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Abstract

Currently, the number of active ingredients classified as Class Il drugs, according
to the Biopharmaceutical Classification System (BCS), are increasing and the
search for alternatives to improve their solubility is one of the main objectives of
the pharmaceutical industry. Multiple strategies have been used to increase the
solubility of different drugs and one of them is complexion with cyclodextrins
(CDs). Cyclodextrins are cyclic, truncated conical oligosaccharides characterized
by a hydrophilic outer surface and a lipophilic cavity, capable of forming inclusion
complexes (IC) by incorporating hydrophobic molecules into their cavity. A
lipophilic character with a bioavailability and variable clinical response makes
antipsychotics target candidates for formulation with CDs, a process influenced
by type of CD, complex stoichiometry, dissolution medium, drug characteristics

and route of administration.

Key Words: cyclodextrin; antipsychotic drug; enhancement solubility;

bioavailability; inclusion complex



Resumen

En la actualidad, el nimero de principios activos clasificados como farmacos de
clase IlI, segun el Sistema de Clasificacibn Biofarmacéutica (BCS), esti
aumentando y, la busqueda de alternativas para mejorar su solubilidad es uno
de los principales objetivos de la industria farmacéutica. Se han utilizado
multiples estrategias para incrementar la solubilidad de diferentes farmacos y
una de ellas es la complejacion con ciclodextrinas (CDs). Las ciclodextrinas son
oligosacaridos ciclicos, con forma troncocénica, caracterizados por una
superficie externa hidréfila y una cavidad lipéfila, capaces de formar complejos
de inclusién (Cl) a través de la incorporacion de moléculas hidréfobas en su
cavidad. Un caracter lipofilo con una biodisponibilidad y respuesta clinica
variable convierte a los antipsicoticos en candidatos diana para la formulacién
con CDs, un proceso influenciado por el tipo de CD, la estequiometria del
complejo, el medio de disolucion, las caracteristicas del farmaco y la via de

administracion.

Palabras clave: ciclodextrina; antipsicoético; solubilidad; biodisponibilidad,;

complejo de inclusién



1. Introduccién
1.1. Historiade las CDs

En 1891, August Villiers aisléo un compuesto cristalino obtenido por la digestion
bacteriana del almidon: ‘celulosina’, una sustancia estable frente a la hidrolisis
acida que carecia de las propiedades reductoras del almidén. Asi, Villiers
observé dos tipos de celulosinas que fueron estudiadas, posteriormente, por
Frank Schardinger, quién las denominé a-dextrina y p-dextrina, consiguiendo
ademas identificar la bacteria productora de estos compuestos: Bacillus

macerans (Szejtli, 1998).

A partir de 1940, la estructura y las propiedades fisicoquimicas de las CDs fueron
descritas en detalle, y los avances biotecnolédgicos producidos en la década de

1970 permitieron mejorar su produccion (Loftsson et al., 2010) (Figura 1).
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Figura 1. Etapas del desarrollo e identificacién de las CDs. El nUmero de publicaciones
incrementd a lo largo del dltimo siglo, superandose las 15.000 publicaciones a finales de 1997.
(Szejtli, 1998)

Durante este periodo, la toxicidad de las CDs se cuestioné tras la supuesta
muerte de ratas alimentadas con una dieta rica en B-CD. Aunque no se
publicaron datos suficientes, este informe toxicologico impidié durante afios las
aplicaciones farmaceéuticas de las CDs y su aceptacion por parte de las

autoridades reguladoras. (Loftsson et al., 2007)

Posteriormente, se demostro la ausencia de toxicidad y se vinculo la causa de la

muerte con la presencia de impurezas en la dieta (Loftsson et al., 2007). El



namero de estudios relacionados con CDs incrementé de forma considerable, y
la produccion pasé de centrarse en unas pocas empresas con alto coste a
numerosas empresas con precios mas bajos, basados en la calidad y la cantidad
(Szejtli, 1998).

1.2. Estructurade las CDs

Las CDs son oligosacéaridos ciclicos compuestos por unidades de a-D-
glucopiranosa (Loftsson et al., 2010). Las tres principales CDs naturales son
producidas industrialmente mediante la exposicion de almidén a la enzima
ciclomaltodextrina glucanotransferasa, excretada por Bacillus macerans, dando
lugar a una mezcla de anillos con 6, 7 u 8 unidades de glucopiranosa
correspondientes a a-CD, B-CD y y-CD (Kurkov, 2013) (Figura 2).

Figura 2. Representacion grafica de las 3 principales estructuras de las CDs: a-CD (amatrillo),
B-CD (lila), y-CD (verde) (Bruns, 2019)



Debido a la estructura de silla de las unidades de glucopiranosa, las CDs tienen
una forma troncoconica caracterizada por la presencia de grupos hidroxilos (OH)
secundarios en el borde mas ancho y OH primarios en el borde mas estrecho,
aportando una superficie exterior hidrofila con una cavidad central lipofila
(Loftsson et al., 2010) (Figura 3).
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Figura 3. Estructura quimica de las CDs (Loftsson et al., 2010)

La formacién de puentes de H entre C-2-OH de una glucopiranosa y C-3-OH de
la siguiente unidad genera un cinturén secundario intramolecular, dando lugar a
una menor solubilidad de B-CD en comparacioén con a-CD y y-CD (Szejtli, 1998)
(Tabla 1).

