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1. INTRODUCCION

Duranta log Gltimos afios, en el Area de desarrollo y diseno
de productos farmac&uticos, ha resultado de gran interés la
creacibn de formas farmac8uticas de accibn sostenida.

El aspecto més importante en €ste tipo de formulaciones, es
conseouir una liberacibn adecﬁada del firmaco y mantenerla
durante el tiempo que sea necesario, para lograr el objeti-
vo central de la formulacién, que es conservar la salud del

individuo al que se le administra.

I.1. Generalidades

La liberacién lenta del fdrmaco, con el objeto de mantener-
niveles sanguineos adecuados, durante un perfodo prolongado,
puede consequirse de varias maneras. Los métodos que se uti
lizan para prolongar ésta liberacifn se basan, ya sea en la
alteracién de las propiedades gqufmicas del férmaco para que
se disuelva o absorba lentamente, o bien, modificando las -
propiedades fisicas de la forma farmac&utica, de tal manera
que el medicamento se encuentre disponible, solamente cuan-
do es liberado de &sta.

Otros m&todos para consequir una accibén sostenida, se basan
en el control de mecanismos fisiolbgicos que se efectuan du

rante el curso del férmaco en el organismo.

La forma farmac&utica no debe alterar el efecto terapéutico
del fé&rmaco, pero si modificar las propiedades de libera---
¢ién del mismo, hacia el medio que lo transportard a su si-

tio de accién.



La ventaja principal de aumentar la estancia del f&rmaco en-
el organismo es prolongar su efecto terapéutico (1).

Nelson (2) describe las proporciones de acci6n sostenida, co
mo aquellas en las cuales el fdrmaco se encuentra disponible
al organismo en una cantidad suficiente para lograr el efec-
to terapéutico deseado,y no en un exceso que pudiera resul--

tar peligroso.

Generalmente, los fdrmacos que se incorporan dentro de la --
formulacién de liberacién controlada o sostenida, son aque--
llos cuyas propiedades farmacolégicas, estructura gquimica, -
indicaciones terapéuticas, riesgos y estudios farmacocinéti-
cos han sido evaluados exhaustivamente (3).

Algunas de las caracteristicas del farmaco que se deben conp.

cer cuando se formula una forma farmacButica s6lida de ac---

ci6n sostenida, son:

a) Nivel terapéutico minimo en sangre o tejido.

b) Los rasgos de absorcién en varios sitios del tracto gas--
tro intestinal.

c) El pKa de la sustancia.

d) Inactivacibn y eliminacidén del f&rmaco en el organismo.

Estas caracteristicas se investigan realizando estudios far-
macocinéticos de biodisponibilidad y analizando las propie--
dades fisicas, quimicas y fisicoquimicas del fdrmaco en cues
tién (4,5).

De manera general el diseno de un medicamento oral de accifn
sostenida debe cumplir los siguientes objetivos (6):
a) Suministrar una cantidad de f4rmaco que permita la accibn

inmediata en un nivel terapéutico Gptimo.



b)

c)

d)

e)
£)

Mdntener el nivel zerapéutico del fdrmaco constante, com-
pensando la cantidzd que estd siendo inactivada o excreta
da por el organismo.

Eliminar la diferencia en concentracifén que ocurre al es-
paciar o dividir las dosis de manera inapropiada.

Redncir la cantidad total del f&rmaco, a solo la necesa--~
ria para aliviar a2l paciente.

Reducir el nfimero Ze dosis.

Evitar las fallas eccidentales que propician la ingestibn

freduente de mediczmentos,

Algunos de los métodos de formulacién para obtener las for--

mas farmacfuticas de zccibn sostenida, son los siquientes:

a)

Incrementando el tamafio de particula del f&rmaco y/o de -
los excipientes.

Con esto se logra disminuir la razén drea/volumen y de --
6sta manera disminzir la velocidad de disponibilidad del-
férmaco. Las particulas que pueden ingerirse son de tama=
Ao pequefic y el aumentar su tamafio como Gnico m8todo para
obtener la disponizilidad deseada estd limitada para los-
f&rmacos poco soluzles. Por lo general la forma farmacéu-
tica es un comprirido que tiene una porosidad considera--
blemente alta, en la que la razén &rea/volumen es mayor -
que aquella que tisne una porosidad cercaha a cero. Los =
principios que controlan la porosidad son bien conocidos-
y en el caso de las tabletas se incluyen la fuerza de com
presifn, la fuerza de adhesién entre las partficulas, la -
fragilidad de las sartficulas y el rango de tamano y forma
de éstas. A partir de lo anterior vueden tomarse una serie
de consideraciones con el fin de reducir la porosidad de-
la tableta y como consecuencia la velocidad de disponibi-
lidad.



b) Embebiendo al f&rmaco en una matriz.

c)

Es comin considerar una matrlz como una dispersién unifor
me de un fidrmaco en un s6lido que sea menos soluble que -
el farmaco en el fluido de depbSsito, donde la fase exter«

na de la dispersién dificulte el paso del f&rmaco a éste-~
fluido.

