determinar como estas variaciones afectan directamente la
respuesta mecanica de la formulacion. El seguimiento de parametros como el modulo de
almacenamiento (G') y el modulo de pérdida (G") proporciona informaciéon sobre la
capacidad del sistema para conservar su organizacion estructural conforme aumenta la
temperatura y permite identificar intervalos en los que la red comienza a debilitarse o

reorganizarse (Barnes et al., 1989; Mezger, 2019).

En sistemas filmégenos con estructuras liquido cristalinas, la temperatura influye sobre la
movilidad de los lipidos, los tensoactivos, los polimeros y los plastificantes, modificando el
equilibrio de las interacciones responsables de mantener la organizacion supramolecular
(Figura X). Como consecuencia, incrementos de temperatura pueden favorecer procesos de
relajacion estructural, alterar la viscosidad y modificar la relacion entre el comportamiento
elastico y viscoso del sistema. La magnitud de estos cambios depende tanto de la
composicion como del grado de organizacion alcanzado por la formulacion, por lo que el
andlisis de G' y G" durante el calentamiento constituye una herramienta 1til para evaluar la
estabilidad mecanica frente a condiciones térmicas similares a las que experimentara el

producto durante su utilizacion (Mezger, 2019).

La informacién obtenida mediante este ensayo adquiere mayor significado cuando se
interpreta de forma conjunta con la calorimetria diferencial de barrido y la caracterizacion

estructural. Mientras el DSC permite identificar las temperaturas en las que ocurren
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reorganizaciones moleculares o transiciones de fase, la rampa de temperatura evidencia coémo
estos fendmenos repercuten en las propiedades viscoelasticas de la formulacion. De esta
manera, ambas técnicas permiten establecer si la organizacion del sistema permanece estable
dentro del intervalo térmico de interés para su aplicacion cutanea, proporcionando criterios
para seleccionar formulaciones capaces de conservar su integridad estructural, formar
peliculas estables y mantener un comportamiento mecanico adecuado durante su

almacenamiento y uso.

De igual forma, la caracterizacion térmica constituye una etapa complementaria en el estudio
de sistemas liquido cristalinos, ya que permite identificar los cambios energéticos asociados
con las transiciones fisicas de la formulacion y evaluar las interacciones que se establecen
entre sus componentes. A diferencia de la microscopia de luz polarizada, que proporciona
evidencia de la organizacion estructural mediante la observacion de patrones de
birrefringencia, la calorimetria diferencial de barrido (DSC) permite detectar procesos
endotérmicos y exotérmicos relacionados con fendmenos como la fusion, cristalizacion,
deshidratacion o reorganizacion molecular. El analisis conjunto de estos eventos facilita la
comprension de la estabilidad fisica del sistema y de las modificaciones inducidas por la

incorporacion de principios activos o excipientes (Mezger, 2019).

En las formulaciones liquido cristalinas, la DSC se ha empleado para evaluar cémo la
composicion modifica la organizacion interna de las mesofases y la movilidad de sus
componentes. En virtud de ello, Esposito et al. (2018) utilizaron esta técnica para demostrar
que la incorporacion de agua y la formacion de estructuras liquido cristalinas producen
cambios en el comportamiento térmico de formulaciones basadas en monooleina, reflejando
una reorganizacion de la matriz lipidica. De manera similar, Silvestrini et al. (2020) sefialaron
que la comparacion de los termogramas obtenidos antes y después de la incorporacion de un
principio activo permite identificar posibles interacciones entre el fArmaco y la matriz, asi
como cambios en el grado de organizacion del sistema. Los autores destacan que el
desplazamiento, la desaparicion o la aparicion de eventos térmicos constituyen evidencias
indirectas de modificaciones estructurales que pueden influir en la estabilidad y el desempefio

farmacéutico de la formulacion.
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En sistemas filmdgenos, la utilidad de 1a DSC se extiende al estudio de las interacciones entre
polimeros, plastificantes y sistemas liquido cristalinos. La presencia de mezclas poliméricas
puede modificar la movilidad de las cadenas macromoleculares y alterar las transiciones
térmicas observadas en la formulacidon, mientras que la incorporacion del farmaco puede
generar cambios adicionales derivados de fendémenos de solubilizacion, dispersion molecular
o interaccion con la matriz. Por esta razon, la interpretacion de los termogramas no suele
basarse Unicamente en la identificacién de temperaturas caracteristicas, sino en el andlisis
comparativo de los perfiles térmicos de cada componente y de la formulacién completa, con
el proposito de establecer si la incorporacion de nuevos componentes preserva o modifica la

organizacion del sistema (Mezger, 2019; Silvestrini et al., 2020).



Capitulo 2a. Objetivos generales y especificos
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2.1. Objetivo general

Desarrollar un barniz dermatolégico con base en polimeros filmdgenos que permita
incorporar un sistema liquido cristalino cargado con ketoconazol, con el fin de optimizar su
tiempo de permanencia en el sitio de aplicacion y evaluar sus propiedades fisicoquimicas y
funcionales.

2.2. Objetivos especificos

1. Revisar la literatura cientifica sobre el uso de polimeros filmégenos en sistemas tipo
barniz, identificando sus propiedades, ventajas tecnologicas y compatibilidad con sistemas
liquido cristalinos.

2. Formular un barniz incorporando un sistema liquido cristalino cargado con ketoconazol,
utilizando polimeros filmogenos que garanticen una adecuada formacion de pelicula,
homogeneidad y rigidez.

3. Caracterizar las propiedades fisicoquimicas y funcionales del barniz, evaluando
parametros como viscosidad, pH, tiempo de secado, adherencia, estabilidad y desempefio
sobre superficies modelo.

4. Evaluar la estabilidad fisica del barniz en condiciones de almacenamiento controlado,

considerando variables como viscosidad, aspecto, temperatura y humedad.



Capitulo 3. Material y métodos
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3.1 Materiales

El presente estudio se llevo a cabo en el Laboratorio de Farmacia Molecular y Liberacion

Controlada (LFMLC) de la Universidad Autonoma Metropolitana, Unidad Xochimilco.

Se emplearon polimeros filmogenos como el PVP de grado farmacéutico correspondiente a
Kollidon® 90 F (BASF, Alemania), con una viscosidad de 10,000 a 30,000 mPa-s para
soluciones al 20% a 23 °C, siendo altamente soluble en agua (> 270 g/L). Se empled
hidroxipropilmetilcelulosa correspondiente a AnyCoat® ANS5 (Lotte Fine Chemical),
identificada como hipromelosa con nimero CAS 9004-65-3 con una viscosidad nominal

aproximada de 5 mPa-s determinada bajo condiciones estandar (2% p/p, 20 °C).

Como plasificantes se utilizo glicerina grado USP (Drogueria Cosmopolita, México),
correspondiente a glicerol, caracterizada por una pureza > 99.5 % y una viscosidad de 900 a
1,500 mPa-s a 20 °C £ 5 °C. Se utilizé propilenglicol grado USP (Merck®), con una pureza
>99.5 %, con una viscosidad de 40 a 60 mPa-s a 25 °C. Se empleo polietilenglicol 400 (PEG-

400) de grado farmacéutico con una viscosidad de 90 a 110 mPa-s a 25 °C.

Para la elaboracion del SLC se empled propilenglicol monolaurato tipo I (Laurylglycol®,
Gattefossé€), correspondiente a una mezcla de mono y diésteres de acido laurico (Ciz), en
forma liquida, con una viscosidad de 15 a 40 mPas a 20 °C y un valor de HLB de 4 + 1.
Asimismo, se incorporé monooleato de glicerilo tipo 40 (Peceol®, Gattefossé), constituido
por una mezcla de mono, di y triglicéridos de acido oleico (Cis: 1), en forma liquida, con una
viscosidad de 220 mPa-s a 20 °C. Como tensoactivo se empled poloxdmero 407 (Sigma-
Aldrich®), con nimero CAS 9003-11-6, correspondiente a un copolimero en bloque de 6xido
de etileno y 6xido de propileno, en forma de polvo, con un pH de 6.0 a 7.0 en solucion acuosa.
De igual forma, se utilizo butilhidroxitolueno (BHT, Supelco®) como antioxidante, con
niamero CAS 128-37-0, en forma de sdlido cristalino, con un punto de fusiéon 69.8 °C y
densidad de 1.03 g/cm®. Finalmente, se empled ketoconazol (Lufra®, México) grado

farmacéutico como principio activo.
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3.2 Método

El desarrollo experimental se llevo a cabo mediante un disefio experimental multifactorial y
exploratorio que se dividio en tres etapas principales correspondientes a preformulacion,
formulacion y optimizacion. En la etapa de preformulacion se evaluaron propiedades de los
polimeros como hidratacion, dispersion, viscosidad y formacion de pelicula. Posteriormente,
en la etapa de formulacion se prepararon los sistemas liquido cristalinos y se incorporaron
mezclas poliméricas en ausencia de farmaco, para posteriormente evaluar diferentes
concentraciones de ketoconazol en las formulaciones desarrolladas. Finalmente, en la etapa
de optimizacion se analizaron las propiedades reologicas, fisicas y microestructurales de los

sistemas obtenidos.

3.2.1 Preformulacion

Durante la etapa de preformulacion se llevo a cabo un disefio experimental exploratorio en
el que se evaluaron diferentes concentraciones de polimeros filmoégenos y mezclas
poliméricas, con el fin de seleccionar las condiciones adecuadas para la obtencion de
peliculas homogéneas. Asimismo, se evalu6 la incorporacion de distintos plastificantes y su

efecto sobre las propiedades fisicas de las peliculas obtenidas.

3.2.1.1 Evaluacion de hidratacion y dispersion de polimeros individuales

Se evaluo la capacidad de hidratacion y dispersion del HPMC y PVP de manera individual
mediante la preparacion de soluciones acuosas en un intervalo de concentraciones entre 0.5
y 8.0 % (p/v), con incrementos de 0.5 % Para cada dispersion de polimeros se utilizaron 150
mL de agua purificada colocados en vasos de precipitados de 250 mL. Se peso la cantidad
correspondiente de cada polimero y se adicion6 gradualmente al agua purificada con
agitacion magnética constante a 600 rpm y a temperatura ambiente (20 + 5 °C). Las
dispersiones se mantuvieron en agitacion continua durante aproximadamente 24 horas.
Posteriormente, se evalué de manera visual la formacion de grumos, la homogeneidad de la
dispersion y el tiempo requerido para obtener soluciones uniformes. Con base en esta

evaluacion se seleccionaron las concentraciones de 3.5 y 4.0 % para la preparacion de las
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formulaciones finales, las cuales fueron identificadas mediante los cédigos de F1 a la F4

(Anexo 1).

3.2.1.2 Evaluacion de hidratacion y dispersion de mezclas poliméricas

Se evaluo la capacidad de hidratacion y dispersion del HPMC y PVP de manera individual
mediante la preparacion de soluciones acuosas en un intervalo de concentraciones entre 0.5
y 8.0 % (p/v), con incrementos de 0.5 %. Para cada dispersion se utilizaron 150 mL de agua
purificada colocados en vasos de precipitados de 250 mL. Se pes6 la cantidad
correspondiente de cada polimero y se adicioné gradualmente al agua purificada a

temperatura ambiente (20 £ 5 °C).

La dispersion de los polimeros se realizd6 mediante un agitador magnético, un agitador
propelas con aspa plana y un Homogeneizador Ultra-Turrax® IKA T18 bosico de
velocidades fijas, empleando una velocidad de 600 rpm a temperatura ambiente (20 + 5 °C)
en los tres casos. Con base en las observaciones obtenidas, se empled agitacion magnética
para las evaluaciones subsecuentes. Posteriormente, se evalué de manera visual la formacion
de grumos, la homogeneidad de la dispersion y el tiempo requerido para obtener soluciones

uniformes

3.2.1.3 Determinacion de viscosidad

Las mediciones de viscosidad se realizaron utilizando un viscosimetro Brookfield® a
temperatura ambiente (25 + 5 °C), empleando una aguja del nimero 61 y una velocidad de
rotacion de 100 rpm. Para cada medicion se colocd un volumen de 150 mL de dispersion
polimérica en un vaso de precipitados de 250 mL y se registrd la viscosidad una vez

estabilizada la lectura. Cada concentracion se evalud por triplicado.

Se evalu6 el comportamiento de flujo de las dispersiones, considerando su respuesta frente
al incremento de la concentracion, asi como su estabilidad visual. Adicionalmente, se observo
la presencia de cambios en la estructura del sistema, tales como la transicion de soluciones
fluidas a sistemas viscosos o gelificados. El analisis de los valores de viscosidad se utilizo
como criterio para seleccionar las tres concentraciones con mejor desempefio reologico, las

cuales se emplearon posteriormente en las evaluaciones de formacion de pelicula.
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3.2.1.4 Evaluacion de la formacion de la pelicula

Para evaluar el comportamiento durante la formacion de pelicula, se utilizaron las
formulaciones F5 y F6, correspondientes a la mezcla PVP:HPMC 10:90 preparada a
concentraciones finales de 3.5 % y 4.0 %, respectivamente. Cada muestra se aplicé sobre una

placa de vidrio de 20x20 limpia y seca, utilizada como superficie de evaluacion.

Se tom6 una gota de 25 mg de cada dispersion con un pincel para barniz y se realizd una
aplicaciéon por pincelado sobre la superficie de vidrio, formando una capa delgada.
Posteriormente, las muestras se dejaron secar a temperatura ambiente (25 = 5 °C) y se

registraron los minutos requeridos para la formacion de la pelicula.

Durante el secado y después de la formacion de la pelicula se evaluaron visualmente la
presencia de grumos, la uniformidad, la contraccion, la formacion de grietas, la porosidad

aparente y la adhesion sobre la superficie de vidrio.

3.2.1.5 Incorporacion de los plastificantes

Como parte del disefio experimental exploratorio de la etapa de preformulacion, se evalué la
incorporacion de glicerina, propilenglicol y PEG-400 como plastificantes en las dispersiones
poliméricas individuales y en las mezclas poliméricas previamente preparadas. Para ello, se
realizaron célculos molares para establecer las cantidades correspondientes de cada
plastificante en relaciones de 0.5:10, 1:10, 2:8 y 4:6 (Anexo 2). Posteriormente, cada

plastificante se adicion6d de manera independiente a los sistemas evaluados.

Cada plastificante se incorpord a la dispersion correspondiente con agitacion magnética
constante a 600 rpm durante 1 hora, a temperatura ambiente (25 £ 5 °C). Posteriormente, las
muestras se dejaron reposar durante 20 minutos y se evalu6 visualmente la homogeneidad
del sistema, la presencia de separacion de fases, la formacion de grumos y los cambios en la

apariencia general de la dispersion.

Una vez incorporados los plastificantes, las formulaciones obtenidas se sometieron

nuevamente a evaluacion de formacion de pelicula con las mismas condiciones, registrando
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el tiempo de secado, uniformidad, presencia de grietas, contracciéon y adhesion sobre la

superficie de vidrio.

3.2.2. Formulacion
3.2.2.1 Formulacion del sistema liquido cristalino

Con el fin de incorporar los polimeros filmogenos y el plastificante seleccionados durante la
etapa de preformulacion, se formuld el SLC cargado con ketoconazol. La composicion cuali-

cuantitativa empleada para su elaboracion se presenta en el Anexo 3.

3.2.2.2 Elaboracion del sistema liquido cristalino

El SLC cargado con y sin farmaco se elaboré siguiendo el método de formacion de sistemas
liquido cristalinos liotropicos por concentracion de lipidos descrito por (Quirino-Barreda et

al., 2018)

3.2.2.3 Incorporacion del sistema filmogeno al sistema liquido cristalino placebo

Una vez finalizada la elaboracion del sistema liquido cristalino sin farmaco, se prepararon
dos lotes independientes correspondientes a las formulaciones F9 y F10. Las cantidades
requeridas de la mezcla polimérica PVP:HPMC (10:90) se pesaron en dos navecillas
distintas, una correspondiente a la formulacién F5 (3.5 %) y otra a la formulacion F6 (4.0
%). Posteriormente, cada mezcla de polimeros se afiadio gradualmente a su lote
correspondiente de SLC con agitacion magnética constante a 600 rpm y temperatura

ambiente (25 £ 5 °C), obteniéndose las formulaciones F9 y F10, respectivamente.

Las formulaciones se mantuvieron en agitacion durante 2 horas hasta obtener dispersiones
homogéneas, sin presencia visible de grumos o separacion de fases. Transcurrido este tiempo,

se peso 2.6 mg de glicerina y se afiadi6 bajo las mismas condiciones de agitacion.

3.2.2.4 Incorporacion de ketoconazol al SLC con mezcla de polimeros

Se evaluo la incorporacion de ketoconazol en la formulacion F9 y F10, correspondiente a la

mezcla PVP:HPMC (10:90) al 4.0 % con SLC placebo. Para ello, se prepararon sistemas con
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concentraciones finales de ketoconazol de 0.20 %, 0.25 % y 0.30 %, obteniéndose las

formulaciones F11, F12 y F13, respectivamente.

Una vez obtenido el SLC cargado con ketoconazol, este se incorpord gradualmente a la
mezcla polimérica correspondiente a la formulacion F6, junto con 2.6 mg de glicerina,
mediante agitacidon magnética constante a 600 rpm y a temperatura ambiente (25 = 5 °C),

manteniendo la agitacion hasta obtener sistemas homogéneos.

Finalmente, las formulaciones obtenidas se evaluaron visualmente para evaluar la
incorporacion del fArmaco al sistema, registrando la presencia de precipitacion, separacion
de fases, formacion de agregados visibles y cambios en la homogeneidad de las

formulaciones.

3.2.2.5 Envasado de la formulacion

Una vez obtenida la formulacion final, se transfirieron 100 mL del la formulacién a frascos
para barniz previamente limpios y secos. Posteriormente, los envases se mantuvieron

cerrados a temperatura ambiente para su evaluacion posterior.

3.2.3 Optimizacion de la formulacion

Las formulaciones finales se evaluaron mediante pruebas fisicas, reologicas y térmicas.
Primero, se realiz6 una evaluacion visual de las formulaciones y de las peliculas formadas,
considerando adhesion, brillo, uniformidad, presencia de poros, formacién de grietas,
retraccion y tiempo de secado. Posteriormente, se analizo la estabilidad fisica mediante la

observacion de separacion de fases de la formulacion y cambios en la homogeneidad.

Las formulaciones con mejor desempefio visual y estabilidad fisica se sometieron
posteriormente a caracterizacidon reologica y andlisis calorimétrico para evaluar su

comportamiento viscoelastico y sus propiedades térmicas.

Finalmente, se realizd el andlisis calorimétrico diferencial de barrido (DSC) como prueba
complementaria para evaluar las propiedades térmicas de las formulaciones, asi como
posibles eventos asociados con la incorporacion del ketoconazol y la interaccion entre el

sistema liquido-cristalino, la mezcla de polimeros y el plastificante.
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3.2.3.1 Evaluacion visual y formacion de pelicula

Las dos formulaciones F9 y F10 se evaluaron visualmente para determinar su apariencia
fisica y capacidad de formacion de pelicula. Para ello, se utilizo una placa de vidrio de 20x20

limpia y seca como superficie de aplicacion.

Se tomo una gota de 25 mg de cada formulacion con un pincel para barniz y se extendi6 sobre
la placa mediante aplicacion por pincelado, formando una capa delgada y uniforme. Las
muestras se dejaron secar a temperatura ambiente (25 = 5 °C) y se registraron los minutos

requeridos para la formacién completa de la pelicula.

Después del secado, se evaluaron visualmente la adhesion a la superficie, el color, el brillo,
la uniformidad, la presencia de poros, la formacion de grietas y la retraccion de la pelicula.
Estos parametros se utilizaron como criterios fisicos para comparar el desempefio de ambas

formulaciones.

3.2.3.2 Evaluacion de birrefringencia

La organizacioén estructural de las formulaciones se evalué mediante microscopia optica con
luz polarizada, utilizando polarizadores cruzados para la observacion de birrefringencia. Se

evaluaron las formulaciones F9 y F10, asi como los sistemas F11, F12 y F13.

Para ello, se coloco una gota de cada formulacidon sobre un portaobjetos y se cubrié con un
cubreobjetos. La muestra se posiciond entre dos filtros polarizadores cruzados, uno

localizado por debajo de la muestra y otro por encima de esta.