Caracteristicas a-CD B-CD y-CD

Peso molecular [Da] 972 1135 1297
Unidades de glucopiranosa 6 7 8
Solubilidad en agua, 25 °C

[g/100 mL] 14,5 1,85 23,2
Didmetro interno, ID [nm] 0,50 0,62 0,80
Diametro externo, OD [nm] 1,46 1,54 1,75
Log Kow, 25 °C - 78 -10,7 -12
Humedad (%) 10,2 13,0-15,0 8-18
Volumen aproximado cavidad 104 157 256

en un mol de CD [ml]

Tabla 1. Caracteristicas de las principales CDs (Szeijtli, 1998) Modificada
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1.3. Complejos de inclusion con CDs

La principal propiedad de las CDs es la formacion de complejos de inclusion (Cl).
En una solucion acuosa, las CDs presentan fuerzas repulsivas con las moléculas
de agua presentes en el interior de su cavidad, lo que favorece su sustitucion por
moléculas apolares (huésped) y la formacion de CI solubles en agua. (Jansook
et al., 2018) (Figura 4)

Drug Cyclodextrin 1:1 Complex

Figura 4. Esquema sobre la formacién de complejos de inclusion (Stella et al., 2008)

El tamafio de la molécula huésped condiciona el tipo de CD. Las moléculas de
menor tamafio se incorporardn mejor en la cavidad de a-CD, mientras que las
mas grandes en -y y-CD. El caso mas simple y frecuente es la formacién de ClI
con estequiometria 1:1 (farmaco:ciclodextrina, F:CD), aunque moléculas de gran

tamafio pueden dar lugar a complejos de una estequiometria de mayor orden.

Los diagramas de solubilidad describen la relacién entre la concentracién de CD
y la concentracion de farmaco disuelto (Figura 5). La constante de estabilidad
(Ks) y la eficiencia de complejacion (CE) son parametros que evaltan la
capacidad de complejacion de las CDs. Las ecuaciones (1) y (2) calculan los
valores de Ks y CE para CI con estequiometria 1:1 a traves de la pendiente del
diagrama de solubilidad (m) y la solubilidad intrinseca del principio activo (So).
(Jansook et al., 2018).

F+ CD K1:1 F-CD

1_1_[F—CD]_ m
KLl = 1ep] ~ 50 - =m)

m
Eq1 CE =S0-Ks=——(Eq?2
(Eq D 0 Ks =1— (Eq2)
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Figura 5. Clasificacion de los perfiles de solubilidad de los complejos F-CD (farmaco-
ciclodextrina) segun Higuchi and Connors. Los perfiles de solubilidad tipo A representan el
incremento de la solubilidad del farmaco con el aumento de la concentracion de CD debido a la
formacion de ClI, mientras que los perfiles de solubilidad tipo B dan lugar a Cl con una solubilidad
limitada en el medio acuoso. El perfil AL se caracteriza por Cl de primer orden respecto a CD y
de primer o mayor orden respecto al F, mientras que el perfil Ap presenta Cl de primer orden
respecto a F y de primer o mayor orden respecto a CD. Los perfiles An son dificiles de interpretar
y la desviacion negativa puede asociarse a diferentes cambios en el medio de disolucion, la

estequiometria del Cl, etc. (Jansook et al., 2018)

Las CDs mejoran la biodisponibilidad oral de farmacos con baja solubilidad
segun BCS (clase Il y IV) (Loftsson et al., 2010). Los Cl aumentan la solubilidad
del farmaco y actian como reservorios que liberan el principio activo en la
membrana, incrementado el gradiente de concentracién y favoreciendo su
difusion (Jansook et al., 2018). El aumento de la absorcién permite disminuir la
dosis y mejorar los niveles plasmaticos del farmaco. (Loftsson et al., 2010)

1.4. Derivados de las CDs

Los grupos OH presentes en la estructura de las CDs naturales pueden ser
sustituidos por otros grupos funcionales, dando lugar a derivados de CDs con
algunos cambios en las propiedades de las moléculas originales como la
solubilidad acuosa y la capacidad complejante. Las propiedades fisicoquimicas
de los derivados de CDs dependen de la estructura, localizaciéon y nimero de
sustituyentes (Tabla 2) (Loftsson et al., 2010)



ROCH:

RO RO

ROCH;

Abreviaturas Nombre R
DM-B-CD Dimetil-B-ciclodextrina -CHz 0 -H
TM-B-CD Trimetil- B-ciclodextrina -CHz0-H
G1-B-CD Glucosil-B-ciclodextrina -Glucosil 0 -H
G2-B-CD Maltosil-B-ciclodextrina -Maltosil o -H
HP-B-CD Hidroxipropil-B-ciclodextrina -CH2CHOHCHs 0 -H
HP-y-CD Hidroxipropil-y-ciclodextrina -CH2CHOHCHs 0 -H
M-B-CD Metil-B-ciclodextrina -CHz0-H
pco  Bacadeana et

SBE-B-CD Sulfobutiléter- B-ciclodextrina -(CH2)sSOsNa o -H

Tabla 2. Estructura general de los derivados de CDs y sus abreviaturas. Los diferentes tipos de
derivados pueden presentar sustitucion sobre las posiciones 02, O3 y O6 de la estructura (Stella
et al., 2008)

1.5. Aplicaciones de las CDs

El interés de la industria por las CDs se apoya en que (Szejtli, 1998):

a) Son productos seminaturales producidos por una conversion enzimatica.

b) Se generan miles de toneladas por afio mediante tecnologias respetuosas
con el medio ambiente.

c) Presentan precios aceptables.

d) Su capacidad de complejacion permite modificar propiedades de las
moléculas huésped.

e) No son toxicas.

Las CDs estan presentes en productos farmacéuticos, alimentos, cosméticos,
etc. (Jansook et al., 2018). La introduccidn de nuevos excipientes en la industria
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farmacéutica estd mas restringida que en cosmética y alimentacion (Figura 6).
En particular, en tecnologia farmacéutica, las CDs suelen utilizarse como
solubilizantes, estabilizantes o enmascaramiento de sabores (Loftsson et al.,

2007). El anexo | muestra algunos ejemplos de medicamentos comercializados

con CDs.
a-CD B-CD y-CD Derivados de 3-CD
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a-CD B-CD y-CD Derivados de B-CD

Figura 6. Porcentajes de las aplicaciones de CDs en la industria (Janssok et al., 2018)

B-CD es la CD mas utilizada por su facil produccién y bajo coste, aunque su
solubilidad limitada impide su administracion parenteral. Para esta via, las
formulaciones comercializadas han empleado a-CD, HP-B-CD, SBE-B-CD, y-CD
y HP-y-CD (Kurkov, 2013).

1.6. Generalidades de los antipsicoticos

Los antipsicéticos son farmacos indicados en el tratamiento de trastornos
psiquiatricos y otros procesos de distinta etiologia (vértigos, cuadros eméticos,
etc.) (Ceruelo et al., 2007). Se clasifican en antipsicoéticos tipicos (AT) y
antipsicoticos atipicos (AA). Los AA son el tratamiento de eleccién debido a su
eficacia frente a los sintomas negativos y positivos, y bajo riesgo de sintomas
extrapiramidales, aunque con un mayor riesgo de efectos metabolicos (Finkel,
2016).

El objetivo terapéutico de los antipsicoticos es reducir la sintomatologia, facilitar
la reintegracion social, prevenir recidivas y minimizar los efectos adversos
(Gomez, 2006). Sin embargo, una de las principales causas de recaidas y

hospitalizaciones es la falta de adherencia, analizado en mas del 40% de los
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pacientes (Arango et al., 2018). La aparicion de reacciones adversas es una de
las principales causas de abandono terapéutico y, en algunos casos, Su
prevalencia se relaciona con la dosis y la duracion del tratamiento (Ceruelo et
al., 2007).

Existen diferentes tipos de antipsicoticos y presentaciones adaptadas al paciente
y la situacion clinica. Las formas farmacéuticas orales son la base del tratamiento
inicial, mientras que las soluciones inyectables de larga duracion (ILD) o depot
se implantan tras el fracaso terapéutico con antipsicoticos orales (Montes et al.,
2017) (Tabla 3 y 4).

Principio activo Rettls Presentaciones
P comercial
Comprimidos
Clorpromazina Largactil® Gotas orales
Ampollas
Flufenazina Modecate® Ampollas (ILD)
Comprimidos
Levomepromazina Sinogan® Ampollas
Gotas orales
Perfenazina Decentan® Comprimidos
Comprimidos
Haloperidol Haloperidol EFG Gotas orales
Ampollas
Droperidol Xomoxil® Ampollas
Comprimidos
Zuclopentixol Clopixol® Gotas orales
Ampollas
. Ampollas
. Dogmatil® o
Sulpirida . Comprimidos
Psicocen® ,
Cépsulas

Comprimidos
Tiaprida Tiaprizal® Ampollas
Gotas orales

Pimozida Orap® Comprimidos

Tabla 3. Principales antipsicoticos tipicos utilizados en clinica
(Botplus, 2017), (Jiménez et al., 2020)
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Principio activo