3.2.3.3 Reometria

La caracterizacion reologica se realiz6 utilizando un redmetro hibrido de alta resolucion
Discovery Hybrid Rheometer 3 (HR-3, TA Instruments, EE. UU.) de esfuerzos controlados,
utilizando el software TRIOS version 4.5.0.42498 (TA Instruments). Las mediciones se
llevaron a cabo con una geometria de cilindros concéntricos de doble pared de acero
inoxidable y un sistema de control de temperatura Peltier. Para los ensayos realizados a
temperatura ambiente, el equipo se ajustd a 25 + 5 °C y se empleo una separacion de 500 pm

(gap, por su terminologia en inglés).
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Se evaluaron las mezclas poliméricas HPMC:PVP en agua y las formulaciones F5, F6, F9,
F10, F11, F12 y F13. Para la preparacion de las muestras con mezcla polimérica y

plastificante se siguieron los procedimientos descritos en las secciones 3.2.2.2 'y 3.2.2.3.

Previo a las mediciones, las muestras se acondicionaron en el equipo a la temperatura
establecida para cada ensayo. Se realizaron pruebas de flujo simple, barrido de amplitud,
barrido de frecuencia, barrido en el tiempo y rampa de temperatura, con el fin de evaluar el
comportamiento de flujo, las propiedades viscoeldsticas y la estabilidad estructural de los

sistemas.

Las pruebas de flujo simple se realizaron a una temperatura de 25 + 5 °C mediante un barrido
de velocidad de deformacion, registrando la viscosidad aparente en funcion de la velocidad
de corte. Los ensayos oscilatorios incluyeron barridos de amplitud, frecuencia y tiempo,
mediante los cuales se registraron los modulos viscoelasticos G” y G’’. En estos ensayos se
aplico una deformacion de 2 % y una frecuencia angular de 1 rad/s, seglin las condiciones
establecidas para cada prueba, con el fin de evaluar la respuesta elastica, viscosa y la

estabilidad estructural de los sistemas.

En la rampa de temperatura, las muestras se acondicionaron inicialmente a 20 °C durante 100
segundos y posteriormente se evaluaron en un intervalo de 20 a 50 °C, con una velocidad de
calentamiento de 2 °C/min. La prueba se realizé en modo oscilatorio, empleando una
deformacion de 2 % y una frecuencia angular de 1 rad/s. Durante el ensayo se registrd la

variacion de los modulos viscoelasticos G” y G’” en funcion de la temperatura.

3.2.3.4 Preparacion de la muestra y el analisis por DSC

El andlisis térmico de la formulacion F13 se evalu6 utilizando un calorimetro diferencial de
barrido DSC 214 Polyma (Netzsch, Alemania), acoplado a un sistema de flujo de gas inerte
de nitrégeno (N2), con el fin de mantener una atmodsfera controlada durante el andlisis
térmico. La adquisicion de datos, calibracion y andlisis de las curvas entalpicas se realizaron

mediante el software Netzsch Proteus version 8.0.3.

Para la preparacion de las muestras, la formulacion se elabord conforme al método

previamente descrito en el apartado de formulacion. Posteriormente, una porcién de la
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muestra se coloco sobre una caja Petri, distribuyéndola de manera uniforme hasta formar una
capa delgada. La muestra se llevo a estufa a 36 °C durante 30 minutos, con el propdsito de

favorecer la eliminacién parcial del contenido acuoso y obtener una pelicula manipulable.

Una vez transcurrido el tiempo de secado, la pelicula formada se retir6 raspandolo
cuidadosamente con espatula, procurando obtener fragmentos pequefios y evitando que el
material se enrollara. Se colocaron de 5 a 10 mg de los fragmentos obtenidos en crisoles
concavos de aluminio para DSC y tapas de aluminio tipo Concavus (Netzsch, Alemania),
procurando distribuir uniformemente la muestra en el fondo del crisol para favorecer el

contacto térmico durante el analisis.

Los andlisis se realizaron en atmdsfera de nitrogeno, utilizando una rampa de calentamiento
desde temperatura ambiente (25 + 5 °C) hasta 250 °C. Durante el ensayo se registraron los
eventos térmicos asociados con posibles transiciones de la formulacion, tales como pérdida
de agua residual, reorganizacion estructural, transicion vitrea, cristalizacion o fusion de

componentes presentes en el sistema.



Capitulo 4. Resultados
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4.1 Preformulacion
4.1.1 Evaluacion de hidratacion y dispersion de polimeros individuales

Se evaluaron tres métodos de agitacion para la preparacion de las dispersiones
correspondientes a las formulaciones F1 y F2. Los resultados de la evaluacion visual se
presentan en el Anexo 2. En ambas formulaciones, la agitacion magnética requiri6 los
mayores tiempos de dispersion y no produjo formacion de espuma; sin embargo, al finalizar
el proceso se observo la presencia de grumos. El empleo del agitador de propela redujo el
tiempo de dispersion respecto a la agitacion magnética, sin formacion de espuma y con
persistencia de grumos. Por su parte, el homogeneizador Ultra-Turrax® presentd los menores
tiempos de dispersion, elimino la presencia de grumos y generd una espuma abundante y fina

durante el proceso.

Con base en estos resultados, las evaluaciones posteriores de las formulaciones de la F1 a la
F8 se realizaron mediante agitacion magnética. En esta variable de formulacion, las
formulaciones con concentraciones comprendidas entre 0.5 y 4.5 % alcanzaron una
apariencia homogénea después de aproximadamente 120 minutos de agitacion, mientras que
aquellas con concentraciones entre 5.0 y 8.0 % requirieron cerca de 240 minutos para

completar la dispersion.

4.1.2 Evaluacion de hidratacion y dispersion de mezclas poliméricas

Para la dispersion de las formulaciones de la F5 a la F8 se evaluaron tres métodos de agitacion
a 600 rpm a temperatura ambiente (20 £ 5 °C). Se registr6 el tiempo de dispersion, la
generacion de espuma, la presencia de grumos y la adherencia al equipo. Los resultados se

presentan en el Anexo 2.

La agitacion magnética presentd tiempos de dispersion de 72 a 120 min y presencia de
grumos en todas las formulaciones. El agitador de propela redujo el tiempo de dispersion a
60—75 min, aunque también presentdé grumos y adherencia al equipo. El homogeneizador
Ultra-Turrax® requirié 30—40 min para completar la dispersion y no presentd grumos ni

adherencia al equipo; sin embargo, gener6 espuma fina y abundante durante la dispersion.
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Con base en estos resultados, las evaluaciones posteriores de las formulaciones F5-F8 se

realizaron mediante agitacion magnética.

4.1.3. Determinacion de la viscosidad

La viscosidad de las dispersiones acuosas correspondientes a las formulaciones F1-F4 se
determind mediante un viscosimetro Brookfield® utilizando la aguja 61 a 30 rpm. Los
resultados se presentan en el Anexo 2. Las formulaciones F1 y F3 presentaron viscosidades
de 15.36 y 17.46 cP, respectivamente, mientras que las formulaciones F2 y F4 registraron

valores de 21.12 y 22.44 cP.

4.1.4 Evaluacion de la formacion de pelicula

La formacion de pelicula se evalud en las formulaciones de la F1 a la F8. Para cada
formulacion se registraron el tiempo de secado, la uniformidad, la presencia de grietas, la
retraccion, el grosor y el brillo superficial. Los resultados de la evaluacion visual se presentan

en el Anexo 2.

Las formulaciones F5 y F6 presentaron peliculas uniformes, sin grietas y con los menores
tiempos de secado (5—8 y 3—5 min, respectivamente). En contraste, las formulaciones F1, F7
y F8 presentaron grietas, mientras que F3 mostrd grietas inicamente en la zona central. La

retraccion estuvo ausente en todas las formulaciones evaluadas.

4.1.5 Evaluacion de los sistemas con plastificantes

4.1.5.1 Evaluacion de la formacion de pelicula de las fomulaciones F1 y F2 con

plastificantes

Las caracteristicas visuales de las peliculas obtenidas a partir de las formulaciones F1 y F2
con diferentes plastificantes se encuentran descritas en el Anexo 2. En ambas formulaciones,
la glicerina en relacién molar 2:8 produjo peliculas uniformes, sin grietas y sin retraccion.
Las formulaciones preparadas con PEG-400 y propilenglicol presentaron peliculas no
uniformes, con presencia de grietas y, en la mayoria de las condiciones evaluadas, retraccion
durante el secado. Los tiempos de secado variaron entre 5 y 40 min para F1 y entre 3 y 35

min para F2.
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4.1.5.2 Evaluacion de la formacion de pelicula de las formulaciones F3 y F4 con

plastificantes

Las caracteristicas visuales de las peliculas obtenidas a partir de las formulaciones F3 y F4
con diferentes plastificantes se encuentran descritas en el Anexo 2. En la formulacién F3,
unicamente la combinacion de glicerina en relaciéon molar 0.5:10 produjo una pelicula
uniforme, sin grietas y sin retraccion. En la formulacion F4, la combinacion de glicerina en
relaciéon molar 0.5:10 y la combinacion de PEG-400 en la misma relacién molar también
produjeron peliculas uniformes, sin grietas y sin retraccion. En las demas combinaciones de
plastificante y relacién molar se obtuvieron peliculas no uniformes, con presencia de grietas
y retraccion. Los tiempos de secado variaron entre 25 y 50 min para F3 y entre 5 y 50 min

para F4.

4.1.5.3 Evaluacion de la formacion de pelicula de las formulaciones de 1a FS a la F8 con

plastificantes

Las caracteristicas visuales de las peliculas obtenidas a partir de las formulaciones de la F5
a la F8 con diferentes plastificantes se encuentran descritas en el Anexo 2. En las
formulaciones F5 y F6, la incorporacion de glicerina en relaciones molares 0.5:10 y 2:8
produjo peliculas uniformes, sin grietas y sin retraccion, ademds de registrar los menores
tiempos de secado. En contraste, las formulaciones preparadas con PEG-400 y propilenglicol
presentaron, en la mayoria de las condiciones evaluadas, peliculas no uniformes, con
presencia de grietas y retraccion. Por su parte, en las formulaciones F7 y F8 predominé la
formacion de peliculas no uniformes, independientemente del plastificante y de la relacion
molar empleada, observandose presencia de grietas y retraccion en la mayoria de las
condiciones evaluadas. Los menores tiempos de secado correspondieron a las formulaciones
preparadas con glicerina, mientras que las formulaciones con PEG-400 y propilenglicol
registraron los mayores tiempos de secado. Con base en las caracteristicas visuales obtenidas
durante esta etapa, la formulacion F5 y F6 con glicerina en relacion molar 2:8 fue
seleccionada para su incorporacion al sistema liquido cristalino en las etapas posteriores del

desarrollo.
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4.1.6 Caracterizacion
4.1.6.1 Seleccion de las condiciones para la incorporacion del SLC placebo

Con base en los resultados obtenidos durante la etapa de preformulacion, se selecciond la
relacion polimérica correspondiente a las formulaciones F5 y F6 para la incorporacion del
SLC placebo. En ambas formulaciones se empled glicerina como plastificante en una relacion
molar 2:8 (debido a que esta condicion produjo peliculas uniformes, sin grietas ni retraccion.

Posteriormente, se evalu6 la incorporacion del SLC placebo en ambas formulaciones.

4.1.6.2 Incorporacion del sistema filmogeno al sistema liquido cristalino placebo

Después de la incorporacion del sistema liquido cristalino (SLC) placebo, las formulaciones
F9 y F10 mantuvieron una apariencia homogénea, sin evidencia de precipitacion ni de
agregados visibles. No obstante, durante el almacenamiento ambas formulaciones
presentaron separacion de fases. La formulacion F9 mostr6 una separacion aproximada de 4
cm, mientras que en la formulacién F10 la separacion alcanzé aproximadamente 5 cm. En
ambos casos, la separacion fue reversible y las formulaciones recuperaron su homogeneidad

tras una agitacion manual.

4.1.6.3 Incorporacion de ketoconazol al SLC con mezcla de polimeros

Una vez seleccionada la formulacion F10, se prepararon las formulaciones F11, F12 y F13
mediante la incorporacioén de ketoconazol a concentraciones de 0.20, 0.25 y 0.30 % (p/p),
respectivamente. Durante la evaluacion visual no se observo precipitacion del farmaco ni
formacion de agregados visibles en ninguna de las formulaciones, las cuales conservaron una
apariencia homogénea. Sin embargo, durante el almacenamiento todas presentaron
separacion de fases. La formulacion F11 registrdé una separacion aproximada de 4.0 cm,
mientras que las formulaciones F12 y F13 presentaron separaciones de aproximadamente 5.5

cmy 5.0 cm, respectivamente.

4.2.1 Evaluacion visual y formacion de la pelicula

Las caracteristicas visuales de las formulaciones F9 y F10 se encuentran descritas en el

Anexo 3. Ambas formulaciones produjeron peliculas uniformes, con tiempos de secado entre
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3 y 5 minutos, sin presencia de grietas y con un grosor clasificado como grueso. No obstante,
la formulacion F9 presentd retraccion en los bordes de la pelicula, mientras que en la

formulacidon F10 no se observo este fendmeno.

4.2.2 Evaluacion de la birrefringencia

Las micrografias obtenidas mediante microscopia de luz polarizada mostraron caracteristicas
visuales similares en todas las formulaciones evaluadas. Tanto las formulaciones F9 y F10
como las formulaciones F11, F12 y F13 presentaron estructuras particuladas distribuidas en
el campo visual, ademés de estructuras aisladas de morfologia cristalina y estructuras
alargadas. No se observaron diferencias visuales evidentes entre las formulaciones evaluadas.

Las micrografias representativas se presentan en el Anexo 3.

4.2.3 Reometria
4.2.1 Prueba de flujo simple del vehiculo con SLC placebo

Se evalud el comportamiento reolodgico en la prueba de flujo simple de las formulaciones F9
y F10 mediante la determinacion de la viscosidad aparente en funcion de la velocidad de
corte a 25 °C. Los resultados se presentan en la Figura 3. La viscosidad aparente de ambas
formulaciones disminuy6 con el incremento de la velocidad de corte. F10 mantuvo valores
de viscosidad superiores a F9 en todo el intervalo evaluado, aunque la diferencia entre ambas

se redujo a mayores velocidades de corte.
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Figura 3. Comportamiento de la viscosidad aparente de las formulaciones F9 Y F10 a 25 °C. Nota. La grafica
muestra la variacion de la viscosidad aparente en funcion de la velocidad de corte para las formulaciones F9

(PVP:HPMC 10:90 al 3.5 % SLC placebo) y F10 (PVP:HPMC 10:90 al 4.0 % con SLC placebo).
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4.2.2 Prueba de barrido oscilatorio en el tiempo del vehiculo con SLC placebo

Se evalud la respuesta viscoelastica de las formulaciones F9 y F10 mediante un ensayo
oscilatorio de barrido en el tiempo. Durante la prueba se registraron los modulos de
almacenamiento (G') y de pérdida (G") en tres intervalos consecutivos. Los resultados se

presentan en la Figura 4.

En ambas formulaciones, los valores de G' y G" permanecieron constantes durante los tres
intervalos evaluados. La formulacion F10 presentd valores de G' y G" superiores a los
registrados para la formulacion F9 a lo largo de todo el ensayo. Asimismo, no se observaron
variaciones apreciables en los modulos viscoelésticos entre los intervalos evaluados para

ninguna de las formulaciones.
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Figura 4. Ensayo oscilatorio de barrido en el tiempo del vehiculo en las formulaciones F9y F10 a 25 °C. Nota.
La grafica muestra la evolucion de los modulos de almacenamiento (G') y de pérdida (G") en funcion del tiempo
para las formulaciones F9 y F10. Para facilitar la visualizacion, se presentan puntos representativos de cada uno

de los intervalos del ensayo continuo.

4.2.3 Prueba de flujo oscilatorio del vehiculo con SLC placebo

Se evalud el comportamiento viscoelastico de las formulaciones F9 y F10 mediante ensayos

de flujo oscilatorio a 25 °C. Durante la prueba se determinaron los moédulos de
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almacenamiento (G') y de pérdida (G") en funcién de la frecuencia angular. Los resultados

se presentan en la Figura 5.

Ambas formulaciones mostraron un incremento progresivo de los modulos G' y G" conforme
aumento la frecuencia angular. En ambas formulaciones, el médulo de pérdida (G") presentd
valores superiores al modulo de almacenamiento (G'). Asimismo, la formulacion F10 registrd

valores de G' y G" superiores a los obtenidos para la formulacioén F9.
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Figura 5. Comportamiento viscoelastico de las formulaciones F9 y F10 a 25 °C Nota. La grafica muestra los
mddulos de almacenamiento (G') y de pérdida (G") en funcion de la frecuencia angular para las formulaciones

F9 y F10, obtenidos a 25 °C con una amplitud de deformacion del 2 %.

4.2.4 Seleccion de la concentracion de PVP:HPMC para la incorporacion del

ketoconazol

Con base en los resultados obtenidos durante las pruebas reométricas, se seleccionod la
formulacion F10 para la incorporacion del ketoconazol. En los ensayos reoldgicos, esta
formulacion presentd una mayor viscosidad aparente durante la prueba de flujo simple, asi
como valores superiores de los mddulos viscoelésticos G' y G" respecto a la formulacion F9.
Asimismo, durante la etapa de preformulacion, F10 form¢6 peliculas uniformes, sin grietas ni
retraccién visibles, al emplear glicerina en una relacion molar 2:8. Estos resultados
respaldaron la seleccion de F10 como vehiculo para la incorporacion del sistema liquido

cristalino cargado con ketoconazol y la evaluacion de las formulaciones finales.
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4.3 Evaluacion reologica del barniz con SLC cargado con ketoconazol

Una vez seleccionada la formulacion F10 como sistema filmoégeno, se incorpord el sistema
liquido cristalino cargado con ketoconazol para obtener las formulaciones F11, F12 y F13,
correspondientes a concentraciones de 0.20, 0.25 y 0.30 %, respectivamente. Las
formulaciones se evaluaron mediante ensayos de flujo simple y flujo oscilatorio. Los

resultados se presentan en los apartados siguientes.

En esta etapa se mantuvo la composicion del sistema filmégeno y del sistema liquido
cristalino, variando unicamente la concentracion de ketoconazol. La formulacion
seleccionada se utilizdé en la determinacion de la zona viscoelastica lineal, el barrido de

frecuencia y la evaluacion del efecto de la temperatura.

4.3.1 Prueba de flujo simple de formulaciones con ketoconazol

El comportamiento de flujo simple de las formulaciones F11, F12 y F13 se presenta en la
Figura 6. Las tres formulaciones mostraron una disminucioén de la viscosidad aparente al
aumentar la velocidad de corte. F13 presento los valores de viscosidad mas altos durante todo
el ensayo, seguida de F12 y F11, aunque la diferencia entre las formulaciones disminuy6 a

mayores velocidades de corte.
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Figura 6. Comportamiento de la viscosidad aparente de las formulaciones F11, F12 y F13 a 25 °C. Nota. La
grafica muestra la viscosidad aparente en funcion de la velocidad de corte para las formulaciones F11
(PVP:HPMC 10:90 al 4.0 % con SLC cargado con 0.20 % de ketoconazol), F12 (PVP:HPMC 10:90 al 4.0 %
con SLC cargado con 0.25 % de ketoconazol) y F13 (PVP:HPMC 10:90 al 4.0 % con SLC cargado con 0.30 %

de ketoconazol).
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4.3.2 Prueba de flujo oscilatorio de formulaciones con ketoconazol

El comportamiento viscoeldstico de las formulaciones F11, F12 y F13 se presenta en la
Figura 7. Durante el ensayo se determinaron los mddulos de almacenamiento (G') y de

pérdida (G") en funcién de la frecuencia angular.

Las tres formulaciones mostraron un incremento progresivo de los médulos G'y G" conforme
aumento la frecuencia angular. En todos los casos, el modulo de pérdida (G") presento6 valores
superiores al modulo de almacenamiento (G'). Asimismo, la formulacion F13 registré los
valores mas elevados de ambos mddulos, seguida de F12, mientras que F11 presentd los

valores mas bajos.
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Figura 7. Comportamiento viscoelastico de las formulaciones f11, F12 y F13 a 25 °C. Nota. La grafica muestra
los modulos de almacenamiento (G') y de pérdida (G") en funcion de la frecuencia angular para las

formulaciones F11, F12 y F13, obtenidos a 25 °C con una amplitud de deformacion del 2 %.