Amisulprida

Aripiprazol

Risperidona

Paliperidona

Asenapina

Clozapina

Olanzapina

Quetiapina

Ziprasidona

Nombre comercial
Solian®

Abilify®
Abilify Maintena®
Arizol®
Aripiprazol EFG

Arketin®
Risperdal®
Risperidona EFG

Invega®
Trevicta®
Xeplion®

Sycrest®
Leponex®

Nemea®
Clozapina EFG

Zyprexa®
Zypadhera®
Olanzapina EFG

Psicotric®
Seroquel®
Quetiapina EFG

Zeldox®

Presentaciones

Comprimidos
Solucién oral

Comprimidos
Comprimidos bucodispersables
Solucién inyectable
Viales (ILD)

Comprimidos
Comprimidos bucodispersables
Solucién oral
Viales (ILD)

Comprimidos liberacion prolong.
Jeringa precargada (ILD)

Comprimidos sublinguales

Comprimidos
Comp. bucodispersables

Comprimidos
Comprimidos bucodispersables
Cépsulas
Viales (ILD)

Comprimidos de liberacién prolongada

Comprimidos

Capsulas
Viales

Tabla 4. Principales antipsicoticos atipicos utilizados en clinica.
(Botplus, 2017), (Jiménez et al., 2020)

1.7. Farmacocinética de los antipsicoticos

Los antipsicéticos orales son moléculas muy lipéfilas que atraviesan con facilidad
la barrera hematoencefalica (BHE) y presentan un volumen de distribucion
elevado. En general, se metabolizan por medio del sistema Citocromo P450
hepatico, destacando las isoenzimas CYP2D6, CYP1A2 y CYP3A4. Algunos
metabolitos son desarrollado

activos y se han como

agentes
farmacoterapéuticos; por ejemplo, la paliperidona es el metabolito activo de la

risperidona (Finkel, 2016).
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Segun BCS, la mayoria de antipsicéticos se clasifican como farmacos de clase
Il (alta permeabilidad, baja solubilidad). Su baja solubilidad acuosa y/o el efecto
primer paso dan lugar a una biodisponibilidad oral variable y una respuesta

clinica individualizada (Bera et al., 2016) (Tabla 5).

AT
Principio activo  Biodisponibilidad (%) Principio activo  Biodisponibilidad (%)
_ Aripiprazol 87
Clorpromazina 10-30 St 12 _81
_ lloperidona 96
Flufenazina 20-50 Lurasidona 10 — 20
Olanzapina 80
Haloperidol 40-70 Paliperidona 28
Quetiapina 5-13
) Risperidona 68
Perfenazina 20-25 ) _
Ziprasidona 59

Tabla 5. Porcentajes de biodisponibilidad de los farmacos antipsicéticos (Dipiro, 2014)

Las presentaciones depot aseguran concentraciones plasmaticas del principio
activo mas estables, evitando la variabilidad relacionada con la absorcion oral y
la biotransformacion hepatica. A pesar de que esta ampliamente aceptado que
las formulaciones depot mejoran la adherencia, el paciente puede presentar
recaidas incluso con un cumplimiento asegurado del tratamiento (Fernandez et

al., 2009).
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2. Objetivo

Las CDs han sido objeto de estudio en la industria farmacéutica por su uso como
excipientes. En base a esto, este trabajo se centra en la revision bibliografica de
articulos relacionados con la formulacion de CDs y un grupo farmacoterapéutico

especifico, los antipsicaticos.

El principal objetivo es analizar y evaluar qué factores influyen en el proceso de
desarrollo de un medicamento antipsicético elaborado con CDs. Entre ellos,
destacan el tipo de CD, la estequiometria del Cl, pH del medio, las caracteristicas

del farmaco y la via de administracion.
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3. Materiales y métodos

A través del Punto Q, portal de busqueda de informacién de la Universidad de la
Laguna, se accedid a un listado de diferentes bases de datos. Se seleccioné
como fuente de informacion el motor de busqueda PubMed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) que permite acceder al contenido de

MEDLINE, una base de datos biomédica recolectada por la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos (NIH).

Se procedié a una busqueda simple con el término “cyclodextrin”y “antipsychotic
drug”, de forma independiente, con el fin de obtener una vision general sobre el
namero de articulos relacionados con las ciclodextrinas y los antipsicoticos.
Posteriormente, se realiz6 una busqueda avanzada del término “cyclodextrin”
con las siguientes palabras: “antipsychotic drug”, “bioavailability”, “solubility

enhancement” e ‘inclusion complex”.

Se aplicé un filtro de busqueda temporal, con el fin de seleccionar los estudios
publicados en un periodo comprendido entre 2011 — 2021. Ademas, se utilizd
RefWorks como gestor bibliografico para crear una base de datos de referencias

y elaborar la bibliografia.
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4. Resultados y discusion

4.1. Formulacién de antipsicoticos con CDs

Los estudios se centran en el aumento de la solubilidad acuosa de los
antipsicoticos mediante la complejacion con CDs. La formacion de Cl se basa en
la combinacion de CDs con antipsicéticos de clase |l (alta permeabilidad, baja
solubilidad), mayoritariamente del grupo de AA.