4.3.3 Seleccion de la concentracion de ketoconazol

Con base en los resultados obtenidos en las pruebas de flujo simple y flujo oscilatorio, se
selecciono la formulacion F13 para continuar con las etapas posteriores de caracterizacion.
Esta formulacion presentd los valores mas elevados de viscosidad aparente, asi como los

mayores valores de los modulos de almacenamiento (G') y de pérdida (G").
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La formulacion F12 mostrd valores intermedios de viscosidad aparente y de los mddulos
viscoelasticos, superiores a los registrados para F11, pero inferiores a los obtenidos para F13.
Por su parte, F11 presentd los valores mas bajos en ambas pruebas. En conjunto, estos
resultados respaldaron la seleccion de F13 para continuar con la determinacion de la zona

viscoelastica lineal y la evaluacion mediante rampa de temperatura.

4.3.4 Determinacion de la zona lineal viscoelastica (LVR) de la formulacion

seleccionada

Una vez seleccionada la formulacion F13, se realizé un barrido de amplitud para determinar
la LVR. Los resultados se presentan en la Figura 8. Al inicio del barrido, los modulos de
almacenamiento (G') y de pérdida (G") permanecieron constantes conforme aumentd la
deformacion aplicada. A partir de aproximadamente 5 % de deformacion, el modulo G'
comenzo a disminuir de manera mas pronunciada, mientras que G" present6 una disminucioén
mas gradual. Con base en estos resultados, se selecciond una deformacion del 2 % para las
evaluaciones posteriores, por ubicarse dentro de la region inicial del barrido, donde ambos

modulos permanecieron practicamente constantes.
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Figura 8. Barrido de amplitud de la formulacion FI13 a 25 °C. Nota. La grafica muestra los moédulos de
almacenamiento (G') y de pérdida (G") en funcioén de la deformacion aplicada. El recuadro indica la zona

viscoelastica lineal (LVR) utilizada para seleccionar una deformacion del 2 %.

4.3.5 Condiciones seleccionadas para la rampa de temperatura

A partir del barrido de amplitud se seleccion6 una deformacion del 2 % para la evaluacion

reologica mediante rampa de temperatura. Asimismo, durante este ensayo se empled una
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frecuencia angular de 1 rad/s. Ambas condiciones se mantuvieron constantes durante la

prueba, de manera que las mediciones se realizaron dentro del LVR.

4.3.6 Evaluacion reologica por la rampa de temperatura

Una vez determinada la zona viscoelastica lineal, se evalu6 el efecto de la temperatura sobre
la formulacion F13 mediante una rampa de temperatura de 20 a 60 °C. La evaluacion se
realizo utilizando una deformacion del 2 %, previamente seleccionada en el barrido de

amplitud, y una frecuencia angular de 1 rad/s. Los resultados se presentan en la Figura 9.

Entre los 20 y aproximadamente los 40 °C, los modulos de almacenamiento (G') y de pérdida
(G") presentaron variaciones. A partir de este intervalo, ambos modulos aumentaron de
manera pronunciada, particularmente entre 40 y 43 °C. Posteriormente, G' y G" continuaron
incrementandose de forma progresiva hasta alcanzar la temperatura final del ensayo. Durante
toda la evaluacion, el modulo de almacenamiento (G') presentd valores superiores al modulo

de pérdida (G").
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Figura 9. Comportamiento viscoeldstico de la formulacion F'13 durante una rampa de temperatura de 20
a 60 °C. Nota. La grafica muestra los modulos de almacenamiento (G') y de pérdida (G") en funcion de la
temperatura para la formulacion F13. El ensayo se realizé con una deformacion del 2 % y una frecuencia

angular de 1 rad/s. Los recuadros sefialan los intervalos de 25-37 °C y 40-60 °C.

4.4 Caracterizacion térmica por calorimetria de barrido diferencial (DSC)

Posteriormente a la evaluacion reologica, la formulacion F13 se caracterizd6 mediante

calorimetria diferencial de barrido (DSC). Los resultados se presentan en la Figura 10, donde
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se muestra la senal DSC (uV/mg), junto con la rampa de temperatura y el flujo de gas
registrados durante el ensayo. La corrida experimental tuvo una duracion aproximada de 120

min y alcanz6 una temperatura cercana a 250 °C.

Durante los primeros minutos del ensayo se registraron variaciones en la sefial DSC, seguidas
por un cambio en la linea base alrededor de los 15 min de calentamiento. Posteriormente, la
sefial aument6 de manera progresiva hasta alcanzar la temperatura final del ensayo. En el
intervalo de temperatura evaluado no se observaron picos térmicos de gran magnitud. Los
resultados se presentan de manera cualitativa, ya que no se determinaron la temperatura de
inicio, la temperatura pico ni la entalpia de transicion.

Temp. /I°C
DSC /(uV/img) Flujo /(ml/min)

1 exo

250

200

150

100

50

0 20 40 60 80 100 120
Tiempo /min

Main 2026.04-15 12:56 Usuario: DSC UAMX.

Figura 10. Termograma de la formulacion F13 obtenido por calorimetriad de barrido diferencial (DSC). Nota.
El termograma muestra la sefial DSC (u1V/mg) en funcién del tiempo, junto con la rampa de temperatura y el
flujo de gas empleados durante el ensayo. La direccion exotérmica se indica hacia arriba en la grafica. La corrida

experimental tuvo una duracion aproximada de 120 min y alcanz6 una temperatura cercana a 250 °C.

El analisis por DSC permitid registrar un evento térmico en el intervalo aproximado de 50—
60 °C, el cual se ubico en la misma region de temperatura donde se observaron cambios en

los médulos viscoelasticos durante la rampa térmica reologica.
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El desarrollo de un barniz filmogeno con sistema liquido cristalino liotropico incorporado
implicé evaluar de manera integrada la hidratacion de los polimeros, la formacion de pelicula,
la estabilidad fisica, el comportamiento reoldgico y térmico de la formulacion. A diferencia
de un sistema filmogeno convencional, la incorporacion de una fase liquido cristalina y de
un principio activo lipofilico modifica simultdneamente las propiedades del vehiculo, por lo
que la selecciéon de la composicion no puede atribuirse Unicamente a una caracteristica
individual, como la viscosidad o el tiempo de secado, sino en el comportamiento global de
la formulacion. En este tipo de sistemas, la naturaleza del polimero, la proporcion entre los
componentes de la matriz, el plastificante y la incorporacion de estructuras autoorganizadas
influyen sobre la formacion de la pelicula, la estabilidad del sistema y su desempefio durante

la aplicacion topica (Umar et al., 2020).

A partir de esta perspectiva, la discusion se desarrolla siguiendo la secuencia del proceso de
formulacion. En primer lugar, se analiza la influencia de las condiciones de formulacion
sobre la hidratacion de los polimeros y la seleccion de la matriz filmdgena. Posteriormente,
se discute el efecto de la composicion polimérica y del plastificante sobre la formacion de
pelicula y la estabilidad fisica del sistema. Finalmente, se interpreta como la incorporacion
del sistema liquido cristalino y del ketoconazol modificé el comportamiento reoldgico y la

respuesta térmica de la formulacion seleccionada.

5.1 Evaluacion de la dispersion, la hidratacion y la viscosidad de los polimeros

filmogenos

Las formulaciones correspondientes a F1 y F2, formuladas con HPMC Anycoat ANS al 3.5
y 4.0 %, respectivamente, y a F3 y F4, formuladas con PVP Kollidon 90 en las mismas
concentraciones, mostro que el tiempo de dispersion dependi6 tanto del método de agitacion
como de la concentracion polimérica. La agitacion magnética requirié los mayores tiempos,
con valores de 240 y 270 min para F1 y F2, y de 225 y 270 min para F3 y F4. El empleo de
la propela redujo estos tiempos a 120—180 min, aunque en ambos métodos permanecieron
grumos al finalizar el proceso. En contraste, el homogeneizador Ultra-Turrax® disminuy¢ el
tiempo de dispersion a 30-35 min y permitié obtener sistemas sin grumos, pero produjo

espuma en todas las formulaciones.
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La reduccion del tiempo de dispersion al incrementar la intensidad del mezclado se relaciona
con la cantidad de energia mecanica transferida al sistema y con el patron de flujo generado
por cada método de agitacion. La agitacion magnética produce una circulacion global
limitada, cuya eficiencia disminuye conforme aumenta la viscosidad del medio. El agitador
de propela incrementa el flujo convectivo y favorece el transporte de agua hacia las particulas
poliméricas; sin embargo, la energia suministrada no fue suficiente para desintegrar
completamente los agregados. En contraste, el sistema rotor-estator del Ultra-Turrax® genera
elevados gradientes de velocidad y una alta disipacion local de energia, lo que produce
intensas fuerzas de corte capaces de romper rapidamente los aglomerados y aumentar el area
de contacto entre las particulas del polimero y el agua. Como resultado, se acelera la
humectacion y la distribucion del material dentro del medio de dispersion, lo que explica la
eliminacion de los grumos y la reduccion del tiempo de preparacion observada en las

formulaciones F1-F4 (Edward L. et al. 2005; Hakansson, 2021).

Sin embargo, las mismas condiciones de alta energia que favorecieron la dispersion también
promovieron la incorporacion de aire al sistema. El movimiento del rotor genera zonas de
baja presion que arrastran aire desde la superficie hacia el interior de la dispersion, donde
posteriormente es fragmentado en burbujas de menor tamano debido a las elevadas fuerzas
de corte. Conforme el HPMC y el PVP incrementan el grado de hidratacion, la viscosidad
del medio también aumenta, reduciendo la velocidad de ascenso, la coalescencia y la ruptura
de las burbujas, lo que favorece la permanencia de espuma durante un mayor tiempo. En
formulaciones filmogenas, las burbujas atrapadas pueden originar defectos superficiales,
poros o irregularidades durante el secado de la pelicula, ademés de introducir variabilidad en
la determinacion de la viscosidad y dificultar la evaluacion visual de la homogeneidad. En
consecuencia, la seleccion del método de dispersion no se fundamentd tnicamente en la
reduccion del tiempo de preparacion, sino en el equilibrio entre la eficiencia del mezclado y
la calidad final de la dispersion, considerando simultdineamente la eliminacion de grumos, la

incorporacion de aire y la facilidad de procesamiento (Tadros, 2013).

La permanencia de grumos durante la agitacion magnética y con propela también puede

explicarse a partir del mecanismo de hidratacion de cada polimero. En las formulaciones F1
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y F2, el HPMC inicialmente entra en contacto con el agua a través de la superficie de las
particulas por lo que las moléculas de agua establecen puentes de hidrégeno con los grupos
hidroxilo y con los sustituyentes hidroxipropoxi presentes en la celulosa modificada,
provocando el hinchamiento de la region externa. Conforme este proceso avanza, se forma
una capa superficial altamente hidratada con un comportamiento gelificado que dificulta la
penetracion del agua hacia el nucleo de la particula, el cual permanece temporalmente seco.
Cuando la energia de mezclado resulta insuficiente para romper estos agregados o renovar
continuamente el liquido alrededor de ellos, la hidratacion ocurre preferentemente en la
superficie y retrasa la incorporacion completa del polimero. Este comportamiento coincide
con lo descrito para los éteres de celulosa, cuya dispersion inadecuada favorece la formacion

de grumos con una superficie hidratada y un nucleo seco (Dow Chemical Company, s. f.).

En este contexto, las elevadas fuerzas de corte desarrolladas por el sistema rotor-estator
favorecen la fragmentacion fisica de los aglomerados y exponen continuamente nuevas
superficies del HPMC al agua, acelerando su hidratacion y distribucion dentro del medio. No
obstante, este efecto corresponde a una modificacion del proceso de dispersion y no implica

necesariamente alteraciones en la estructura quimica o en la masa molecular del polimero.

En las formulaciones F3 y F4, la hidratacion del PVP ocurre principalmente mediante la
interaccion de las moléculas de agua con el grupo carbonilo del anillo lactama presente en
cada unidad de N-vinil-2-pirrolidona. La elevada polaridad de este grupo funcional favorece
la rapida solvatacion del polimero; sin embargo, esta afinidad por el agua no impide la
formacion de agregados cuando el polvo se incorpora de forma localizada o demasiado
rapida. En estas condiciones, las particulas externas se hidratan primero y forman regiones
de mayor viscosidad que limitan el acceso del agua al material ubicado en el interior del
aglomerado. En consecuencia, la presencia de grumos observada en F3 y F4 durante la
agitacion magnética y con propela no debe interpretarse como una limitacion en la
solubilidad del PVP, sino como el resultado de una humectacion inicial heterogénea y de una
circulacion insuficiente para redistribuir completamente el material (Haaf et al., 1985; Rowe

et al., 2009).
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Las diferencias entre concentraciones también se reflejaron en la velocidad de dispersion.
Las formulaciones F2 y F4, preparadas al 4.0 %, requirieron tiempos mayores que F1 y F3,
preparadas al 3.5 %, cuando se empleo la agitacion magnética y de propela. Al incrementar
la concentracion polimérica disminuye la cantidad de agua disponible por unidad de masa 'y
aumenta la viscosidad desde las primeras etapas de hidratacion, lo que reduce la circulacion
generada por el sistema de mezclado y dificulta el transporte de agua hacia las regiones que
aun contienen material seco. En contraste, con las condiciones de alta energia del Ultra-
Turrax®, esta diferencia practicamente desaparecio, lo que indica que la elevada intensidad
de mezclado fue suficiente para minimizar el efecto de la concentracion sobre la velocidad

de dispersion.

Esta tendencia también se observo durante la preparacion de las dispersiones preliminares
elaboradas entre 0.5 y 8.0 %. Las concentraciones comprendidas entre 0.5 y 4.5 % alcanzaron
una apariencia homogénea en aproximadamente dos horas, mientras que las formulaciones
entre 5.0 y 8.0 % requirieron cerca de cuatro horas. En el HPMC, el incremento de la
concentracion aproxima las cadenas de celulosa sustituida y favorece su superposicion una
vez hidratadas, restringiendo la movilidad de las macromoléculas y aumentando la resistencia
al flujo. En el PVP ocurre un comportamiento similar, ya que el incremento en el nimero de
cadenas por unidad de volumen favorece el paso de un régimen diluido a uno semidiluido,
donde las cadenas hidratadas comienzan a superponerse y el movimiento de cada
macromolécula queda condicionado por las cadenas vecinas, (Kamli et al, 2019)
describieron este comportamiento en soluciones acuosas de PVP y relacionaron el aumento
de la concentracion con modificaciones en la organizacion y el solapamiento de las cadenas

poliméricas.

La influencia de la concentracion también se reflejo en la viscosidad de las dispersiones
seleccionadas (Anexo 2). En las formulaciones de HPMC Anycoat ANS, la viscosidad
aument6 de 15.36 cP (F1) a21.12 cP (F2) al incrementar la concentracion de 3.5 a 4.0 %. De
manera similar, las dispersiones con PVP Kollidon® 90 incrementaron su viscosidad de
17.46 cP (F3) a 22.44 cP (F4). Esta tendencia confirma que el aumento de la concentracion
favorece el incremento de la resistencia al flujo debido al grado de interaccion entre las

cadenas poliméricas hidratadas. Asimismo, las formulaciones F3 y F4 presentaron
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viscosidades ligeramente superiores a las obtenidas con las formulaciones F1 y F2, este
comportamiento puede relacionarse con la elevada masa molecular caracteristica del grado

Kollidon® 90 (Odeh et al., 2023).

Después de caracterizar las dispersiones polimericas individuales, se evaluaron las mezclas
de PVP:HPMC 10:90, correspondientes a F5 y F6 al 3.5 y 4.0 %, respectivamente, y
PVP:HPMC 90:10, identificadas como F7 y F8 en esas mismas concentraciones. El método
de agitacion volvid a modificar tanto el tiempo de dispersion como las caracteristicas del
sistema. Con agitaciéon magnética, los tiempos se encontraron entre 72 y 120 min, mientras
que el agitador de propela los redujo a 60—75 min. No obstante, ambos métodos mantuvieron
la presencia de grumos en las cuatro formulaciones. El homogeneizador Ultra-Turrax®
disminuy¢ los tiempos a 30—40 min y permitidé obtener dispersiones sin grumos, aunque
favorecié nuevamente la formacion de espuma. En particular, F5 present6 espuma abundante
en estas condiciones, mientras que de la formualciéon F6 a la F8 también se registro

incorporacion de aire.

El comportamiento de las mezclas produjo la relacion observada en los polimeros
individuales entre la intensidad del mezclado y la velocidad de dispersion. El aumento de la
energia mecanica y de las fuerzas de corte favorecio la fragmentacion de los agregados y la
renovacion continua del liquido alrededor de las particulas poliméricas, lo que redujo el
tiempo necesario para distribuir el HPMC y el PVP en el medio. Sin embargo, la mayor
turbulencia generada por el rotor-estator también facilitdé el arrastre de aire y su
fragmentacion en burbujas pequefias. La presencia simultdnea de cadenas hidratadas de
HPMC y de PVP increment¢ la viscosidad de la fase continua y pudo retardar el ascenso y la
coalescencia de esas burbujas, prolongando la permanencia de espuma. Por ello, la
eliminacion de grumos obtenida con el Ultra-Turrax® no fue suficiente para considerarlo
automaticamente como la mejor condicion de procesamiento, ya que la incorporacion de aire
podia afectar la evaluacion de la viscosidad y favorecer defectos durante la formacion y el

secado de la pelicula.

La agitacion con propela produjo acumulacion de material sobre el aspa en e las

formulaciones de la F5 a la F8, fendémeno que no se present6 con el Ultra-Turrax® y que fue
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menos frecuente con la agitacidon magnética, aunque en F8 también se registré adherencia al
equipo. Esta acumulacion puede relacionarse con el contacto continuo de la dispersion
parcialmente hidratada con la superficie del impulsor. Conforme las cadenas poliméricas
absorben agua y aumenta la viscosidad local, parte del material puede permanecer adherida
en regiones donde el flujo no es suficiente para desprenderlo de manera continua. La
retencion sobre el aspa reduce la cantidad de polimero disponible en el volumen de
dispersion, por lo que dificulta la incorporacion uniforme de los componentes y puede
introducir variabilidad entre lotes. En contraste, los elevados gradientes de velocidad
generados por el sistema rotor-estator favorecieron el desprendimiento del material de las

superficies proximas al cabezal, aunque a costa de una mayor incorporacion de aire.

La proporcion entre los polimeros también influyd en el proceso de dispersion. Las
formulaciones F5 y F6, con predominio de HPMC, alcanzaron tiempos de 72-90 min
mediante agitacidon magnética, mientras que F7 y F8, con predominio de PVP, requirieron
entre 78 y 120 min. Aunque todas conservaron grumos con agitacion magnética y con
propela, las diferencias de tiempo sugieren que la hidratacion de la mezcla no dependid
exclusivamente de la solubilidad individual de cada polimero. En las formulaciones 10:90,
la mayor proporcion de HPMC pudo favorecer una incorporacion gradual de la fase
polimérica, mientras que la fraccion minoritaria de PVP contribuy¢ a la interaccion inicial
con el agua mediante los grupos carbonilo de su anillo lactama. En las formulaciones 90:10,
el predominio de PVP Kollidon® 90, de elevada masa molecular, pudo generar regiones
locales de mayor concentracidon y viscosidad cuando el polvo no se distribuyé de manera
uniforme desde el inicio, lo que retras6 la humectacion del material contenido en los
agregados. Por tanto, la presencia de grumos no debe atribuirse a una falta de solubilidad de
los polimeros, sino a la competencia entre humectacion, hidratacion, incremento de la

viscosidad y eficiencia del flujo generado por cada método.

Los tiempos de dispersion de las mezclas no mostraron una tendencia uniforme con respecto
a la concentracion. Aunque F6 y F8, ambas al 4.0 %, se dispersaron mas rapido que F5 y F7
al 3.5 % mediante agitacion magnética, este comportamiento no coincide con lo esperado a
partir del aumento de la viscosidad. Por ello, estas diferencias no deben atribuirse inicamente

a la concentracion polimérica. También pudieron intervenir la forma de incorporacion del
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polvo, la distribucién inicial de los polimeros en el agua y la capacidad de la barra magnética
para mantener el material en movimiento. En consecuencia, los tiempos registrados permiten
comparar el desempeno de las formulaciones en las condiciones ensayadas, pero no

establecer una relacion directa entre mayor concentracion y mayor tiempo de dispersion.