La mejora de la solubilidad acuosa facilitaria la preparacion de nuevas formas
farmacéuticas que aumenten la absorcidon o eviten la biotransformacion del
farmaco. Una mayor biodisponibilidad implicaria la reduccién de la dosis,
disminuyendo asi el riesgo de reacciones adversas, que es una de las principales

causas de abandono terapéutico (Freitas et al., 2012).

Durante los ensayos, se observo que la mejora de la solubilidad del farmaco tras
la formacion de CI esta influencia por las caracteristicas y propiedades de las
CDs, los farmacos encapsulados y los complejos. La seleccion adecuada de
estos factores condiciona desde la composicién y el coste de la formulacion

hasta la absorcion y la via de administracién de una nueva forma farmacéutica.

4.1.1. Factores que influyen en la solubilidad del principio activo
4.1.1.1. Tipo de CD

El tipo de CD demostré ser una de las variables que afectan a la disolucion del
farmaco. Los resultados obtenidos se basan en la formacion de complejos con

B-CD y sus derivados, por lo que se desconoce el efecto de otros tipos de CDs.

L . : . Tipo de perfil
. 1
Principio activo Tipo CD F:CD Ks [M7] solubilidad

- B-CD 1:1 379,03

Aripiprazol AL
HP-B-CD 1:2 464,74

Lurasidona B-CD 1:1 246,07 AL

Quetiapina B-CD 1:2 3638 Bs

Risperidona RM-B-CD 1:1 173,38 AL

Tabla 6. Representacion de algunos resultados obtenidos en funcion del tipo de

ciclodextrina, la relacion molar del complejo y el tipo de perfil de solubilidad fase
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Los valores ideales de Ks para mejorar la biodisponibilidad se encuentran entre
100 — 5000 M (Sbarcea et al., 2021). Ningun estudio present6 valores de Ks
fuera del intervalo ideal, ya que los complejos de inclusion formados presentarian
interacciones débiles (< 100 M) o fuertes (> 5000 M) capaces de limitar la
liberacion y absorcion del principio activo (Bera et al., 2016). Los derivados de (-
CD muestran una mayor capacidad de disolucion que B-CD, lo que confirma su
mejor humectacion y capacidad de complejacion (Shaimaa et al., 2013). Por esta
razén, los derivados suelen presentar una constante de estabilidad (Ks) superior
a la de B-CD (Tabla 6).

Figura 7. Representacion de las conformaciones de aripiprazol (ARP) con diferentes
isdbmeros de HP-B-CD: el isbmero a con siete sustituyentes 2-hidroxipropilo en 06 (7a,
b) y el isémero b con cuatro sustituyentes 2-hidroxipropilo en O6 y tres sustituyentes 2-
hidroxipropilo en O2 (7c, d). La localizacién del sustituyente 2-hidroxipropilo en el O2 en
el isomero b impide la incorporacion del ARP en la cavidad del derivado, mientras que
el isbmero a carece de sustituyentes O2 siendo las conformaciones a 'y b mas estables
(Mihajlovic et al., 2012)
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En algunos casos, el valor de Ks de 3-CD es superior al de los derivados, puesto
gue la localizacion de los sustituyentes, como los grupos hidroxipropilo y metilo,
impiden la inclusion del farmaco en la cavidad de la CD (Freitas et al., 2012). Por
otro lado, el tamafio y la estructura del principio activo también pueden impedir
su incorporacion en la cavidad (Bera et al., 2016) (Figura 7). El impedimento
estérico de los sustituyentes y la inclusion parcial o total del farmaco en la CD
determinan la estabilidad de los complejos y condicionan la mejora de la

solubilidad acuosa.

4.1.1.2. Estequiometria de CI

Complejo % farmaco disuelto tras 60 minutos
(F:CD) PM KD MW FD
ARPl'_ﬁ'CD 17,93 26,86 37,66 50,06
ARpl'g'CD 22,73 31,26 46,46 69,99
AR LoD 19,26 30,34 40,80 54,53
ARP"I,F;'B'CD 24,26 34,26 52,59 88,39

Tabla 7. Porcentajes de farmaco disuelto tras 60 minutos para complejos de aripiprazol (ARP)
con B-CD y HP-B-CD preparados en relacion molar 1:1 y 1:2 (F:CD) clasificados en funcion del
método de preparaciéon de los complejos: PM (mezcla fisica), KD (amasado), MW (irradiacion

con microondas) y FD (liofilizacion) (Shaimaa et al., 2013)

La mayoria de estudios presenta la obtencion de CI con estequiometria 1:1
(F:CD) y un perfil de solubilidad tipo AL. Sin embargo, ciertas moléculas como
aripiprazol presentan una estructura de gran tamafio y el aumento de la
proporcion de CD en la relacion molar (F:CD) permite mejorar la inclusion del
farmaco e incrementar asi la solubilidad (Tabla 7).

En ciertos casos, como el diagrama de solubilidad de quetiapina, se muestra una
curva tipo Bs caracterizada por un descenso de la cantidad de farmaco disuelto
a altas concentraciones de CDs, debido a la formacién de un precipitado por la

reduccion de la solubilidad del Cl formado (Ogawa et al., 2013) (Figura 8).
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Figura 8. Diagrama de solubilidad de quetiapina y B-CD (Ogawa et al., 2013)

4.1.1.3. Aditivos

La adicion de un tercer componente al proceso de complejacion con CDs da

lugar a la sintesis de complejos terciarios (Figura 9). Algunos de estos

componentes, como los polimeros hidrosolubles, permiten mejorar la solubilidad

y la eficiencia de complejacion (CE) en concentraciones adecuadas (Sherje et

al., 2019).
HO
0. 0]
HO - OH
s Ternary complex
Figura 9. Formacién de complejos ternarios (Saokham et al., 2020)
PA Tipo CD Aditivo Ks [M?] CE
KDN 0,3% 1106,85 0,088
Paliperidona
- 906,58 0,071
B-CD
) ) PVP-K30 20% 330,07 2,22
Pimozida
- 233,52 1,34

Tabla 8. Resultados del diagrama de solubilidad de sistemas ternarios formados por los

complejos de paliperidona-B-CD y pimozida-B-CD con los polimeros polivinilpirrolidona (PVP-
K30) y kollidon-30 (KDN).
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La cantidad de CDs naturales en las formulaciones no puede incrementarse
debido a su solubilidad limitada. La necesidad de reducir la toxicidad, coste o
dosis del farmaco conlleva una disminucion de la concentracién de CDs (Sherje
et al., 2019). Mediante la adicion de excipientes poliméricos se demuestra que
el complejo terciario formado permite aumentar la solubilidad del farmaco sin
necesidad de adicionar grandes concentraciones de CDs, reduciendo asi su
proporcion en la formulacion y la dosis de principio activo (Bera et al., 2016)
(Tabla 8)

4.1.1.4. pK del farmaco y pH del medio

Ciertos antipsicoticos presentan una solubilidad dependiente del pH. Clozapina
es una base débil (pKa 7,5) con una baja capacidad de complejacion en medio
acido debido a la presencia de su forma ionizada. Su ionizacién implicaria la
formacion de interacciones mas débiles con la cavidad de HP-B-CD, indicando
que el valor del pKa del farmaco es relevante durante la complejacion (Zeng et
al., 2013).

Farmaco Tipo CD Ks [M7] Medio
360,83 Agua destilada

Clozapina HP-3-CD 72.21 Acetato pH 4,5
847,35 Fosfato pH 6,8

Tabla 9. Resultados obtenidos en los diagramas fase solubilidad de los complejos de inclusion
de HP-B-CD con clozapina y perfenazina en tres medios distintos (agua destilada, acetato pH
4,5, fosfato pH 6,8)

La tabla 9 muestra que el medio fosfato pH 6,8 presenta Cl mas estables en
comparaciéon con agua destilada y acetato pH 4,5. Las bases débiles muestran
un incremento de la solubilidad con el descenso del pH. Por lo tanto, la presencia
de CDs y un ajuste de pH adecuado puede modificar las propiedades
fisicoquimicas del antipsicético (Mihajlovic et al., 2012). Ademas, la estabilidad
de los complejos en fosfato pH 6,8, valor similar al pH salival, ofrece la posibilidad

de elaborar formulaciones capaces de absorberse a nivel bucal.
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4.1.1.5. Método de preparacién de ClI

El proceso de preparacion de los Cl es la etapa que mas influye sobre la
disolucion del principio activo (Londhe et al., 2018). Los métodos mas comunes
son amasado (KD), atomizacion (SD), radiacion con microondas (MW),

liofilizacion (FD), evaporacion (EV) y precipitacion (PR) (Tabla 10).

Principio activo Tipo CD Ks [MY] Tecnlcas_tlje
preparacion
B-CD 379,03 KD
Aripiprazol MW
HP-B-CD 464,74 FD
B-CD 906,58
Paliperidona PR
B-CD + KDN 1106,85
B-CD 233,51
Pimozida KD
B-CD + PVP-K30 330,07
Quetiapina B-CD 3638 PR
Risperidona RM-B-CD 173,38 KD

Tabla 10. Resultados en funcién del tipo de CD, magnitud de Ks y técnica de preparacion del

complejo de inclusion.

La precipitacion y la liofilizacién son los procesos con mayores valores de Ks en
comparacion con el resto, como se observa en la tabla 7 y la tabla 10. En gran
medida, se debe a la total amorfizacion de los Cl y una pérdida de la cristalinidad
caracteristica de los componentes individuales (Sherje et al., 2015). La mejora
de la solubilidad de los antipsicéticos esta determinada por su interacciéon con
las CDs y ésta depende del método de preparacion utilizado para la formacién

de los complejos (Londhe et al., 2018).