La composicion polimérica también se reflejo en la viscosidad, en las formulaciones F5 y
F6, presentaron viscosidades de 16.53 y 27.05 cP, respectivamente, mientras que F7 y F8
registraron viscosidades de 20.30 y 32.04 cP. En ambas proporciones, el incremento de la
concentracion de 3.5 a 4.0 % aument6 la resistencia al flujo debido al mayor numero de
cadenas hidratadas por unidad de volumen y a una mayor superposicion e interaccion
intermolecular. El aumento fue més pronunciado en las formulaciones al 4.0 %, lo que sugiere
que el sistema se aproxim6 a una region de concentracion en la que las variaciones en el

contenido polimérico producen cambios mayores en la viscosidad.

A una misma concentracion, las formulaciones con predominio de PVP Kollidon® 90
presentaron viscosidades superiores a aquellas con predominio de HPMC Anycoat ANS. Esta
diferencia puede relacionarse con la elevada masa molecular del grado Kollidon® 90 y con
el mayor volumen hidrodindmico que desarrollan sus cadenas al solvatarse. Sin embargo, la
respuesta de las mezclas no corresponde Unicamente a la contribucidon individual del
polimero mayoritario. Las interacciones mediante puentes de hidrégeno entre los grupos
carbonilo del PVPy los grupos hidroxilo del HPMC pueden modificar la movilidad, el grado
de asociaciéon y la organizacion de las cadenas en solucion. Por ello, la viscosidad final
depende de la concentracion total, la proporcion los polimeros, la masa molecular de ambos
y la compatibilidad entre las cadenas poliméricas. Se ha descrito que las mezclas de HPMC
y PVP presentan variaciones en su miscibilidad y en sus propiedades viscosas y adhesivas
segun la composicion, por lo que su comportamiento no puede predecirse mediante una suma
directa de las propiedades de cada polimero por separado (Nyamweya & Hoag, 2000; Chan
et al., 2003).

A partir de estos resultados, las concentraciones de 3.5 y 4.0 % se conservaron para la
evaluacion filmégena de los polimeros individuales y de las mezclas de la F5 a la F8. Los

valores de viscosidad obtenidos permitieron mantener dispersiones suficientemente fluidas
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para su distribuciéon y manipulacion, pero con una consistencia capaz de limitar el
escurrimiento durante la aplicacion. Esta seleccion no implicd que una mayor viscosidad
representara necesariamente un mejor desempeio, sino que buscé un intervalo compatible
con la extension uniforme y con la formaciéon de una pelicula continua. En sistemas
filmogenos tdpicos, una viscosidad excesiva puede dificultar la nivelacion de la formulacion
y generar depdsitos de grosor irregular, mientras que una viscosidad demasiado baja puede
favorecer el escurrimiento, reducir el tiempo de permanencia sobre la superficie y producir
una cobertura no uniforme. La evaluacién posterior de la pelicula fue necesaria para
determinar si el comportamiento reologico de las dispersiones se traducia en uniformidad, en
adhesion y en lascaracteristicas fisicas adecuadas después de la evaporacion del vehiculo

(Umar et al., 2020).

5.2 Influencia de la composicion polimérica y del plastificante sobre la formacion de

pelicula

La formacién de una pelicula polimérica es el resultado de un proceso dindmico que
involucra la evaporacion del disolvente, el acercamiento progresivo entre las cadenas
macromoleculares y su reorganizacion hasta formar una matriz continua. Durante este
proceso, la pérdida de agua incrementa la concentracion del polimero y reduce la distancia
entre las cadenas, favoreciendo el establecimiento de interacciones intermoleculares que
determinan la cohesion, la flexibilidad y la resistencia mecanica de la pelicula. Cuando estas
interacciones son excesivamente intensas o la movilidad de las cadenas resulta insuficiente,
la matriz pierde capacidad para redistribuir las tensiones generadas durante el secado, lo que
favorece la aparicion de grietas, la retraccion o la presencia de superficies irregulares. En este
contexto, los plastificantes modifican el equilibrio entre la cohesion de la red polimérica y la
movilidad de las macromoléculas durante la formacion de la pelicula (Vieira et al., 2011;

Krull et al., 2016).

Los plastificantes act@ian disminuyendo parcialmente las interacciones polimero-polimero
mediante el establecimiento de nuevas interacciones con las cadenas macromoleculares.
Como consecuencia, aumenta el volumen libre de la matriz, disminuye la temperatura de

transicion vitrea (Tg) y las cadenas adquieren mayor movilidad antes de que finalice la
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evaporacion del agua. Sin embargo, el efecto plastificante no depende unicamente de la
naturaleza quimica del compuesto, sino también de su masa molecular, de la polaridad, de la
capacidad para formar puentes de hidrogeno y de la compatibilidad con la matriz polimérica.
Por ello, una cantidad insuficiente puede impedir la relajacion de las tensiones desarrolladas
durante el secado, mientras que un exceso puede reducir la cohesion de la red y favorecer

peliculas blandas, pegajosas o con retraccion (Vieira et al., 2011).

Las formulaciones F1 y F2, mostraron que tanto la naturaleza como la proporcion del
plastificante determinaron la calidad de la pelicula obtenida. Entre los plastificantes
evaluados, la glicerina produjo las peliculas con mayor continuidad superficial,
particularmente en la relacion molar 2:8, donde no se observaron grietas ni retraccién en
ninguna de las dos concentraciones. Este comportamiento puede explicarse por la elevada
compatibilidad molecular entre la glicerina y el HPMC; la glicerina es un alcohol
trihidroxilado de bajo peso molecular cuya elevada densidad de grupos hidroxilo favorece la
formacion de una extensa red de puentes de hidrégeno con los grupos hidroxilo e
hidroxipropoxi presentes a lo largo de las cadenas del HPMC. Estas nuevas interacciones
sustituyen parcialmente las interacciones polimero-polimero establecidas entre las propias
cadenas de celulosa modificada, disminuyendo la energia de cohesion intermolecular sin
alterar la continuidad de la red polimérica. Como consecuencia, aumenta el volumen libre
disponible para el movimiento segmentario de las cadenas, disminuye la temperatura de la
Tg y se incrementa la movilidad conformacional del sistema antes de que concluya la

evaporacion del agua (Vieira et al., 2011; (Odeh et al., 2023).

Durante el secado, la eliminacion progresiva del agua provoca que las cadenas de HPMC se
aproximen entre si y aumente la densidad de contactos intermoleculares. Si la movilidad
segmentaria disminuye rapidamente antes de que la matriz complete su reorganizacion, las
tensiones generadas por la contraccion volumétrica quedan atrapadas dentro de la pelicula.
Cuando estas tensiones superan localmente la resistencia mecanica de la red polimérica,
aparecen grietas o fenomenos de retraccion. En las formulaciones plastificadas con glicerina,
la reduccion de la Tg permitid que las cadenas conservaran movilidad durante un intervalo

mas prolongado del proceso de secado, favoreciendo la relajacion progresiva de esas
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tensiones mediante reacomodos moleculares continuos, en lugar de liberarlas mediante

fractura de la matriz.

La relacion molar 2:8 parece haber proporcionado un equilibrio adecuado entre la
disminucién de la cohesion intermolecular y el mantenimiento de la integridad estructural de
la pelicula. Cuando la cantidad de plastificante fue menor, la reduccion del volumen libre
probablemente resultd insuficiente para mantener la movilidad segmentaria durante toda la
etapa de evaporacion, limitando la capacidad de la matriz para redistribuir homogéneamente
las tensiones internas. Por el contrario, las cantidades superiores de glicerina pueden
incrementar excesivamente la separacion entre las cadenas, la disminucion de la densidad
efectiva de enlaces fisicos responsables de la cohesion de la red y favorecer peliculas con
menor resistencia mecanica o mayor susceptibilidad a deformarse. Estos resultados indican
que la respuesta del sistema no depende unicamente de incorporar un plastificante, sino del
equilibrio alcanzado entre las interacciones de la relacion del polimero con la glicerina y la
cinética de evaporacion del agua, las cuales evolucionan simultineamente durante la

formacion de la pelicula.

El comportamiento del PEG-400 fue diferente al observado con la glicerina. Aunque este
compuesto también establece puentes de hidrogeno con el HPMC, las formulaciones
plastificadas con PEG-400 presentaron grietas con mayor frecuencia, particularmente en la
F2, mientras que unicamente en la relacion 2:8 evitd la retraccion. Este resultado puede
relacionarse con la mayor masa molecular y el mayor volumen hidrodindmico del PEG-400
respecto a la glicerina. Debido a estas caracteristicas, la difusion del PEG-400 dentro de la
red polimérica ocurre de manera mas lenta y la distribucion del plastificante durante el secado
puede ser menos homogénea. Como consecuencia, la reduccion de la cohesion
intermolecular no ocurre con la misma eficiencia en toda la matriz, favoreciendo regiones
con diferente movilidad segmentaria y distinta capacidad para disipar las tensiones
desarrolladas durante la evaporacion del agua. La ausencia de retraccion en la relacion 2:8
indica que el PEG-400 proporcioné la suficiente flexibilidad para limitar la contraccion
global de la pelicula; sin embargo, la persistencia de grietas sugiere que la relajacion local de
las tensiones no fue completamente uniforme. Este respuesta coincide con lo descrito para

peliculas de HPMC plastificadas con PEG-400, donde la eficiencia del plastificante depende
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de la relacion empleada y de la capacidad del sistema para distribuir homogéneamente el

compuesto dentro de la matriz polimérica (Roy et al., 2009; Krull et al., 2016).

Las formulaciones elaboradas con propilenglicol presentaron la mayor frecuencia de
peliculas poco uniformes, con grietas, con retraccion y con tiempos de secado prolongados.
Aunque el propilenglicol posee una masa molecular inferior a la del PEG-400 y también
puede formar puentes de hidrogeno con el HPMC, su elevada afinidad por el agua modifica
la dinamica de evaporacién del sistema. Durante el secado, parte del propilenglicol
permanece asociado a las moléculas de agua mediante interacciones intermoleculares,
retrasando su eliminacion y favoreciendo la formacion de gradientes locales de humedad
dentro de la pelicula. Como consecuencia, distintas regiones de la matriz alcanzan estados de
consolidacion diferentes, generando velocidades de contraccion desiguales y favoreciendo la
acumulacion de tensiones internas. Cuando estas tensiones no pueden disiparse mediante el
movimiento segmentario de las cadenas, se manifiestan como grietas, retraccion o superficies
poco uniformes. Este comportamiento pone de manifiesto que la formacion de una pelicula
continua no depende Unicamente de incrementar la movilidad de las macromoléculas, sino
también de mantener una cinética de evaporacion suficientemente homogénea para que la
reorganizacién molecular ocurra de manera uniforme en todo el grosor de la pelicula. Este
comportamiento ha sido descrito para peliculas de HPMC plastificadas con propilenglicol,
donde la calidad final depende de la proporcion utilizada y de la interaccion simultdnea entre

el plastificante, el polimero y el solvente durante el secado (Roy et al., 2009).

Las formulaciones F3 y F4 presentaron un comportamiento distinto al identificado en las
matrices de HPMC. La glicerina en la relaciéon molar 0.5:10 permitid obtener peliculas
continuas, uniformes y sin retraccion en ambas concentraciones de PVP, mientras que el
aumento de la proporcion de plastificante y el empleo de PEG-400 o propilenglicol
prolongaron el secado y favorecid a la presencia de defectos superficiales. Esta respuesta
indica que la formacion de las peliculas estuvo determinada por la interaccion simultanea
entre la naturaleza amorfa e higroscopica del PVP, la afinidad del plastificante por el polimero

y el agua, y la evolucion de la movilidad molecular durante la eliminacion del solvente.
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Este resultado se puede atribuir a que el PVP es un polimero amorfo constituido por unidades
de N-vinil-2-pirrolidona, tiene un grupo carbonilo presente en el anillo lactama que actiua
como receptor de puentes de hidrégeno y confiere al polimero una elevada afinidad por
moléculas hidroxiladas, entre ellas el agua, la glicerina, el PEG-400 y el propilenglicol.
Debido a esta polaridad, el secado de las dispersiones no puede interpretarse unicamente
como la evaporacion fisica del agua ya que parte del disolvente permanece asociada a los
grupos carbonilo del PVP y participa temporalmente en la organizacion de la matriz, por lo
que su eliminacion modifica de forma continua la movilidad segmentaria, la viscosidad y la

temperatura del T, del sistema. En los materiales farmacéuticos amorfos, el agua puede actuar
como plastificante y disminuir considerablemente la Ty, de modo que las variaciones en el

contenido de humedad producen cambios en la movilidad molecular y en la estabilidad fisica

de la matriz (Hancock & Zografi, 1997).

Durante las primeras etapas del secado, el contenido elevado de agua mantiene separadas las
cadenas de PVPy proporciona la movilidad suficiente para que adopten nuevas interacciones.
Conforme disminuye la humedad, aumenta la fraccion de polimero, se reduce la distancia
media entre las macromoléculas y se incrementan las interacciones dipolo-dipolo y los
contactos intermoleculares asociados con los grupos lactama. De manera paralela, el aumento
de la T, de la mezcla disminuye la velocidad de relajacion estructural. Como resultado, la
pelicula adquiere su estructura definitiva cuando el tiempo requerido para que las cadenas se
reorganicen supera al tiempo disponible durante el secado. Si esta inmovilizacidon ocurre
antes de que las tensiones originadas por la contraccion volumétrica hayan sido disipadas,
parte de la energia queda retenida en la matriz y puede manifestarse como retraccion,

presencia de irregularidades o fracturas superficiales.

Esta evolucion puede analizarse mediante el concepto de volumen libre, entendido como la
fraccion de espacio molecular disponible para que ocurran desplazamientos
conformacionales de las cadenas. En la proximidad de la Ty, una disminucion del volumen
libre produce un incremento pronunciado del tiempo de relajacion y de la viscosidad. Esto
ocurre porque el plastificante altera este comportamiento al incorporarse entre las cadenas y
modificar tanto el empaquetamiento molecular como la energia de las interacciones presentes

en la matriz. Sin embargo, el desempeiio no depende exclusivamente de que la molécula sea
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pequenia, sino de su capacidad para incorporarse con el polimero a escala molecular,
permanecer distribuida durante el secado y establecer interacciones con el PVP. Por ello, dos
plastificantes hidrofilicos pueden producir respuestas diferentes aun cuando ambos reduzcan

la Ty del polimero (Feldstein et al., 2001; Wypych, 2017).

La respuesta favorable de la glicerina en la relacién 0.5:10 puede asociarse con su reducido
tamafio molecular y con la presencia de tres grupos hidroxilo. Estos grupos pueden establecer
multiples puentes de hidrégeno con los carbonilos del PVP, lo que favorece la miscibilidad y
la distribucion del plastificante entre las cadenas. En las mezclas de PVP con compuestos
hidroxilados, la magnitud de la plastificacion no depende solamente de la fraccion en masa
afiadida, sino también del nimero de grupos hidroxilo disponibles y de la intensidad de las
asociaciones polimero-plastificante. Estas interacciones modifican la Tyy la movilidad de la
mezcla de una manera que no siempre puede describirse mediante una relacion lineal con la

concentracion del plastificante (Feldstein et al., 2001).

EnlaF3ylaF4,larelacion 0.5:10 probablemente proporciond una separacion intermolecular
suficiente para conservar la movilidad segmentaria durante la contraccion, sin disminuir
excesivamente la cohesion de la matriz ni prolongar de manera considerable la retencion de
humedad. En estas condiciones, las cadenas pudieron redistribuirse antes de quedar
inmovilizadas, lo que limit6 el desarrollo de gradientes de tension y permitio la obtencion de
peliculas continuas. La similitud de la respuesta entre ambas formulaciones sugiere que,
dentro del intervalo de 3.5 a 4.0 % de PVP, la interaccién con la glicerina tuvo mayor

influencia sobre la integridad superficial que la diferencia de concentracion polimérica.

El hecho de que el incremento de glicerina no mejorara progresivamente la formacion de la
pelicula confirma que la plastificacion no es necesariamente proporcional a la cantidad
afiadida. Al aumentar su contenido, la glicerina no solo interactiia con el PVP, sino también
con el agua y con otras moléculas de glicerina, esto es por su caracter higroscopico, ya que
una fraccion mayor puede prolongar la permanencia de humedad en la matriz y retrasar la
consolidacion de la pelicula, por lo que se conserva una consistencia viscoeldstica durante
mas tiempo y queda expuesta a deformaciones, a un flujo localizado o a una contraccion

diferencial antes de alcanzar su estado final. De manera simultanea, una proporcion elevada
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de plastificante puede aumentar la separacion entre cadenas y disminuir la densidad de
contactos que sostienen la cohesion de la red, de modo que el incremento de flexibilidad deja

de acompafiarse de una mejora en la integridad estructural.

Por su parte, el comportamiento del PEG-400 puede relacionarse con su naturaleza
oligomérica y su mayor tamafio molecular respecto a la glicerina. Aunque sus oxigenos éter
y grupos hidroxilo terminales pueden interactuar con el PVP, cada molécula ocupa un
volumen mayor y presenta una menor densidad de grupos hidroxilo por unidad de masa. En
consecuencia, su capacidad para establecer interacciones especificas y distribuirse entre los
segmentos del polimero no es equivalente a la de la glicerina. De igual forma, la mayor
dimension molecular también reduce su velocidad de difusion y dificulta que su
concentracion se equilibre rapidamente en toda la pelicula conforme avanza la evaporacion.
Esto puede originar regiones con relaciones desequilibradas, distinto volumen libre y tiempos

de relajacion desiguales.

La formacion de esas heterogeneidades no implica necesariamente una separacion
macroscopica de fases, pueden existir variaciones locales de composicion suficientes para
producir diferencias en la viscosidad, la contraccion y la movilidad segmentaria sin que
aparezcan dominios visibles. Las zonas con menor contenido de PEG-400 alcanzan antes una
condicion rigida, mientras que las regiones mas plastificadas conservan movilidad durante
un periodo mas largo. La contraccion diferencial entre ambas regiones concentra los
esfuerzos en la interfase y favorece irregularidades o grietas. Por consiguiente, el mayor
tiempo de secado y los defectos observados con PEG-400 pueden atribuirse a una relajacion

menos homogénea de la matriz, mas que a la ausencia completa de capacidad plastificante.

El propilenglicol presentd otra combinacion de propiedades, su masa molecular
relativamente baja favorece la difusion, pero su miscibilidad con el agua y su baja volatilidad
frente al disolvente acuoso modifican la cinética de secado. Conforme se evapora el agua, el
propilenglicol se concentra progresivamente en la pelicula y mantiene interacciones con el
disolvente residual y con los grupos carbonilo del PVP. Esta evolucion cambia de manera
temporal la composicion de la fase liquida, por lo que la superficie y las regiones internas no

necesariamente alcanzan la misma viscosidad ni la misma T, al mismo tiempo.
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Si la superficie pierde agua con mayor rapidez, puede formarse una capa mas concentrada y
viscosa que dificulte la difusion del solvente desde el interior. En esas condiciones se
establece un gradiente de humedad a través del grosor por lo que la zona externa comienza a
contraerse y a adquirir rigidez mientras el interior conserva una mayor movilidad, lo que
genera tensiones por contraccion diferencial. Posteriormente, cuando el agua retenida en el
interior contintia migrando y evaporandose, la estructura superficial ya consolidada limita el
reacomodo del conjunto. Este mecanismo es compatible con los tiempos de secado
prolongados y con la mayor presencia de retracciéon o irregularidades en las peliculas

plastificadas con propilenglicol.

En conjunto, el desempeiio de la F3 y la F4 estuvo gobernado por el equilibrio entre las
interacciones polimero-agua y polimero-plastificante. La glicerina en la relacion 1:20
proporcion6 la combinacion mas favorable entre la compatibilidad molecular, la movilidad
segmentaria y la conservacion de la cohesion. E1 PEG-400 pudo originar una redistribucion
mas lenta y heterogénea del volumen libre, mientras que el propilenglicol modifico
principalmente la eliminacion del agua y la consolidacion diferencial de la matriz. Por ello,
la calidad de las peliculas no dependio solamente de reducir la Ty 0 de aumentar su
flexibilidad, sino de mantener una trayectoria de secado que permitiera la reorganizacion de

las cadenas antes de que las tensiones quedaran fijadas en la estructura sélida.