Los sistemas terciarios presentan mayor solubilidad que los binarios ya que un
tercer componente amorfo puede mejorar la complejacidén entre el antipsicético
y la CD. Los solidos amorfos se disuelven mas rapidamente que los cristales
debido a su mayor energia interna y movimiento molecular. En general, las

mezclas fisicas mantienen la estructura cristalina de los componentes, por lo que

22



el ligero incremento de la solubilidad del farmaco es causado por débiles
interacciones farmaco-CD en etapas tempranas del proceso de disolucion (Bera
et al., 2016) (Figura 10).

1,2

0 — I I I |

Paliperidona PM binaria PM ternaria Cl binario Cl ternario

Solubilidad [mg/ml]
o o o
> [e)] (0]

N

01

Figura 10. Estudio de solubilidad de paliperidona pura, mezclas fisicas (PM) y los complejos de
inclusion (Cl) de paliperidona-B-CD (Sherje et al., 2015)

4.1.2. Estudios de formas farmacéuticas con CI

Entre los resultados, se han encontrado cinco ensayos sobre el disefio de formas
farmacéuticas que incluyen CI de CDs con farmacos antipsicoticos. La mayoria
se centran en las formas farmacéuticas orales debido a sus ventajas durante el
proceso de manufacturaciéon y administracion (Sherje et al., 2018) (Tabla 11).
Ademas, los derivados de 3-CD, sobre todo HP-B-CD, son seleccionados por su
mayor solubilidad acuosa, seguridad y capacidad complejante en comparacion
con B-CD (Wang et al., 2013).

Los comprimidos bucodispersables (ODTs) atraen el interés de los

investigadores por la incorporacion directa del farmaco a la circulacion sistémica

y su facil administracion (Wang et al., 2012).
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Pimozida B-CD Comprimidos de liberaciéon inmediata
Perfenazina HP-B3-CD Comprimidos bucodispersables (ODTSs)
Clozapina HP-B3-CD Comprimidos bucodispersables (ODTS)
lloperidona HP-B-CD Films sublinguales

B-CD
HP-B-CD
G1-B-CD
G2-B-CD
DM-B-CD
TM-B-CD

Quetiapina Solucion inyectable

Tabla 11. Clasificacién de las formulaciones en funcién del tipo de principio activo y CD del

complejo, y la forma farmacéutica elaborada.

Se han realizado dos estudios farmacocinéticos con ODTs. Las curvas de las
concentraciones plasméticas de ambos farmacos mostraron una mejora de la
absorcién y una relacion directa con la magnitud de Ks. Cuanto mas elevado sea
su valor, menor capacidad de disociacion tendra el complejo, resultando en una
reduccion de la concentracion de farmaco libre y, por lo tanto, una menor
biodisponibilidad oral (Zeng et al., 2013).

También se ha propuesto el disefio de formas farmacéuticas sublinguales. Un
ensayo estudioé la caracterizacion y formulacién de complejos lloperidona-HP-[3-
CD en peliculas sublinguales. Los estudios de disolucion in vitro pasaron de 6%
de farmaco puro disuelto en los primeros 15 min a mas del 80% tras la
complejacion. La Figura 11 muestra la comparacion de las concentraciones
plasmaticas de la forma sublingual y suspensién oral, destacando una mejora de
la biodisponibilidad (Londhe et al., 2018).
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Figura 11. Representacion gréfica de las concentraciones plasmaticas de iloperidona frente al
tiempo tras la administracién de una pelicula sublingual (film) y una suspensién oral en ratas. La
comparacién de las concentraciones plasmaticas de la forma sublingual y suspension oral
destacan una mejora de la biodisponibilidad oral. (Londhe et al., 2018)

Tanto los ODTs como los films, son formas farmacéuticas que buscan una accién
rapida, una mejora de la biodisponibilidad y el incremento de la adherencia
terapéutica (Zeng et al., 2013). Ademas, la pelicula sublingual de iloperidona
contiene mentol para una sensacion refrescante y aspartamo para un sabor
dulce, por lo que las propiedades organolépticas de las formulaciones podrian

mejorar la cooperacién del paciente durante el tratamiento (Londhe et al., 2018).

Un bajo numero de investigaciones se centra en la via parenteral ya que los
antipsicoticos inyectables suelen ser tratamientos de segunda linea y, ademas,
su forma de administracion genera rechazo en el paciente. El hemifumarato de
guetiapina forma parte de los principales medicamentos comercializados debido
a su alta solubilidad acuosa. En cambio, la quetiapina base es un principio activo
menos soluble y mas lipdfilo, por lo que se compard su solubilidad tras la

formacion de CI con algunos de derivados de B-CD (Ogawa et al., 2013).