Con el proposito de combinar las propiedades filmégenas de ambos polimeros, se evaluaron
las mezclas de PVP Kollidon® 90 y HPMC AnyCoat AN5 en dos proporciones. Las
formulaciones F5 y F6, correspondientes a la relacion PVP:HPMC 10:90 al 3.5 y 4.0 %,
respectivamente, presentaron peliculas mas continuas, uniformes y con menor incidencia de
defectos superficiales. En contraste, F7 y F8, preparadas con una relacion PVP:HPMC 90:10
en las mismas concentraciones, mostraron una mayor tendencia a desarrollar irregularidades
durante el secado. La diferencia entre ambas relaciones indica que el comportamiento de las
mezclas no estuvo determinado unicamente por la presencia simultanea de los polimeros,
sino por cual de ellos constituy6 la fase predominante y gobernd la consolidacion de la

matriz.
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Las mezclas poliméricas son sistemas cuya organizacion depende de la compatibilidad entre
las macromoléculas, de la composicion y de la intensidad de las interacciones que se
establecen entre los componentes. La formacion de una fase homogénea requiere que la
energia libre de mezcla sea favorable, en los polimeros de elevada masa molecular, la
contribucion entropica a la mezcla suele ser reducida, debido a que el nimero de moléculas
independientes es mucho menor que en mezclas de compuestos de bajo peso molecular. En
consecuencia, la miscibilidad depende principalmente de que las interacciones entre cadenas
diferentes compensen energéticamente la pérdida de los contactos existentes entre moléculas
del mismo polimero. Este comportamiento se describe mediante la teoria de Flory-Huggins,
en la cual el pardmetro de interaccion representa la afinidad entre los componentes y
contribuye a determinar si el sistema permanece como una sola fase o desarrolla separacion

de fases durante su preparacion o secado (Krause, 1978).

En el sistema PVP:HPMC, la compatibilidad molecular se encuentra favorecida por la
complementariedad de los grupos funcionales de ambos polimeros. El HPMC posee grupos
hidroxilo capaces de actuar como donadores y aceptores de puentes de hidrogeno, mientras
que el grupo carbonilo del anillo lactama del PVP funciona principalmente como receptor.
Por ello, las interacciones entre ambos polimeros pueden incluir puentes de hidrogeno entre
los grupos hidroxilo del HPMC y los carbonilos del PVP, ademas de interacciones dipolares
y fuerzas de dispersion. Estas asociaciones compiten con los contactos HPMC-HPMC y
PVP-PVP y modifican la energia cohesiva, el empaquetamiento y la movilidad segmentaria

de la mezcla.

Asimismo, Nyamweya y Hoag evaluaron las mezclas de HPMC y PVP mediante calorimetria
diferencial de barrido modulada y encontraron una transicién vitrea dependiente de la
composicion, resultado compatible con miscibilidad a escala molecular en el intervalo
estudiado. Sin embargo, también identificaron desviaciones respecto al comportamiento ideal
y variaciones en la amplitud de la transicion, lo que muestra que la miscibilidad no implica
que todas las composiciones presenten la misma organizacion ni el mismo desempeiio fisico.
Una mezcla puede permanecer aparentemente homogénea y, aun asi, desarrollar diferencias
locales de composicion, movilidad o tiempos de relajacion durante el secado (Nyamweya &

Hoag, 2000).
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En las formulaciones F5 y F6, la proporcion PVP:HPMC 10:90 mantuvo al HPMC como
componente mayoritario. En estas condiciones, la formacion de la pelicula estuvo gobernada
principalmente por la capacidad del HPMC para generar una matriz continua conforme
avanzo la evaporacion del agua. Durante el secado, el incremento de la concentracion
polimérica favorecio la aproximacion y el entrelazamiento fisico de sus cadenas, asi como el
establecimiento progresivo de puentes de hidrégeno. De esta manera, el HPMC proporcion6
el esqueleto estructural responsable de la continuidad y de la estabilidad dimensional de la

pelicula.

La incorporacion del PVP modifico este esqueleto sin sustituirlo como fase dominante, los
grupos carbonilo del PVP pudieron interactuar con los grupos hidroxilo del HPMC e
interrumpir parcialmente algunas asociaciones HPMC-HPMC. Esta modificacion habria
reducido la densidad local de contactos entre cadenas de HPMC y aumentado el volumen
libre disponible para los movimientos segmentarios, permitiendo que la matriz conservara
capacidad de reorganizacion durante un intervalo mayor del secado. En lugar de consolidarse
de forma prematura y retener las tensiones originadas por la contraccion, las cadenas
pudieron efectuar desplazamientos conformacionales y redistribuir dichas tensiones antes de

alcanzar un estado de inmovilidad.

Este mecanismo no implica que el PVP actuara simplemente como un plastificante
convencional, a diferencia de la glicerina o el propilenglicol, el PVP es una macromolécula
que forma parte permanente de la red. Su efecto se relaciona con la modificacion de las
interacciones intermoleculares y de la arquitectura de la matriz, méas que con la ocupacion
temporal de espacios entre cadenas. La fraccion minoritaria de PVP pudo generar puntos de
interaccion heteromolecular distribuidos dentro de la fase rica en HPMC, disminuyendo la
regularidad del empaquetamiento sin provocar una pérdida considerable de cohesion. El
resultado fue un equilibrio entre movilidad segmentaria y continuidad estructural que

favorecio la formacion de peliculas uniformes en la F5 y la F6.

Este razonamiento concuerda con los estudios estructurales de peliculas PVP-HPMC en los
cuales la incorporacion de PVP modificé el ordenamiento de la matriz, redujo la contribucion

cristalina atribuida al HPMC y aument?6 la elongacion, aunque también disminuy6 el médulo
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elastico y la resistencia a la tension conforme se incrementd la fraccion del PVP. Estos
resultados muestran que la adiciéon de PVP puede flexibilizar la red, pero su efecto depende
de la proporcion utilizada, debido a que una cantidad elevada puede disminuir la rigidez y la

continuidad del componente celulosico (Prakash et al., 2012).

En peliculas de PVP-HPMC plastificadas con sorbitol se identificaron desplazamientos de
las bandas asociadas con los grupos hidroxilo y carbonilo, compatibles con la formacion de
puentes de hidrégeno entre ambos polimeros. En ese estudio, las interacciones PVP-HPMC
fueron pronunciadas cuando el HPMC se encontraba en exceso, mientras que al aumentar la
proporcion de PVP el comportamiento de las bandas se aproximé nuevamente al del HPMC
sin mezclar. Esto sugiere que una matriz rica en HPMC proporciona una distribucion
favorable de grupos hidroxilo capaces de interactuar con los carbonilos del PVP y formar una

red heteromolecular extensa (Somashekarappa et al., 2013).

La relacion del PVP:HPMC 10:90 también pudo favorecer una cinética de secado
equilibrada, aunque el PVP tiene una elevada afinidad por el agua, su presencia como
componente minoritario habria permitido conservar una cantidad de humedad suficiente para
retrasar ligeramente la inmovilizacion de las cadenas, sin convertir la retencion de agua en el
fendémeno dominante del sistema. El agua residual continu6 actuando temporalmente como
plastificante, facilitando la relajacion de la matriz, mientras que el HPMC mantuvo la
capacidad para formar una estructura continua a medida que disminuyd el contenido de
solvente. Esta combinacién limitd tanto la consolidacion excesivamente rapida como la

permanencia prolongada de una matriz blanda y susceptible a deformacion.

La concentracion polimérica también debe considerarse al comparar F5 y F6. El incremento
de 3.5 % en F5 a 4.0 % en F6 aument6 el nimero de cadenas por unidad de volumen y, por
tanto, la probabilidad de entrelazamientos fisicos y contactos intermoleculares. Esta mayor
densidad puede fortalecer la cohesion de la pelicula, aunque también incrementa la
viscosidad inicial y puede limitar la velocidad con la que las cadenas se reorganizan durante
el secado. Por ello, la concentracion superior no necesariamente produce una mejora
proporcional. El desempefio final resulta del equilibrio entre una mayor densidad de red, la

movilidad disponible y la velocidad de eliminacion del agua.
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En contraste, en la F7 y la F8, el PVP constituy6 la fase predominante, aunque los dos
polimeros conservaron la posibilidad de establecer puentes de hidrégeno, la organizacion y
el secado de la pelicula estuvieron gobernados principalmente por el caracter amorfo e
higroscopico del PVP. En estas condiciones, la retencion de agua asociada con los grupos
carbonilo adquiri6 mayor influencia sobre la viscosidad, el volumen libre y la evolucion de
la transicion vitrea. La consolidacion de la matriz dependié entonces de una eliminacién

gradual de la humedad y fue sensible a diferencias locales en la velocidad de evaporacion.

La presencia de HPMC en la F7 y la F8 probablemente no fue suficiente para formar un
esqueleto de celulosa continuo semejante al desarrollado en la F5 y la F6. Las cadenas de
HPMC pudieron actuar como regiones de asociacion o puntos de refuerzo dentro de la fase
rica en PVP, pero su baja proporcion limitd la formacion de una red extensa capaz de
distribuir los esfuerzos a través de toda la pelicula. Como resultado, la estabilidad
dimensional dependié principalmente de la matriz de PVP y de su capacidad para perder agua

de manera homogénea.

Durante el secado de una matriz rica en PVP, la superficie puede perder humedad més rapido
que las regiones internas. Esta diferencia provoca un aumento local de la concentracion
polimérica y de la Tg en la zona superficial, mientras que el interior conserva mayor
movilidad. La superficie comienza entonces a adquirir rigidez y a contraerse antes que el
resto de la pelicula. Cuando posteriormente continua la salida de agua desde el interior, la
capa externa ya consolidada restringe el reacomodo de la matriz y favorece la acumulacion
de tensiones residuales. Este gradiente de movilidad y contraccion proporciona una

explicacion a la mayor incidencia de irregularidades en la F7 y la F8.

La elevada fraccion de PVP también modifica la densidad de entrelazamientos efectivos.
Aunque el PVP Kollidon® 90 posee una masa molecular alta y puede formar una red
fisicamente entrelazada, carece de los grupos donadores de hidrégeno presentes en el HPMC.
Sus carbonilos interactiian con agua, plastificantes o grupos hidroxilo disponibles, pero las
asociaciones PVP-PVP estan gobernadas principalmente por interacciones dipolares y
fuerzas de dispersion. Al reducirse la fraccion de HPMC, disminuye el numero de grupos

hidroxilo disponibles para formar puentes de hidrogeno heteromoleculares. Por ello, una
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matriz con 90 % de PVP no representa simplemente la version inversa de la mezcla 10:90,
sino una red con diferente energia cohesiva, distinta capacidad de retencion de agua y otra

trayectoria de consolidacion.

La diferencia entre las relaciones PVP:HPMC 10:90 y 90:10 no debe interpretarse como
evidencia directa de separacion de fases. Nyamweya y Hoag informaron miscibilidad entre
HPMC K4M y PVP a lo largo del intervalo de composicion estudiado; sin embargo, la
miscibilidad termodindmica no garantiza propiedades equivalentes en todas las proporciones.
Cada composicion presenta una Tg, una densidad de contactos intermoleculares, una
capacidad de absorcién de agua y tiempos de relajacion particulares. Ademas, durante un
proceso no equilibrado como el secado, pueden desarrollarse heterogeneidades transitorias
de humedad y concentracion aun cuando la pelicula seca forme una sola fase aparente

(Nyamweya & Hoag, 2000).

En este sentido, la respuesta favorable de la F5 y la F6 puede atribuirse a que la relacion de
PVP:HPMC 10:90 conservo la continuidad estructural aportada por el HPMC e incorporo
una fraccion de PVP suficiente para modificar las interacciones intermoleculares y la
movilidad segmentaria de la matriz, sin desplazar el proceso de formacion de pelicula hacia
un comportamiento dominado por la higroscopicidad del PVP. En la F7 y la F8, la inversion
de la proporcion produjo una matriz cuya consolidacion estuvo condicionada principalmente
por la retencion de agua y por la evolucion del estado amorfo del PVP, mientras que la baja
proporcion de HPMC no permitié desarrollar una red celuldsica continua capaz de compensar

completamente estos efectos.

Estos resultados indican que las formulaciones F5 y F6 alcanzaron un equilibrio favorable
entre las interacciones PVP-HPMC, la densidad de la red polimérica, el volumen libre y la
cinética de secado. La matriz rica en HPMC proporciond continuidad y estabilidad, mientras
que la fraccion minoritaria de PVP modifico el empaquetamiento intermolecular y conservo
la movilidad necesaria para favorecer la relajacion de las tensiones generadas durante la
evaporacion del agua. Estas caracteristicas sustentaron su empleo como matrices base para

la incorporacion posterior del SLC placebo y con ketoconazol.
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5.2 Seleccion de la matriz filmégena e incorporacion del sistema liquido cristalino

placebo

La seleccion de la matriz filmogena represento la transicion entre la etapa de preformulacion
y el desarrollo del sistema hibrido con cristales liquidos. Las formulaciones F5 y F6
mostraron el comportamiento indicado durante la formacién de pelicula, al producir peliculas
continuas, sin grietas ni retraccion. Estas caracteristicas mostraron que la matriz tenia la
cohesion y la movilidad necesarias para incorporar un segundo sistema disperso sin perder
de inmediato su continuidad. En formulaciones filmégenas, la proporcion de los polimeros y
la accidn del plastificante influyen tanto en la estructura de la pelicula como en la distribucion

de los componentes anadidos al vehiculo (Umar et al., 2020; Vieira et al., 2011).

La incorporacion del SLC placebo implicod introducir en la matriz filmégena un sistema
anfifilico constituido por Peceol®, Lauroglycol® 90, Poloxamer 407, BHT y agua, cuyos
componentes cumplen funciones distintas pero complementarias. El Peceol® es un
excipiente rico en monooleato de glicerilo que brinda estructura, ya que sus moléculas
anfifilicas pueden autoorganizarse en presencia de agua y formar mesofases liquido-
cristalinas cuya disposicion depende de la composicion, el grado de hidratacion y la
temperatura. El Lauroglycol® 90, constituido principalmente por monoésteres y una menor
proporcion de diésteres de propilenglicol con acido laurico, funciona como co-disolvente y
tensoactivo lipofilico no id6nico; dentro del SLC puede incorporarse a las regiones
hidrofébicas y modificar la fluidez y el empaquetamiento de la fase anfifilica. El poloxdmero
407, esta formado por bloques hidrofilicos de polietilenglicol y un bloque central hidrofébico
de polipropilenglicol, que se localiza en la interfase entre los dominios lipidicos y el medio
acuoso, donde aporta estabilizacion estérica y limita el contacto directo y la agregacion de
las estructuras dispersas. Por su parte, el BHT, debido a su caracter lipofilico y a su actividad
antioxidante, se incorporé para reducir la oxidacion de los componentes lipidicos,
especialmente aquellos que contienen cadenas insaturadas. Al mezclarse con el sistema
filmogeno, estos componentes coexistieron con la fase acuosa formada por PVP:HPMC y
glicerina; por tanto, la estabilidad de la formulacion pas6 a depender de la distribucion de los
dominios lipidicos, de la hidratacion de los segmentos hidrofilicos del poloxdmero 407 y de

la resistencia al flujo aportada por la red polimérica. Esta organizacion interfacial puede
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contribuir a explicar la ausencia de precipitacion y de agregados visibles después de la
incorporacion del SLC, aunque no fue suficiente para impedir la separacion reversible

observada durante el almacenamiento (Kulkarni, 2011; Lai et al., 2009; Rowe et al., 2009).

Después de incorporar el SLC placebo, las formulaciones F9 y F10, correspondientes a la
relacion PVP:HPMC 10:90 al 3.5 y 4.0 %, conservaron inicialmente una apariencia
homogénea, sin precipitacion ni agregados visibles. Sin embargo, durante el almacenamiento
se presentd una separacion de fases, con una altura aproximada de 4 cm en la formulacion
F9y de 5 cm en la formulacién F10. En ambos casos, la homogeneidad se recuperd mediante
agitacion manual, lo que permitié identificar el fendmeno como una inestabilidad fisica
reversible y no como la formacién de un precipitado o de agregados macroscopicos

permanentes.

La separacion puede asociarse con la movilidad de los dominios dispersos durante el reposo.
Aunque el poloxdmero 407 aporta estabilidad estérica y limita el contacto directo entre las
estructuras lipidicas, su presencia no garantiza por si sola que estas permanezcan distribuidas
de manera uniforme. La estabilidad de sistemas basados en monooleato de glicerilo y
poloxamero 407 también depende de la composicion del medio continuo, la proporcion del
estabilizante, el tamafo de los dominios y las condiciones de preparacion. Si la resistencia al
desplazamiento aportada por la matriz de PVP:HPMC no compensa completamente la
migracion de la fase dispersa, puede producirse una separacion visible sin que ocurra
coalescencia irreversible. Este tipo de comportamiento ha sido descrito en dispersiones
liquido-cristalinas estabilizadas con poloxdmero 407, cuya estabilidad fisica cambia al

modificar la composicion y las propiedades del medio externo (Lai et al., 2009).

La mayor altura de separacion registrada en la formulacion F10 no permite establecer que el
incremento de la concentracion polimérica haya reducido directamente la estabilidad. La
altura de la zona separada no representa por si sola la velocidad de separacion ni el grado de
desestabilizacidon, ya que también intervienen el volumen relativo de cada fase, las
diferencias de densidad, el tamafio de los dominios y su distribucion inicial. Mas alla de la
diferencia en la altura de la fase separada, ambas formulaciones conservaron la capacidad de

redispersarse completamente y no presentaron precipitacion ni agregados visibles, este
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comportamiento indica que la incorporacion del SLC no produjo una incompatibilidad

irreversible entre la fase liquido-cristalina y la matriz de PVP:HPMC.

Una vez establecida la compatibilidad de la matriz filmégena con el SLC placebo, se
selecciond la formulacién F10 como matriz base para incorporar ketoconazol, el cual se
evalu6 en concentraciones de 0.20, 0.25 y 0.30 %, correspondientes a las formulaciones F11,
F12 y F13, respectivamente. En ninguna de las concentraciones se observé precipitacion del
farmaco, formacion de agregados visibles o pérdida de homogeneidad inmediatamente
después de la dispersion, lo que indica que el ketoconazol permaneci6 incorporado al sistema
en las condiciones evaluadas. Sin embargo, durante el almacenamiento se presento
nuevamente una separacion de fases reversible. La formulacion F11 desarrolld una
separacion aproximada de 4.0 cm, mientras que las formulaciones F12 y F13 registraron

separaciones de 5.5 cm y 5.0 cm, respectivamente.

La ausencia de precipitacion indica que, en las condiciones evaluadas, el ketoconazol
permanecié molecularmente incorporado al sistema y no alcanzé un grado de sobresaturacion
suficiente para inducir procesos de nucleacion y cristalizacion. Este comportamiento resulta
consistente con la elevada lipofilicidad del farmaco (log P = 4.3-4.5), caracteristica que
favorece su particion hacia las regiones hidrofobicas de la matriz liquido-cristalina formadas
principalmente por el glicerol monooleato y el Lauroglycol®. La incorporacion del
ketoconazol dentro de estos dominios reduce su exposicion a la fase acuosa continua y
disminuye la probabilidad de agregacion entre moléculas del farmaco, contribuyendo a
mantenerlo en un estado solubilizado o molecularmente disperso dentro de la estructura

autoorganizada.

En estas condiciones, la separacion de fases observada durante el almacenamiento no parece
estar relacionada con una incompatibilidad entre el ketoconazol y el sistema liquido
cristalino, sino con cambios fisicos en la organizacioén de la dispersion. Es probable que,
durante el almacenamiento, ocurriera una redistribucion gradual de los dominios liquido-
cristalinos dentro de la matriz filmégena, favorecida por diferencias de densidad, procesos
de sedimentacion o cremado y por la movilidad residual de la fase continua. La recuperacion

de la homogeneidad mediante agitacion indica que dichos dominios conservaron su
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integridad estructural y que la interaccion entre el sistema liquido cristalino y la matriz
polimérica no se perdié de manera irreversible. Por ello, la separacion de fases corresponde
a un fenomeno de inestabilidad fisica reversible y no a un proceso de cristalizacion del

farmaco o de ruptura permanente de la estructura liquido-cristalina.

Este comportamiento coincide con lo descrito para sistemas basados en glicerol monooleato,
en los que los compuestos lipofilicos se localizan preferentemente en las regiones
hidrocarbonadas de las fases liquido-cristalinas, mientras que la estabilidad fisica global
contintia dependiendo del equilibrio entre la fase dispersa y la fase continua, asi como de las
interacciones establecidas entre la estructura autoorganizada y el medio circundante

(Kulkarni, 2011; Esposito et al., 2018).

5.3 Optimizacion de la matriz filmogena tras la incorporacion del SLC placebo

La incorporacion del SLC placebo no impidi6 la formacion de peliculas continuas ya que las
formulaciones F9 y F10 conservaron una apariencia uniforme y no presentaron grietas. Sin
embargo, la formulacion F9 mostr6 retraccion en los bordes, mientras que la formulacion
F10 mantuvo la continuidad de la pelicula sin retraccion visible. La ausencia de grietas en
ambas formulaciones sugiere que la fase anfifilica pudo distribuirse dentro de la matriz sin
generar fracturas superficiales durante el secado; no obstante, la diferencia en la retraccion
indica que la concentracion polimérica influy6 en la capacidad de la pelicula para resistir la

contraccidn asociada con la pérdida de agua.

Ambas formulaciones presentaron tiempos de secado de 3 a 5 min y conservaron la
formacion de peliculas gruesas y continuas, por lo que la diferencia entre ellas no estuvo
asociada con la velocidad de secado, sino con la capacidad de la matriz para resistir la
contraccion durante la evaporacion del agua. En la formulacién F10, la mayor cantidad de
polimero disponible pudo favorecer una red mas continua y con mayor resistencia a la
deformacion, mientras que en la formulacion F9 la menor densidad de la matriz permitioé que
las tensiones se concentraran en los bordes. La concentraciéon polimérica influye en la
cohesion, la resistencia mecédnica y la contraccion de las peliculas, aunque su efecto también
depende de la distribucion del plastificante y de los componentes incorporados al vehiculo

(Vieira et al., 2011; Umar et al., 2020).
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La evaluaciéon mediante la microscopia de luz polarizada mostré estructuras particuladas,
estructuras alargadas y algunos dominios con apariencia cristalina tanto en las formulaciones
F9 y F10, como en la F11, F12 y F13, respectivamente, sin diferencias visuales evidentes
entre las concentraciones poliméricas evaluadas. La permanencia de estas estructuras
después de incorporar el SLC indica que la organizacion interna del sistema no desaparecio
al mezclarse con la matriz filmogena. Asimismo, el hecho de que estas caracteristicas
también estuvieran presentes en el placebo indica que no pueden atribuirse directamente a la
incorporacion del ketoconazol, sino que corresponden principalmente a la organizacion
propia del sistema liquido cristalino. No obstante, la microscopia de luz polarizada permite
identificar materiales dpticamente anisotropicos, pero no distinguir de manera definitiva una
mesofase especifica ni confirmar la naturaleza de las estructuras observadas. Para ello serian
necesarias técnicas estructurales como SAXS o WAXS, capaces de resolver la organizacion

interna de los dominios liquido-cristalinos (Kulkarni, 2011; (Chountoulesi et al., 2022).

En conjunto, la conservacion de la capacidad filmogena y la permanencia de estructuras
anisotropicas después de incorporar el SLC muestran que la matriz F10, mantuvo la
compatibilidad necesaria para integrar el SLC sin alterar de manera evidente su organizacion
macroscopica. Sin embargo, la evaluacion visual y la microscopia no permiten determinar si
la incorporacion del SLC modificod la respuesta mecanica de la formulacion. Por ello, fue
necesario recurrir a la caracterizacion reologica para establecer si la presencia de los

dominios liquido-cristalinos produjo cambios en la organizacion viscoelastica del sistema

5.4 Evaluacion reologica

La caracterizacion visual permiti6 comprobar que la incorporacion del sistema liquido
cristalino conservo la capacidad filmégena de las formulaciones F9 y F10; sin embargo, estas
observaciones no permiten conocer si la organizacion interna del sistema permanecio
inalterada después de incorporar una fase liquido-cristalina. La reologia constituye una
herramienta sensible para detectar cambios en la estructura de dispersiones complejas, ya que
la respuesta frente al esfuerzo cortante y a las deformaciones oscilatorias depende de las
interacciones establecidas entre la matriz polimérica y los dominios dispersos. En este

contexto, el andlisis reoldgico se empled para determinar si la incorporacion del SLC
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modifico el comportamiento mecanico del vehiculo y, posteriormente, establecer como la
adicion de ketoconazol en las formulaciones F11, F12 y F13 influy6 sobre esa organizacion

estructural.

5.4.1 Prueba de flujo simple del vehiculo con SLC placebo

La primera aproximacion al comportamiento reolodgico del vehiculo consistio en evaluar su
respuesta frente a un esfuerzo cortante creciente mediante pruebas de flujo simple. Este
ensayo permite determinar coémo cambia la viscosidad cuando la formulacion es sometida a
una fuerza mecdnica, proporcionando informacion sobre la facilidad con la que la
formulacion puede distribuirse sobre la superficie de aplicacion y sobre los cambios
estructurales que ocurren durante el flujo. En los sistemas filmégenos que incorporan
estructuras liquido-cristalinas, esta respuesta depende tanto de la red formada por los
polimeros como de la organizacion de los dominios lipidicos dispersos dentro de la fase
continua, por lo que constituye una herramienta util para identificar modificaciones

estructurales derivadas de la incorporacion del SLC (Barnes, 1997; Tadros, 2013).

Las formulaciones F9 y F10 mostraron una disminucion progresiva de la viscosidad
conforme aument6 la velocidad de corte, lo que corresponde a un comportamiento no
newtoniano de tipo pseudopléstico. Esto indica que el sistema ofrecié una mayor resistencia
al flujo a bajas velocidades de corte, mientras que dicha resistencia disminuy¢ al aplicar una
fuerza mecénica creciente. Un comportamiento similar fue descrito por Bentley et al., 1999
en geles de poloxdmero 407, donde todas las formulaciones presentaron flujo no newtoniano
de tipo pseudoplastico y la viscosidad disminuyd conforme aumento el esfuerzo de corte, ain
después de incorporar excipientes adicionales a la matriz. Estos resultados coinciden con lo
observado y sugieren que la incorporacion del SLC no alter6 el mecanismo general de flujo
del vehiculo, sino que conservd la respuesta caracteristica de sistemas estructurados

destinados a aplicacion topica.

Aunque ambas formulaciones siguieron la misma tendencia, la formulacion F10 mantuvo
valores de viscosidad superiores a la formulacion F9 en todo el intervalo de velocidades de
corte evaluado. Este comportamiento indica que el incremento en la concentracion

polimérica fortaleci6 la red continua formada por el HPMC y el PVP, aumentando el nimero
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de puntos de interaccion entre las cadenas hidratadas y, en consecuencia, la resistencia inicial
al flujo. Mediante la accion del esfuerzo cortante, estas cadenas tienden a orientarse en la
direccion del flujo, disminuyendo el nimero de entrelazamientos efectivos y reduciendo la
viscosidad aparente. Debido a que ambas formulaciones presentan curvas practicamente
paralelas, el mecanismo responsable del flujo parece mantenerse constante y la diferencia
observada corresponde principalmente a una mayor densidad estructural de la formulacion

F10.

La incorporacion del sistema liquido cristalino también contribuye a esta respuesta reoldgica.
A diferencia de una solucion polimérica convencional, el vehiculo contiene dominios liquido-
cristalinos estabilizados por el poloxamero 407 y dispersos dentro de la red formada por el
PVP:HPMC y glicerina. Durante la aplicacion de un esfuerzo cortante, es probable que tanto
las cadenas poliméricas como los dominios liquido-cristalinos experimenten una
reorientacion parcial en la direccion del flujo, reduciendo la resistencia hidrodinamica del
sistema. Darmanin et al. (2024) observaron un comportamiento pseudoplastico en sistemas
constituidos por monooleina y agua, el cual asociaron con cambios dindmicos en la
organizacion de las fases liquido-cristalinas durante la deformacién mecanica. Aunque el
sistema desarrollado incorpora adicionalmente una matriz filmogena de PVP:HPMC, la
conservacion del comportamiento pseudoplastico sugiere que la incorporacion del SLC no
elimind la capacidad del sistema para reorganizarse mediante un esfuerzo cortante. De
manera complementaria, Worle et al. (2007) demostraron que las propiedades de dispersiones
de monooleina estabilizadas con poloxdmero 407 dependen de la composicion del sistema 'y
de la interaccion entre la fase liquido-cristalina y el medio continuo, lo que respalda la

influencia del SLC sobre la respuesta mecanica observada.

Los resultados muestran que la incorporacion del SLC placebo conservo el comportamiento
pseudoplastico de ambas formulaciones, lo que indica que la incorporacion de la fase liquido-
cristalina no modifico el mecanismo general de flujo del vehiculo. No obstante, la
formulacion F10 mantuvo una mayor viscosidad en todo el intervalo de velocidades de corte,
lo que sugiere una estructura mas resistente a la deformacion que la formulaciéon F9. Esta
diferencia podria favorecer una mayor estabilidad del sistema durante el reposo sin

comprometer la disminucion de la viscosidad necesaria para facilitar su aplicacion. Sin
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embargo, el flujo simple Ginicamente describe la respuesta del sistema bajo esfuerzo cortante
y no permite establecer si la mayor resistencia observada en la formulacion F10 también se

traduce en una organizacion viscoeldstica desarrollada. (Umar et al., 2020).

5.4.2 Barrido oscilatorio en el tiempo del vehiculo con SLC placebo

Después de caracterizar el comportamiento del sistema mediante un flujo continuo, se evaluo
la estabilidad de la estructura desarrollada por el vehiculo mediante un barrido oscilatorio en
el tiempo. A diferencia del flujo simple, este ensayo se realiza aplicando una deformacion
constante dentro de la regidon viscoelastica lineal, por lo que permite determinar si la
organizacion del sistema permanece estable durante el periodo de analisis sin inducir cambios
estructurales significativos. En materiales viscoeldsticos, la permanencia de valores
constantes de los modulos de almacenamiento (G') y de pérdida (G") indica que la estructura
conserva sus propiedades mecanicas durante el tiempo de evaluacion y que la deformacion

aplicada no altera la red desarrollada (Mezger, 2020).

Las formulaciones F9 y F10 conservaron valores practicamente constantes de G'y G" durante
todo el ensayo. En ambas formulaciones, el modulo de almacenamiento permanecid por
encima del médulo de pérdida (G' > G"), indicando que predomind el comportamiento
elastico sobre el viscoso. La ausencia de variaciones importantes en ambos mddulos sugiere
que la incorporacion del SLC placebo no provoco una pérdida progresiva de la organizacion
estructural del vehiculo durante el tiempo de andlisis, lo que indica que la red formada por la
matriz polimérica y el sistema liquido cristalino permaneci6 estable en las condiciones de

deformacion aplicadas.

Un comportamiento similar ha sido descrito en sistemas liquido-cristalinos destinados a la
administraciéon de farmacos, Bonacucina et al. (2005) observaron que las mesofases de
monooleina presentaron un predominio del modulo de almacenamiento sobre el mddulo de
pérdida bajo determinadas condiciones de composicion, lo que refleja el desarrollo de una
estructura viscoeldstica organizada. De manera similar, Mezger (2020) indica que la
estabilidad temporal de ambos modulos constituye uno de los principales criterios para
confirmar que un material puede evaluarse dentro de la region viscoeldstica lineal, ya que

descarta cambios estructurales inducidos por el propio ensayo.
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Aunque ambas formulaciones mantuvieron valores constantes de G' y G" durante el ensayo,
la formulacion F10 presentd mddulos superiores a los de la formulacion F9, especialmente
en G'. Esto indica que el aumento de la concentracion polimérica produjo una estructura con
mayor capacidad para almacenar energia eldstica y resistir pequefias deformaciones. Esta
diferencia coincide con lo observado en flujo simple, donde la formulacion al 4.0 % también
registré una mayor viscosidad en todo el intervalo evaluado. Ambos ensayos muestran que
el incremento de 3.5 a 4.0 % no modifico el tipo general de respuesta reoldgica, pero si

aumento la resistencia mecanica del vehiculo con SLC placebo.

5.4.3 Flujo oscilatorio del vehiculo con SLC placebo

Después de confirmar la estabilidad temporal del vehiculo mediante el barrido oscilatorio en
el tiempo, se evalud su respuesta frente a diferentes frecuencias de deformacién mediante un
barrido de frecuencia. Este ensayo permite determinar como varian los moédulos
viscoelasticos cuando el material es sometido a deformaciones oscilatorias aplicadas a
distintas velocidades, proporcionando informacion sobre la capacidad de la estructura para
almacenar y disipar energia en diferentes escalas de tiempo. El mdédulo de almacenamiento
(G") representa la energia que el sistema conserva durante la deformacion, mientras que el
modulo de pérdida (G") corresponde a la energia disipada mediante procesos viscosos y la
relacion entre ambos modulos permite caracterizar el comportamiento viscoeldstico del

sistema y establecer si predomina la respuesta elastica o la viscosa (Mezger, 2020).

Las formulaciones F9 y F10 mostraron un incremento progresivo de G' y G" conforme
aument6 la frecuencia angular. Este comportamiento indica que la respuesta mecéanica del
vehiculo depende de la velocidad con la que se aplica la deformacion. A bajas frecuencias,
las cadenas de PVP:HPMC, junto con los dominios del sistema liquido cristalino, disponen
de mayor tiempo para reorganizarse y disipar la energia aplicada. Conforme aumenta la
frecuencia, el tiempo disponible para esa reorganizacion disminuye y el sistema responde

con un incremento de ambos maddulos, reflejando una mayor resistencia a la deformacion.

Durante todo el intervalo de frecuencias evaluado, la G" permaneci6 por encima de la G' en

ambas formulaciones y no se observd un punto de cruce entre ambos modulos. Este
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comportamiento indica que, aunque el vehiculo desarrollé una estructura viscoelastica, la
componente viscosa continud predominando sobre la eléstica. En consecuencia, una mayor
proporcion de la energia aplicada se disipé mediante el flujo del sistema, mientras que una
fraccion menor fue almacenada de forma reversible. Mezger (2020) sefiala que cuando la G"
supera a la G', el material presenta un comportamiento caracteristico de liquidos
viscoelasticos, en los que la movilidad de la fase continua sigue siendo predominante a pesar

de la existencia de una organizacion estructural interna.

La formulacion F10 presentd valores superiores de G'y G" respecto a la formulacion F9 en
todo el intervalo de frecuencias. Este incremento indica que el aumento de la concentracion
polimérica favorecié una mayor interaccion entre las cadenas hidratadas de PVP:HPMC
incrementando tanto la capacidad del sistema para almacenar energia como la resistencia al
flujo durante la deformacion oscilatoria. Sin embargo, el predominio de la G" sobre la G' se
mantuvo en ambas formulaciones, lo que indica que el incremento de la concentracion

fortaleci6 la estructura del vehiculo sin modificar su naturaleza predominantemente viscosa.

Este comportamiento es consistente con lo descrito para dispersiones de monooleina
estabilizadas con poloxamero 407, en las que la respuesta viscoeldstica depende de la
interaccion entre la fase liquido-cristalina y el medio continuo. De esta forma, Worle et al.
(2007) demostraron que las modificaciones en la composicion del sistema alteran la magnitud
de la respuesta reologica sin cambiar necesariamente el mecanismo general de deformacion.
De manera similar, Darmanin et al. (2024) observaron que sistemas de monooleina presentan
una marcada dependencia de los moddulos viscoeldsticos con la frecuencia aplicada,
reflejando la reorganizacion dindmica de las estructuras liquido-cristalinas durante la
deformacion mecanica. Aunque la formulacion desarrollada incorpora adicionalmente una
matriz filmogena de PVP:HPMC, los resultados indican que la incorporaciéon del SLC
placebo incrementd la respuesta mecanica del vehiculo sin modificar su comportamiento

viscoelastico predominante.

Los resultados del flujo oscilatorio complementan los obtenidos mediante flujo simple y
barrido en el tiempo. Mientras el flujo simple mostr6 que ambas formulaciones conservaron

un comportamiento pseudoplastico y el barrido temporal confirm6 la estabilidad de la
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estructura durante la medicion, el barrido de frecuencia demostré que el incremento de la
concentracion de PVP:HPMC aument6 la magnitud de la respuesta viscoelastica sin alterar
el predominio de la componente viscosa. La formulacién F10 presenté de manera consistente
los valores mas elevados de G', G" y viscosidad en los diferentes ensayos reologicos, lo que
indica el desarrollo de una estructura mecanicamente mas robusta y estable que la
formulacion al F9. Con base en este comportamiento, la formulacion F10 fue seleccionada
para la incorporacion del ketoconazol en las etapas posteriores del desarrollo, al ofrecer una

mayor resistencia mecéanica sin comprometer las propiedades de aplicacion del vehiculo.

5.4.4 Prueba de flujo simple de formulaciones con ketoconazol

Una vez seleccionada la formulacién F10 como vehiculo para la incorporacion del sistema
liquido cristalino, se evalu6 el efecto de diferentes concentraciones de ketoconazol sobre el
comportamiento de flujo mediante pruebas de flujo simple. Este ensayo permitié determinar
si la incorporacion del principio activo modificaba la respuesta reoldgica previamente
observada y establecer la influencia de la carga de ketoconazol sobre la viscosidad del
sistema. Debido a que el ketoconazol es una molécula lipofilica con elevada afinidad por la
fase liquido-cristalina, su incorporacidon puede alterar las interacciones entre los dominios
lipidicos y la matriz polimérica, modificando la resistencia del vehiculo al flujo (Mezger,

2020; Chountoulesi et al., 2022).

Las formulaciones F11, F12 y F13 conservaron un comportamiento pseudoplastico,
evidenciado por la disminucion progresiva de la viscosidad conforme aument6 la velocidad
de corte, esto indica que la incorporacion del fArmaco no modificéd el mecanismo general de
flujo del vehiculo previamente seleccionado. Sin embargo, la magnitud de la respuesta
dependio de la concentracion de ketoconazol incorporada. La formulacion F13 presento los
valores de viscosidad mas elevados en todo el intervalo de velocidades de corte, mientras que

las formulaciones F11 y F12 mostraron perfiles similares entre si.

El incremento de la viscosidad observado al aumentar la concentracion de ketoconazol
sugiere que el farmaco no actud unicamente como un componente disperso dentro del
vehiculo. Debido a su elevada lipofilicidad (log P = 4.3), el ketoconazol presenta afinidad

por la fase lipidica constituida por el glicerol monooleato y el lauroglycol®, por lo que es
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probable que su incorporacién modificara la organizacion de los dominios liquido-cristalinos
y las interacciones de estos con la matriz formada por PVP:HPMC. Como consecuencia,
disminuye la movilidad del sistema y aumenta la resistencia al flujo, efecto que se hizo mas

evidente en la formulacion F13 donde la cantidad de farmaco incorporado fue mayor.

Este comportamiento coincide con lo descrito por Bonacucina et al. (2005); sin embargo, a
diferencia de esos sistemas, donde la modificacion reoldgica se atribuyd exclusivamente a
cambios en la mesofase de monooleina, en la formulacion desarrollada el efecto
probablemente resulta de la interaccion simultanea entre la fase liquido-cristalina, la matriz
PVP:HPMC y el ketoconazol. Esto sugiere que el incremento de la viscosidad observado en
la formulacion F13 no depende tinicamente de la incorporacion del farmaco, sino de la forma
en que este modifica el equilibrio estructural del vehiculo. De manera complementaria,
Chountoulesi et al. (2022) sefialan que los principios activos hidrofobicos pueden interactuar
con las nanostructuras liquido-cristalinas y modificar propiedades macroscopicas como la

viscosidad y la respuesta mecanica del sistema.