Los estudios de solubilidad mostraron un incremento de la concentracion de
farmaco disuelto dependiendo del tipo de derivado. TM-B-CD presenté un
aumento de la solubilidad doce veces mayor en comparacion con el resto de
derivados (Figura 12). El uso parenteral de DM-B-CD y TM-B-CD no es posible
debido a su alta citotoxicidad, por lo que se propuso la modificacion de la

25



estructura quimica de estas CDs para evitar su efecto citotdéxico. Por esta razon,
los derivados de B-CD modificados podrian ser una posible opcion para futuras

formulaciones parenterales (Ogawa et al., 2013).
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Figura 12. Comparacién de las solubilidades de hemifumarato de quetiapina y quetiapina base,
y el efecto de los derivados de 3-CD sobre la solubilidad de quetiapina base. (Ogawa et al., 2013)
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5. Conclusiones

La complejacién de farmacos antipsicéticos con CDs permite aumentar la
solubilidad acuosa vy, por ello, disefiar nuevas formas farmacéuticas con una
mejor biodisponibilidad. Esta mejora depende del tipo de CD, la estequiometria
del CI, tamafio y pK del farmaco, el pH del medio y el método de preparacion de

los complejos.

Estas variables estan interrelacionadas y deben tenerse en cuenta durante la
etapa de preformulacion. La mejora de la solubilidad acuosa del antipsicético
permitiria la administracion de menor dosis de farmaco, influyendo en el coste y
la composicion de la forma farmacéutica, el riesgo de reacciones adversas y la

adherencia terapéutica de los pacientes.

A pesar de que se estudiaron 2 vias de administracion, los estudios de las formas
farmacéuticas prototipo demostraron una mayor absorcion del principio activo y,
en el caso de la quetiapina, la propuesta del posible uso de CDs modificadas
para formulaciones parenterales. En un futuro, estos excipientes podrian
utilizarse para la busqueda de otras vias de administracion de farmacos

antipsicéticos como la via pulmonar, tépica o intranasal.
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6. Anexo |

Tipo CD T Nombr.e Forrpa. Comp,anla
comercial farmacéutica (Pais)
Alprostadil Caveject Dual Solucion IV Pfizer (Europa)
Limaprost Oplamon Comprimidos Ono (Japdn)
a-CD 5 Ono (Japén)
PGE1 Prostavastin Solucion h
parenteral Schwarz
(Europa)
Cefalosporina Meiact Comprimidos Meiji Sgka
(Japdn)
Clordiazepoéxido Tranxilium Comprimidos Gado_r
(Argentina)
Comprimidos ii
Dexametadona Glymerasol p" Funnqga
Ungiiento (Japdn)
ini i Bayer
Etlnllegtrad|ol y Yaz Comprimidos Y/
drospirenona (Europa, USA)
lodina Mena-Gargle Solucion Kyushin (Japo6n)
Comprimidos i i
Meloxicam Mobitil P I I_ Med'cal Union
Supositorios (Egipto)
L . Comprimidos '
B-CD Nicotina Nicorette sublinguales Pfizer (Europa)
Nitroglicerina Nitropen Com_pr|m|dos Nihon K:':lyaku
sublinguales (Japon)
Omeprazol Omebeta Comprimidos Betafarm
(Europa)
PGE2 Prostarmon E Com_pr|m|dos Ono (Japdn)
sublinguales
Brexin
L Comprimidos Chiesi (Europa)
Piroxicam Flogene Supositorios Aché (Brazil)
Cicladon P
Ibuprofeno lisina Dolorac Solucioén oral Fardi (Europa)
Cladribina Mavenclad Comprimidos Merck Europe
(Europa)
HP-B-CD
Polvo para Merck Sharp
Letermovir Prevymis solucion para and Dohme
perfusion (Europe)

Anexo I. Algunos medicamentos comercializados con CD (Loftsson et al., 2010) Modificada
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Tipo CD Farmaco Nombr.e Forrpa. Comp,anla
comercial farmacéutica (Pais)
. . Solucion Otsuka Pharm.
Aripiprazol Ability intramuscular (USA)
Maropitant Cerenia Solucién Pfizer Animal
P parenteral Health (USA)
Mesilato de Zeldox Solucién Pfizer (USA,
SBE-B-CD Ziprasidona Geodon intramuscular Europa)
D|clofe;naco Voltaren COI"'O. en Thea (Europa)
sodico solucién
Polvo para
Carfilzomib Kyprolus solucién para Amgen Europe
. (Europa)
perfusion
17B-estradiol Aerodiol Spray nasal Servier (Europa)
Cloranfenicol Clorocil Colirio Oftalder
(Europa)
RM-B-CD '
B Indometacina Indocid Colirio Chauvin
(Europa)
Solucidn oral
Itraconazol Sporanox ., Janssen (USA)
Solucién IV
Tc-99 Squibb
y-CD Teboroxima CardioTec Solucién IV Diagnostics
(USA)
chlgfe_znaco Voltaren Ophtha Colirio Novartis
sodico (Europa)
HP-y-CD :
Itraconazol Solucién para Altan Pharm.
Itraconazol .
Altan perfusion (Europa)

Anexo |. Algunos medicamentos comercializados con CD (Loftsson et al., 2010) Modificada
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