Aunque las formulaciones F11 y F12 presentaron un comportamiento practicamente
indistinguible, la formulacién F13 mostr6 un incremento evidente de la viscosidad en todo el
intervalo de velocidades de corte. Este resultado constituye el primer indicio de que el
aumento de la concentracion de ketoconazol produjo una modificacion mas importante de la
estructura del vehiculo. No obstante, el flujo simple tnicamente permite evaluar la resistencia
del sistema durante la deformacion continua y no establecer si este incremento de viscosidad
también se traduce en una mayor organizacion viscoeldstica. Por ello, fue necesario
complementar estos resultados mediante ensayos oscilatorios para determinar si la
formulacion F13 desarroll6 una estructura mecanica mas robusta que las formulaciones con

menores concentraciones de ketoconazol.

5.4.5 Flujo oscilatorio de formulaciones con ketoconazol

Una vez evaluado el comportamiento de las formulaciones mediante flujo simple, se analizd
su respuesta frente a deformaciones oscilatorias de distinta frecuencia con el proposito de
determinar si el incremento de la viscosidad observado tras la incorporacion del ketoconazol

también se reflejaba en la organizacion viscoelastica del sistema. Este ensayo permite evaluar
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simultdneamente la energia almacenada (G') y la energia disipada (G") durante la
deformacion, proporcionando informacion sobre la forma en que el principio activo modifica
la respuesta mecanica desarrollada por la matriz PVP:HPMC y el sistema liquido cristalino

(Mezger, 2020).

Las formulaciones F11, F12 y F13 mostraron un incremento progresivo de la G' y la G"
conforme aument6 la frecuencia angular. En las tres formulaciones, la G" permanecié por
encima de la G' durante practicamente todo el intervalo evaluado, indicando que la
componente viscosa continudé predominando sobre la elastica aun después de incorporar el
principio activo. Este comportamiento indica que el vehiculo conservd su naturaleza de
liquido viscoelédstico y que el aumento de la frecuencia restringié progresivamente la
capacidad del sistema para reorganizarse durante la deformacion, incrementando tanto la

energia almacenada como la energia disipada (Mezger, 2020).

La formulaciéon F13 presentd los mayores valores de la G' y la G", seguida por las
formulaciones F11 y F12, las cuales mostraron perfiles practicamente superpuestos. Este
comportamiento indica que el incremento del farmaco no solo aument6 la resistencia del
sistema frente a la deformacion oscilatoria, sino que modificé la organizacion mecénica del
vehiculo. La coincidencia de este resultado con el incremento de la viscosidad observado
durante el flujo simple demuestra que el efecto del ketoconazol no se limit6 a incrementar la

resistencia al flujo, sino que también modificé la respuesta viscoelastica de la formulacion.

Desde el punto de vista estructural, este comportamiento puede relacionarse con la elevada
lipofilicidad del ketoconazol, que favorece su incorporacion dentro de la fase lipidica
constituida por el glicerol monooleato y el Lauroglycol®. La presencia del farmaco en estos
dominios puede modificar el empaquetamiento de las estructuras liquido-cristalinas y alterar
las interacciones que mantienen su dispersion dentro de la matriz formada por PVP:HPMC.
Como consecuencia, disminuye la movilidad relativa entre la fase continua y la fase dispersa,
por lo que el sistema requiere una mayor cantidad de energia para deformarse y reorganizarse
durante la oscilacion. Este efecto se manifiesta mediante el incremento simultdneo de la G'y

la G", particularmente en la formulacion con 0.30 %, donde la mayor cantidad de ketoconazol
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parece favorecer una interaccidon mas estrecha entre la matriz filmégena y los dominios

liquido-cristalinos.

La influencia del ketoconazol sobre la respuesta viscoelastica coincide con observaciones
realizadas en otros sistemas basados en monooleina, Bonacucina et al. (2005) demostraron
que la incorporacion de compuestos con afinidad por la fase lipidica modifica la organizacion
de la mesofase y produce cambios medibles en el comportamiento reoldgico. De manera
complementaria, Chountoulesi et al. (2022) sefhalan que los principios activos lipofilicos
pueden interactuar con las nanostructuras liquido-cristalinas y modificar tanto su
organizacion interna como sus propiedades mecéanicas. No obstante, a diferencia de esos
sistemas, donde la respuesta reoldgica depende principalmente de la fase liquido-cristalina,
la formulaciéon desarrollada incorpora ademds una matriz filmégena formada por el
PVP:HPMC. Esto sugiere que el incremento observado en la formulacion F13 no puede
atribuirse exclusivamente a cambios en la organizacion de la fase lipidica, sino al
establecimiento de un nuevo equilibrio entre los dominios liquido-cristalinos, la red
polimérica y el ketoconazol, donde el principio activo participa activamente en la

organizacion mecanica del sistema y no inicamente como una molécula encapsulada.

Las pruebas de flujo simple y flujo oscilatorio muestran que el aumento de la concentracion
de ketoconazol produjo un incremento progresivo de la respuesta reologica del vehiculo sin
modificar su mecanismo general de deformacion. Mientras que las formulaciones F11 y F12
presentaron respuestas similares entre si, la formulaciéon F13 fue la tnica que mostr6 de
manera consistente la mayor viscosidad y los valores mas elevados de la G' y la G", ademas
de conservar la estabilidad fisica observada durante el almacenamiento. La convergencia de
estos resultados indica que la formulacién F13 desarrolld la organizacion mecanica mas
robusta entre las formulaciones evaluadas. Con base en esta evidencia, la formulacion F13
fue seleccionada para continuar con la determinacion de la zona lineal viscoeléstica (LVR),
con el propdsito de establecer si esta mayor respuesta mecéanica también se traducia en una

mayor resistencia estructural frente al incremento de la deformacion.
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5.4.6 Determinacion de la zona lineal viscoelastica (LVR) de la formulacion seleccionada

Una vez seleccionada la formulacion F13, se determind su LVR mediante un barrido de
amplitud. Este ensayo permite identificar el intervalo de deformacion dentro del cual la
estructura del material responde de manera lineal al esfuerzo aplicado, conservando su
organizacion interna sin sufrir alteraciones estructurales. Mientras los médulos viscoelasticos
permanecen constantes, la deformacién no modifica la arquitectura del sistema; por el
contrario, cuando alguno de ellos comienza a disminuir, se considera que se ha alcanzado el
limite de la region viscoelastica lineal y que la estructura inicia un proceso de reorganizacion

(Mezger, 2020).

La formulacién seleccionada presenté una regiéon donde los valores de la G' y la G"
permanecieron practicamente constantes entre 1 y aproximadamente 5 % de deformacion,
indicando que el sistema fue capaz de soportar pequeias deformaciones sin modificar de
manera apreciable su organizacion interna. En reologia oscilatoria, la region viscoelastica
lineal se define como el intervalo en el que los mddulos viscoeldsticos permanecen
esencialmente constantes y la respuesta del material es independiente de la amplitud de la
deformacion aplicada. En la practica, el limite de esta region se establece cuando G' comienza
a desviarse de su valor inicial, indicando el inicio de la reorganizacion estructural del material
(Mezger, 2020; Ewoldt et al., 2015). Siguiendo este criterio, la formulacion desarrollada
presentd una region viscoelastica lineal claramente definida hasta aproximadamente 5 % de
deformacion, lo que confirma que los ensayos oscilatorios realizados previamente se llevaron
a cabo dentro de un intervalo donde la estructura permaneci6 estable y no fue alterada por la

propia medicion.

La formulacion seleccionada presentd una region donde los valores de G'y G" permanecieron
practicamente constantes entre 1 y aproximadamente 5 % de deformacion, indicando que el
sistema fue capaz de soportar pequefias deformaciones sin modificar de manera apreciable
su organizacion interna. La estabilidad de ambos modulos durante este intervalo indica que
las interacciones responsables de mantener organizada la matriz de PVP:HPMC vy los
dominios liquido-cristalinos permanecieron practicamente sin cambios frente a la
deformacion aplicada. Cuando la G' comenz6 a disminuir, aproximadamente al 5 % de

deformacion, el sistema dejé de responder de forma proporcional al esfuerzo impuesto,
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indicando el inicio de la reorganizacion estructural y el limite de la LVR (Mezger, 2020;
Ewoldt et al., 2015). En consecuencia, los ensayos oscilatorios realizados previamente se
llevaron a cabo dentro de un intervalo donde la estructura permanecio estable, por lo que las
propiedades reoldgicas determinadas reflejan el comportamiento intrinseco de la formulacion

y no alteraciones inducidas por la propia medicion.

Este comportamiento probablemente no corresponde a la ruptura de una tnica red, sino a la
reorganizacién progresiva de los distintos niveles que conforman el sistema. La matriz
continua formada por PVP:HPMC y glicerina constituye una red hidratada donde se
encuentran dispersos los dominios liquido-cristalinos estabilizados por el poloxamero 407.
Dentro de estos dominios, el glicerol monooleato y el lauroglycol® conforman la fase
lipidica en la que se incorpora el ketoconazol debido a su elevada lipofilicidad. Mientras la
deformacion permanece dentro de la region viscoelastica lineal, estas estructuras pueden
redistribuir el esfuerzo mecanico sin alterar de manera apreciable su organizacion. Sin
embargo, al superar ese limite, es probable que comiencen a reorganizarse primero las
cadenas poliméricas de la matriz continua, disminuyendo el nimero de interacciones fisicas
que mantienen su cohesion; posteriormente, los dominios liquido-cristalinos pueden
experimentar un mayor deslizamiento relativo respecto a la matriz, reduciendo
progresivamente la capacidad del sistema para almacenar energia de forma reversible. En
consecuencia, la disminucion de la G' refleja la respuesta integrada de ambos procesos y no

unicamente la desorganizacion de una fase.

De esta forma, Bonacucina et al. (2005) demostraron que los sistemas basados en monooleina
presentan una disminucion progresiva del moédulo elastico cuando la deformacion supera el
intervalo donde la estructura permanece estable, fendmeno asociado con la reorganizacion
de la mesofase. No obstante, la formulacion desarrollada incorpora adicionalmente una
matriz filmogena constituida por PVP:HPMC, por lo que la respuesta observada
probablemente resulta de la interaccion simultanea entre la red polimérica y la fase liquido-
cristalina. En este sentido, el ketoconazol no solo permanece incorporado dentro de los
dominios lipidicos, sino que su presencia puede contribuir al equilibrio estructural alcanzado
entre ambas fases, de manera que la pérdida de la respuesta eléstica refleja la reorganizacion

gradual del sistema completo y no exclusivamente de la mesofase lipidica.
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El barrido de amplitud confirmé que la formulacion F13 desarrollé una region viscoelastica
lineal definida, que es caracteristica de los sistemas capaces de conservar su organizacion
frente a pequefias deformaciones. Este resultado complementa la evidencia obtenida
mediante las pruebas de flujo simple, flujo oscilatorio y estabilidad fisica, indicando que la
formulacion seleccionada no solo presento la respuesta reolodgica idonea, sino que ademas
mantuvo una arquitectura estructural capaz de resistir deformaciones moderadas antes de
iniciar su reorganizacion. Estos resultados muestran que la incorporacion de 0.30 % de
ketoconazol no solo incrementd la viscosidad y los mddulos viscoelasticos del sistema, sino
que favorecio el desarrollo de una estructura mecanicamente mas robusta, capaz de mantener
su integridad dentro del intervalo de deformacion empleado para su caracterizacion. La
determinacion de la region viscoeldstica lineal proporciona asi evidencia adicional de que la
formulacion seleccionada alcanzo el equilibrio estructural mas favorable entre la matriz
filmogena y la fase liquido-cristalina, respaldando su seleccion como la formulacion 6ptima

para el desarrollo del barniz dermatoldgico.

5.4.7 Evaluacion térmica reologica mediante rampa de temperatura

Con el proposito de evaluar la influencia de la temperatura sobre la organizaciéon mecéanica
del sistema, la formulacion F13 fue sometida a una rampa de temperatura entre 20 y 60 °C.
Este intervalo comprendid condiciones cercanas al almacenamiento a temperatura ambiente,
la temperatura superficial de la piel y la ufia, asi como temperaturas superiores que
permitieron identificar modificaciones en la respuesta viscoeldstica inducidas por el
calentamiento. El seguimiento de la G"y la G” permiti6 establecer si la estructura del sistema
conservaba su comportamiento mecanico o experimentaba una reorganizacion al aumentar

la temperatura (Mezger, 2020).

Entre los 20 y aproximadamente los 40 °C, los valores de la G" y la G” presentaron
variaciones menores. Ademas, la G’ permanecié por encima de la G”, lo que indica que la
componente elastica predomin6é dentro de este intervalo. Por tanto, las temperaturas
asociadas con el almacenamiento a temperatura ambiente y con la aplicacién sobre la
superficie cutdnea o ungueal no produjeron cambios abruptos en la respuesta mecanica de la

formulacion bajo las condiciones evaluadas.
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A partir de los 42 °C, ambos mddulos aumentaron de manera pronunciada y continuaron
incrementandose hasta los 60 °C. El aumento simultdneo de la G’ y la G"” muestra que el
calentamiento elevo tanto la capacidad del sistema para almacenar energia como su
resistencia a la deformacion. Aunque la magnitud de ambos modulos cambio
considerablemente, la G' se mantuvo por encima de la G”, por lo que la reorganizacion

térmica no modifico el predominio del componente elastico.

Este cambio puede relacionarse con la respuesta conjunta de la matriz polimérica y del SLC.
La fase continua formada por PVP:HPMC vy glicerina contiene dominios liquido-cristalinos
estabilizados por el poloxdmero 407. Al aumentar la temperatura, la hidratacion de los
bloques de polioxietileno del poloxdmero disminuye y las asociaciones hidrofobicas de los
bloques de polioxipropileno se vuelven favorables, lo que puede modificar su organizacion
en el medio acuoso. De forma simultdnea, el monooleato de glicerilo, el lauroglycol® y el
ketoconazol pueden experimentar cambios en su disposicion dentro de la fase anfifilica. La
coincidencia de estos procesos ofrece una explicacion para el incremento marcado de los
moédulos, aunque los datos reoldgicos no permiten asignar el cambio a una transicion

especifica de mesofase (Alexandridis & Hatton, 1995).

Por su parte, Bonacucina et al. (2005) también registraron modificaciones en la respuesta
reologica de sistemas de monooleina al variar la temperatura, lo que confirma que la
organizacion de estas mesofases es sensible a las condiciones térmicas. A diferencia de ese
estudio, la formulacion desarrollada incluye una matriz filmogena de PVP:HPMC, glicerina
y un SLC disperso cargado con ketoconazol. Por ello, el incremento de la G’y la G” no puede
atribuirse exclusivamente a la monooleina o al poloxamero 407, sino al nuevo equilibrio

establecido entre la fase polimérica continua y los dominios liquido-cristalinos.

La ausencia de cambios abruptos antes de aproximadamente 40 °C indica que la formulacion
conservd una respuesta viscoeldstica relativamente estable dentro del intervalo relacionado
con su almacenamiento a temperatura ambiente y su aplicacion topica. La modificacion
registrada alrededor de 42 °C ocurridé por encima de las temperaturas habituales de la
superficie cutdnea y ungueal, lo que proporciona un margen térmico entre las condiciones

normales de uso y el inicio del cambio reolégico pronunciado. No obstante, este resultado
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corresponde a una evaluaciéon de corta duracion y debe interpretarse como evidencia de

estabilidad reoldgica durante la rampa, no como sustituto de un estudio formal de estabilidad.

La rampa de temperatura mostré dos regiones de comportamiento. La primera, entre los 20
y 40 °C, se caracterizd por variaciones menores de los modulos; la segunda comenzo
alrededor de 42 °C y presentd un aumento marcado de la respuesta viscoelastica. Estos
resultados complementan las pruebas de flujo simple, flujo oscilatorio y barrido de amplitud
al mostrar que la formulacion seleccionada conserva su organizacion mecanica dentro del
intervalo térmico relacionado con el almacenamiento y la aplicacion, mientras que a

temperaturas superiores experimenta una reorganizacion que incrementa su rigidez.

5.4.8 Caracterizacion térmica por calorimetria de barrido diferencial (DSC)

La formulacion F13 se evalué mediante DSC para identificar modificaciones en su respuesta
térmica durante el calentamiento. El termograma present6 fluctuaciones iniciales, una sefial
endotérmica mas definida y cambios posteriores en la linea base. Debido a la composicion
del sistema, estas sefiales pueden incluir contribuciones de la pérdida de agua ligada, la
relajacion de la matriz polimérica y cambios fisicos en los componentes del SLC. Sin
embargo, al no disponer de las temperaturas de inicio, méxima y final de los eventos ni de
los valores de entalpia, no es posible atribuir cada sefial a un excipiente ni establecer una

transicion de mesofase especifica.

La respuesta térmica debe interpretarse como el comportamiento conjunto de la formulacion
y no como la suma independiente de los excipiente. En los sistemas complejos, la presencia
de aguay las interacciones entre polimeros, plastificantes, lipidos y firmacos pueden ampliar,
desplazar o superponer las sefiales térmicas, dificultando la identificacion individual de cada

componente.

Bonacucina et al. (2005) mostraron que los sistemas de monooleina pueden presentar
respuestas térmicas complejas cuya forma depende de la composicion y del estado de
organizacion de la mesofase. De manera similar, la sefial obtenida en esta formulacion no
permite identificar una estructura liquido-cristalina concreta, pero si indica que el

calentamiento produjo modificaciones energéticas detectables en el sistema.
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La coincidencia entre la respuesta obtenida mediante el DSC y la rampa reoldgica indica que
el incremento de la rigidez del sistema no constituye un fendémeno exclusivamente mecénico.
El DSC demuestra que, durante el calentamiento, la formulacién experimenta cambios
energéticos detectables, mientras que la reologia evidencia que estos cambios se acompafnian
de un incremento de la respuesta viscoelastica. Estos resultados sugieren que el aumento de
la G'y la G" observado alrededor de 42 °C se relaciona con una reorganizacion del sistema
y no Unicamente con el efecto directo de la temperatura sobre la viscosidad. De esta manera,
ambas técnicas respaldan que el comportamiento térmico de la formulacién depende de
modificaciones en su organizacién interna y no solamente del calentamiento de sus

componentes individuales.



Capitulo 6. Conclusiones



107

El desarrollo del barniz dermatologico permitié demostrar que el desempefio de un sistema
filmogeno basado en sistemas liquido-cristalinos no depende Uinicamente de la seleccion de
excipientes con propiedades filmogenas o de la incorporacion de un principio activo, sino de
la organizacion que estos componentes desarrollan al interactuar entre si. A lo largo del
proceso de formulacion se evidencid que modificaciones en la proporcion de los polimeros,
la incorporacion del sistema liquido-cristalino y el incremento de la concentracion de
ketoconazol produjeron cambios progresivos en la estructura del sistema, los cuales se
reflejaron en su comportamiento mecénico, térmico y fisico. Esta relacion evidencid que las
propiedades finales de la formulacion son consecuencia de la arquitectura generada por el

conjunto de sus componentes y no de la contribucion aislada de cada uno de ellos.

La etapa de preformulacion demostr6 establecer que la combinacion desarrolld una matriz
continua, uniforme y libre de defectos superficiales, mientras que otras proporciones
favorecieron la aparicion de grietas, retraccion y pérdida de homogeneidad. Estos resultados
evidenciaron que la formacion de peliculas estables depende del equilibrio entre las
interacciones establecidas por la matriz polimérica y el plastificante, constituyendo la base
estructural necesaria para incorporar el sistema liquido-cristalino sin comprometer la

integridad del barniz.

La incorporacion del sistema liquido-cristalino placebo confirmé que la fase lipidica pudo
integrarse dentro de la red filmogena conservando la capacidad de formar peliculas continuas.
Posteriormente, la incorporacion de ketoconazol demostrd que el principio activo no actud
unicamente como una molécula transportada por el sistema, sino que participd en la
organizacion interna de la formulacion. El incremento de su concentracion produjo
modificaciones progresivas en la respuesta reoldgica sin alterar el comportamiento
pseudoplastico del vehiculo, lo que indica que el ketoconazol contribuyd al equilibrio

estructural establecido entre la matriz polimérica y los dominios liquido-cristalinos.

La caracterizacion reologica inidicd que la formulacion seleccionada desarrolldé una
organizacion mecanica estable y resistente frente a diferentes condiciones de deformacion.
Las pruebas de flujo simple confirmaron un comportamiento pseudoplastico compatible con

su aplicacion topica, mientras que los ensayos oscilatorios evidenciaron un incremento
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progresivo de la respuesta viscoeldstica conforme aument6 la concentracion de ketoconazol.
La determinacion de la region viscoelastica lineal mostré que la formulacion fue capaz de
conservar su arquitectura frente a pequenas deformaciones, y la rampa de temperatura
demostr6 que esta estabilidad se mantuvo dentro del intervalo correspondiente a las
condiciones habituales de almacenamiento y a la temperatura fisiologica de la piel y la uiia.
Estos resultados indican que la formulacion desarrolld una estructura mecanicamente
robusta, capaz de mantener su integridad antes de iniciar procesos de reorganizacion

inducidos por temperaturas superiores a las fisioldgicas.

La caracterizacion térmica mediante calorimetria de barrido diferencial complementé esta
interpretacion al evidenciar que el calentamiento estuvo acompafiado por modificaciones
energéticas detectables dentro del sistema. La concordancia observada entre los cambios
registrados mediante DSC y la respuesta obtenida durante la rampa reologica sugiere que el
incremento de la rigidez mecénica no constituye inicamente una consecuencia del aumento
de la temperatura, sino que se encuentra asociado con procesos de reorganizacion fisica de
la formulacion. La integracion de ambas técnicas proporciond una interpretacion del
comportamiento del sistema desde una perspectiva estructural, fortaleciendo la comprension

de la relacion entre la organizacion interna del barniz y sus propiedades funcionales.

Con base en la evidencia obtenida durante la evaluacion visual, la caracterizacion reologica
y el andlisis térmico, la formulacion F13 constituida por PVP:HPMC 10:90 al 4.0 %,
incorporando un sistema liquido-cristalino cargado con 0.30 % de ketoconazol, represent6 la
condicion que alcanzé el equilibrio mds favorable entre capacidad filmdgena, estabilidad
fisica, comportamiento mecanico y respuesta térmica. Su seleccion no respondid a un tnico
criterio experimental, sino a la convergencia de multiples pardmetros que permitieron
sustentar racionalmente su eleccion y comprender las relaciones existentes entre

composicion, organizacion y desempefio.

Mas alla del desarrollo de una formulacién especifica, este trabajo pone de manifiesto que el
disefio de sistemas topicos complejos requiere abandonar un enfoque basado unicamente en
la optimizacién empirica de formulaciones y avanzar hacia estrategias fundamentadas en el

entendimiento de la organizacion interna del sistema. La combinacion de matrices
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filmogenas con sistemas liquido-cristalinos demostr6 ser una alternativa capaz de generar
estructuras estables y mecanicamente resistentes, cuyo comportamiento puede explicarse
mediante la integracion de técnicas complementarias de caracterizacion. Siguiendo esta
perspectiva, la formulacion deja de entenderse como una simple mezcla de excipientes y
principios activos para concebirse como una arquitectura funcional, donde las interacciones
entre sus componentes determinan sus propiedades y, potencialmente, su desempeiio

terapéutico.

Finalmente, los resultados establecen una base cientifica para el desarrollo futuro de
plataformas dermatologicas basadas en sistemas liquido-cristalinos, incorporando estudios
de estabilidad acelerada y a largo plazo, liberacién y permeacion cutanea, depdsito en piel o
ufia, eficacia antifiingica y evaluacion in vivo. Sin embargo, la principal aportacion de este
trabajo trasciende la obtencion de una formulacion estable. La evidencia generada demuestra
que el desarrollo racional de sistemas filmoégenos debe sustentarse en la comprension de
coémo la composicion determina la organizacion interna del sistema y como esta organizacion
gobierna su comportamiento mecanico, térmico y funcional. La integracion de matrices
poliméricas con los sistemas liquido-cristalinos representa una estrategia con potencial para
el disefio de vehiculos dermatologicos mas robustos y cientificamente fundamentados, donde
las decisiones de formulacion puedan apoyarse en el entendimiento de su arquitectura

microscopica y no exclusivamente en criterios empiricos.



Capitulo 7. Recomendaciones
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El desarrollo del barniz dermatoldgico basado en un sistema liquido cristalino cargado con
ketoconazol permitié establecer una formulacion con propiedades filmdégenas y un
comportamiento fisicoquimico adecuado; sin embargo, su desarrollo puede continuar
mediante la incorporacion de estudios que aporten informacion sobre su desempeiio y

estabilidad durante etapas posteriores de investigacion.

Como parte de este proceso, se recomienda realizar estudios de estabilidad fisica y
fisicoquimica con diferentes condiciones de almacenamiento, considerando variables como
la temperatura, la humedad y la exposicion a la luz. Estos estudios permitirian evaluar la
conservacion de la organizacion del sistema liquido cristalino (SLC), el comportamiento
reoldgico, las propiedades de la pelicula formada y la estabilidad del ketoconazol a lo largo
del tiempo, proporcionando informacién util para establecer las condiciones de

almacenamiento y la vida util de la formulacion.

Asimismo, resulta conveniente evaluar el desempefio farmacéutico del barniz mediante
estudios de liberacion, permeacion y deposito del ketoconazol utilizando modelos in vitro y,
posteriormente, ex vivo sobre piel y ufia. La informacién obtenida permitiria relacionar las
caracteristicas estructurales y reoldgicas del sistema con el comportamiento del fairmaco
después de su aplicacion, proporcionando evidencia sobre la influencia de la matriz

filmogena y del SLC en la disponibilidad del principio activo.

También se recomienda incorporar ensayos dirigidos a caracterizar las propiedades
mecanicas de la pelicula formada, incluyendo pruebas de adhesion, flexibilidad, resistencia
al desgaste, resistencia al agua y permanencia sobre modelos ex vivo. Estos estudios
permitirian conocer con mayor detalle el comportamiento del recubrimiento durante su
aplicacion y establecer criterios objetivos para comparar el desempefio del barniz con otras

formulaciones filmdgenas.

Finalmente, se recomienda continuar con la evaluacion de diferentes composiciones de la
formulacion mediante el estudio de nuevas proporciones de polimeros filmégenos,
plastificantes y componentes del sistema liquido cristalino, con el proposito de determinar su
influencia sobre la formacion de la pelicula y las propiedades fisicoquimicas del barniz.

Asimismo, la incorporacion de otros principios activos con diferentes caracteristicas
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fisicoquimicas permitiria valorar la versatilidad de esta plataforma como sistema de

administracion topica sobre piel y ufia.

Estas recomendaciones permitirian ampliar el conocimiento sobre el comportamiento del
barniz dermatoldgico y proporcionar bases para futuras etapas de investigacion. La
informacion generada contribuiria al desarrollo de estudios orientados a evaluar la
estabilidad, el desempefio farmacéutico y la aplicacion de esta plataforma filmogena para la

administracion topica de diferentes principios activos.
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Anexos



Anexo 1. Codigo de formulaciones

Tabla 1. Codigos para identificar las formulaciones

Cadigo Descripcion de la formulaciéon
F1 HPMC Anycoat ANS5 al 3.5 %
F2 HPMC Anycoat ANS5 al 4.0 %
F3 PVP Kollidon 90 al 3.5 %
F4 PVP Kollidon 90 al 4.0 %
F5 Mezcla PVP:HPMC (10:90) al 3.5 % de ktz
Fé6 Mezcla PVP:HPMC (10:90) al 4.0 % de ktz
F7 Mezcla PVP:HPMC (90:10) al 3.5 % de ktz
F8 Mezcla PVP:HPMC (90:10) al 4.0 % de ktz
F9 F5 + SLC placebo
F10 F6 + SLC placebo
F11 F10 + 0.20 % de ketoconazol
F12 F10 + 0.25 % de ketoconazol
F13 F10 + 0.30 % de ketoconazol

Anexo 2. Preformulacion

Evaluacion de hidratacion y dispersion de polimeros individuales
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Tabla 2. Comparacion de métodos de agitacion para las dispersion de las

formulaciones F1y F2
Cédigo Método . Tien.lPo de. Formacion de Presencia de

dispersion (min) espuma grumos
F1 Agitacién magnética 240 Ausente Presente
F1 Agitador de propela 120 Ausente Presente
F1 Homogeneizador Ultra-Turrax ® 30 Presente Ausente
F2 Agitacién magnética 270 Ausente Presente
F2 Agitador de propela 180 Ausente Presente
F2 Homogeneizador Ultra-Turrax ® 35 Presente Ausente
F3 Agitacién magnética 225 Ausente Presente
F3 Agitador de propela 130 Ausente Presente
F3 Homogeneizador Ultra-Turrax ® 35 Presente Ausente
F4 Agitacién magnética 270 Ausente Presente
F4 Agitador de propela 180 Ausente Presente
F4 Homogeneizador Ultra-Turrax ® 35 Presente Ausente




e Evaluacion de hidratacion y dispersion de mezclas poliméricas
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Tabla 3. Comparacion de los métodos de agitacion empleados para la dispersion de las

formulaciones F5—F8 a 600 rpm

Cadigo Método de Tiempo de | Generacion | Presencia de Adherencia al
agitacion dispersion de espuma grumos equipo
(min)
F5 Agitacién 90 Presente Presente Ausente
magnética
F5 Agitador de 60 Presente Presente Presente
propela
F5 Homogeneizador 30 Abundante Ausente Ausente
Ultra-Turrax ®
Fé6 Agitacién 72 Ausente Presente Ausente
magnética
Fé6 Agitador de 60 Presente Presente Presente
propela
Fé6 Homogeneizador 35 Presente Ausente Ausente
Ultra-Turrax ®
F7 Agitacién 120 Presente Presente Ausente
magnética
F7 Agitador de 75 Presente Presente Presente
propela
F7 Homogeneizador 40 Presente Ausente Ausente
Ultra-Turrax ®
F8 Agitacién 78 Ausente Presente Presente
magnética
F8 Agitador de 67 Presente Presente Presente
propela
F8 Homogeneizador 40 Presente Ausente Ausente
Ultra-Turrax ®

e Determinacion de viscosidad

Tabla 4. Viscosidad de las formulaciones F1, F2, F3 y F4 seleccionadas para evaluacion

filmogena

Cédigo | Concentracion (%) Viscosidad (cP)
F1 3.5 15.36
F2 4.0 21.12
F3 3.5 17.46
F4 4.0 22.44




e Evaluacion de formacion de pelicula
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Tabla 5. Evaluacion visual de las peliculas obtenidas con las formulaciones FI- F8

Cédigo | Uniformidad | Tiempo de Grietas Retraccion Grosor Brillo
secado
(min)
F1 No uniforme 20 Presente en toda la pelicula |  Ausente Delgada Bajo
F2 No uniforme 30 Presente en los bordes Ausente Delgada Medio
F3 No uniforme 25 Presente en la zona central Ausente Gruesa Medio
F4 Uniforme 40 Ausente ausente Gruesa Medio
F5 Uniforme 5-8 Ausente Ausente Gruesa Medio
Fé6 Uniforme 3-5 Ausente Ausente Gruesa Alto
F7 No uniforme 15 Presente en los bordes Ausente Delgada Alto
F8 No uniforme 20 Presente en toda la pelicula |  Ausente Gruesa Alto
e Evaluacion de sistemas con plastificantes
e Evaluacion de la formacion de pelicula de las formulaciones F1 y F2 con
plastificantes
Tabla 6. Evaluacion visual de las peliculas obtenidas a partir de la formulacion F1y F2 con
diferentes plastificantes.
Cédigo de Plastificante | Relacién | Uniformidad | Tiempo Grietas Retraccion Grosor
formulacion molar de
secado
(min)
0.5:10 No uniforme 5-10 Ausente Ausente Delgado
1:10 No uniforme 10-20 Presente dentro y fuera Presente Medio
F1 Glicerina de la pelicula
2:8 Uniforme 1020 Ausente Ausente Medio
4:6 No uniforme 1020 Presente en los bordes Presente Medio
0.5:10 No uniforme 1020 Presente en los bordes Presente Medio
1:10 No uniforme 10-20 Presente dentro y fuera Presente Delgado
F1 PEG-400 dela pelicula
2:8 No uniforme 10-20 Presente dentro y fuera Ausente Medio
de la pelicula
4:6 No uniforme 2540 Presente en la pelicula Presente Delgado
y bordes
0.5:10 No uniforme 2540 Presente en los bordes Presente Medio
1:10 No uniforme 2540 Presente en la pelicula Presente Delgado
F1 Propilenglicol y bordes
2:8 No uniforme 2540 Presente en los bordes Presente Medio
4:6 No uniforme 3040 Presente dentro y fuera Presente Delgado
de la pelicula
0.5:10 No uniforme 3-5 Ausente Ausente Grueso
Glicerina 1:10 No uniforme 15-20 | Presente dentro y fuera Presente Medio
F2 de la pelicula
2:8 Uniforme 15-20 Ausente Ausente Medio
4:6 No uniforme 15-20 Presente en los bordes Presente Medio
0.5:10 No uniforme 15-20 Presente en los bordes Presente Medio
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1:10 No uniforme 15-20 Presente en los bordes Presente Delgado
F2 PEG-400 2:8 No uniforme 15-20 Presente dentro y fuera Ausente Medio
de la pelicula
4:6 No uniforme 20-30 Presente en la pelicula Presente Delgado
y bordes
0.5:10 No uniforme 20-30 Presente en los bordes Presente Medio
1:10 No uniforme 20-30 Presente en la pelicula Presente Delgado
F2 Propilenglicol y bordes
2:8 No uniforme 20-30 Presente en los bordes Presente Medio
4:6 No uniforme 20-35 Presente dentro y fuera Presente Delgado
de la pelicula
e [Evaluacion de la formacion de pelicula de las formulaciones F3 y F4 con
plastificantes
Tabla 7. Evaluacion visual de las peliculas obtenidas a partir de dispersiones de las
formulaciones F3 y F4 con diferentes plastificantes
Cédigo de | Plastificante Relacion | Uniformidad Tiempo de Grietas Retraccion Grosor
formulacién molar secado (min)
0.5:10 Uniforme 25-30 Ausente Ausente Medio
1:10 No uniforme 25-30 Presente en los Presente Medio
bordes
F3 Glicerina 2:8 No uniforme 25-30 Presente con Presente Medio
menor cantidad
4:6 No uniforme 25-30 Presente en los Presente Medio
bordes
0.5:10 No uniforme 40-50 Ausentes Presente Medio
1:10 No uniforme 40-50 Presente en los Presente Delgado
F3 PEG-400 bordes
2:8 No uniforme 40-50 Ausente Presente Medio
4:6 No uniforme 40-50 Presente en la zona Presente Medio
central y los
bordes
0.5:10 No uniforme 40-50 Presente en la zona Presente Medio
central
F3 Propilenglicol 1:10 No uniforme 40-50 Ausente Presente Medio
2:8 No uniforme 40-50 Ausente Presente Medio
4:6 No uniforme 40-50 Ausente Presente Medio
0.5:10 Uniforme 5-10 Ausente Ausente Gruesa
1:10 No uniforme 15-25 Presente en los Presente Medio
bordes
F4 Glicerina 2:8 No uniforme 15-25 Presente en el Presente Medio
centro
4:6 No uniforme 15-25 Presente en los Presente Medio
bordes
0.5:10 Uniforme 25-30 Ausente Ausente Medio
1:10 No uniforme 25-30 Presente en los Presente Delgado
F4 PEG-400 bordes
2:8 No uniforme 25-30 Ausente Presente Medio
4:6 No uniforme 25-30 Presente en la zona Presente Medio
central y los
bordes
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0.5:10 No uniforme 25-30 Presente en la zona Presente Medio
central
1:10 No uniforme 25-50 Presente en toda la Presente Medio
F4 Propilenglicol pelicula
2:8 No uniforme 35-50 Presente en toda la Presente Medio
pelicula
4:6 No uniforme 35-50 Presente en toda la Presente Medio
pelicula
e Evaluacion de la formacion de pelicula de las formulaciones F5-F8 con
plastificantes
Tabla 8. Evaluacion visual de las peliculas obtenidas a partir de las formulaciones F5y F7 con
diferentes plastificantes
Relacién Plastificante Relacién Uniformidad Tiempo de Grietas Retraccién Grosor
polimérica molar secado (min)
0.5:10 Uniforme 5-10 Ausente Ausente Medio
F5 Glicerina 1:10 No uniforme 5-10 Presentes en los Presente Delgado
bordes
2:8 Uniforme 3-5 Ausente Ausente Grueso
4:6 No uniforme 5-10 Presente en los bordes Presente Medio
0.5:10 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Delgado
central
F5 PEG-400 1:10 Uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Delgado
central v los bordes
2:8 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
4:6 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Delgado
central
0.5:10 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
1:10 No uniforme 10-15 Presentes en la zona Presente Medio
F5 Propilenglicol central y los bordes
2:8 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
4:6 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Medio
central
0.5:10 Uniforme 5-10 Ausente Ausente Medio
Fé6 1:10 No uniforme 5-10 Presente en los bordes Presente Delgado
Glicerina 2:8 Uniforme 3-5 Ausente Ausente Grueso
4:6 No uniforme 10-15 Presente en los bordes Presente Medio
0.5:10 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Delgado
central
Fé6 PEG-400 1:10 Uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Delgado
central y los bordes
2:8 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
4:6 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Delgado
central
0.5:10 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Medio
central v los bordes
1:10 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Medio
Fé6 Propilenglicol central y los bordes
2:8 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
4:6 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Medio
central
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Tabla 9. Evaluacion visual de las peliculas obtenidas a partir de las formulaciones F6y F8 con

diferentes plastificantes y relaciones molares.

Relacion Plastificante | Relaciéon | Uniformidad Tiempo de Grietas Retraccion Grosor
polimérica molar secado (min)
0.5:10 No uniforme 10-15 Presente en los bordes Presente Medio
1:10 No uniforme 10-15 Presente en los bordes Presente Medio
F7 Glicerina 2:8 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Delgado
central y los bordes
4:6 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Delgado
central y los bordes
0.5:10 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
F7 PEG-400 1:10 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
2:8 No uniforme 15-25 Presente en los bordes Presente Medio
4:6 No uniforme 15-25 Presente en los bordes Presente Medio
0.5:10 No uniforme 15-25 Presente en los bordes Presente Medio
1:10 No uniforme 15-25 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
F7 Propilenglicol 2:8 No uniforme 20-30 Presente en la zona Presente Delgado
central y los bordes
4:6 No uniforme 20-30 Presente en la zona Presente Delgado
central y los bordes
0.5:10 No uniforme 10-15 Presente toda la pelicula Presente Medio
1:10 No uniforme 10-15 Presente en los bordes Presente Medio
F8 Glicerina 2:8 No uniforme 10-15 Presente en la zona Presente Delgado
central y los bordes
4:6 No uniforme 25-30 Presente toda la pelicula Presente Delgado
0.5:10 No uniforme 25-30 Presente toda la pelicula Presente DElgado
F8 PEG-400 1:10 No uniforme 25-30 Presente toda la pelicula Presente Medio
2:8 No uniforme 25-30 Presente toda la pelicula Presente Medio
4:6 No uniforme 25-30 Presente toda la pelicula Presente Medio
0.5:10 No uniforme 25-30 Presente en los bordes Presente Medio
1:10 No uniforme 25-30 Presente en la zona Presente Medio
central y los bordes
F8 Propilenglicol 2:8 No uniforme 25-30 Presente en la zona Presente Delgado
central y los bordes
4:6 No uniforme 25-30 Presente en toda la Presente Delgado
pelicula




Anexo 3. Optimizacion

127

e Descripcion cuantitativa de la dispersion liquida cristalina cargado con

ketoconazol
Tabla 10. Formulacion de dispersiones liquidas-cristalinas cargadas con ketoconazol
Excipientes Cantidad (g)
Lauroglycol ® FCC 1.66
Peceol ® 1.66
Poloxdmero 407 1.66
Ketoconazol 0.30
BHT 0.03
Agua 94.7

e Evaluacion visual y formacion de pelicula

Tabla 11. Caracteristicas visuales de las formulaciones F9 y FI10

Codigo de Uniformidad Tiempo (!e Grietas Retraccion Grosor
formulacion secado (min)
F9 Uniforme 3-5 Ausentes Presente en los Grueso
bordes
F10 Uniforme 3-5 Ausentes Ausente Grueso

e Evaluacion de birrefrigencia

Tabla 12. Micrografias representativas obtenidas durante la evaluacion de birrefringencia de
las formulaciones F11, F12 y F13 mediante microscopia de luz polarizada (40x)

e

B
DO

rmulacién F12 (0.25 % de ketoconazol)