El tamafc de particula de la matriz puede ser desde unos-
cuantos micrémetros hasta ser tan grande como pueda ser -
ingerida.

La matriz puede constituir por si misma la forma farmacé&u
tica o bien puede ser incorporada en una forma farmacéuti
ca constituida de varias partes de la matriz particulada.

Generalmente, la fase externa de la matriz es un material
hidrofébico. Las variables de importancia para obtener la
accibn requerida, en una matriz hidrof6bica son la concen
traci6n del férmaco; la hidrofobicidad de la fase externa,
el tamano, distribucién y longitud del poro.

La longitud del poro es directamente proporcional al tama
fo de partifcula de la matriz y a la tortuosidad del poro,

la tortuosidad y distribucibén del tamano de los pcros de~

penden de las caracteristicds fisicas del fdrmaco y del -

material hidrof6bico, su concentracién relativa y de la -

técnica que se utiliza para formar la matriz.

La solubilidad del fArmaco en el fluido de dep6E8ito, de--~

termina el tipo-de material hidrofébico y la t&cnica de -

manufactura que habrd de seleccionarse (6).

Recubrimiento al fdrmaco o al excipiente gque lo contiene.

Se puede retardar la liberacién recubriendo con un mate--

rial adecuado que obstruya la penetracifén que realiza el-

fluido de depbsito. Variando el espesor del, recubrimien-

to se consiguen diferentes velocidades de disponibilidad~

del farmaco. Si dentro de una formulacién se incluyen di-

ferentes porciones recubiertas con el mismo material, va-

riando su espesor, se logra una liberacién controlada.



d)

e)

Las propiedades fisicoquimicas del material de recubri---
miento y las proporciones en que se aplica son las varia-
bles determinantes en la formulacibén, asi como el método-
de recubrimiento (6).
Haciendo reaccionar quimicamente al f&rmaco con materia=-
les como una resina de intercambio ifénico.
Tebricamente los principios de intercambio iénico son un-
método potencialmente Gtil en el control de la liberacifn,
Este se basa en la preparacién de un material iénico, com
pletamente insoluble, esto es, que todas sus formas i6ni~
cas sean insolubles. Los soportes de estos grupos ioniza-
bles son materiales resinosos en los que se sustituyen --—
apropiadamente grupos i6nicos con el fin de conseguir el-
efecto deseado. La dureza y fuerza de la resina estdn da-
das por el grado,de entrecruzamiento, que estd determina-
do por la cantidad de divinilbenceno que se utiliza en la
reacci6én de polimerizaci6én (7). La fuerza idnica-del gru-
po ionizable determina el grado de ionizacién de la resi-
na y por consiguiente controla la liberacifn del firmaco-
al que se ehcuentra unido, cediéndolo al fluido de depbsi
to intercambidndolo por algfin ion presente en éste Gltimo.
Controlando los mecanismos fisiolSgicos que intervienen =
en el curso del firmaco en el organismo.
Una vez que el farmaco entra al organismo, ocurren los —-
procesos de absorcifn, distribucién, metabolismo y excre-
si6n durante los cuales se desarrollan fenémenos de trans
porte fisicos, quimicos y enziméticos, cuyo control permi’
te aumentar la estancia del f&rﬁaco en el organismo.
Algunos de los factores que son susceptibles de ser con—-
trolados son los siguientes (8):
i) Grado y velocidad de unién a proteinas o tejido.
ii) Grado de localizacién en 8rganos y tejidos, su dis—-
tribuci6n y liberacifn subsecuente de estos sitios.



iii) Grado y velocidad de reabsorciébn.

iv) Grado y velocidad de metabolismo. En el caso de far-
macos con metabolitos activos, grado y velocidad de
conversién del flrmaco original y su subsecuente me-
tabolismo.

v) Velocidad de excresién.

I.2. Antecedentes

La revisi6n de los siguientes trabajos se limita a los aspec
tos que conciernen a &sta investigacién.

Es necesario aclarar que aungue se haga una separacidn en el
tratamiento de los mecanismos y modelos de liberacifn, debe
tenerse en cuenta que estos fenfmenos ocurren, la mayorifa de

las veces, de manera simulténea.

I.2.1. Mecanismos y Modelos de Liberacién
I.2.1.A. Difusibn

En la literatura especializada sobre éste tema, se han dis~--
cutido ampliamente los principios de la liberacién controla-
da por difusi6én. Flynn et al¥ (9), realizaron una revisién -
por demds extensa, en la que se presentan varias condiciones
de liberacibn por difusién, con sus ecuaciones respectivas -
para el trafamiento adecuado de datos experimentales.

Fundamentalmente, la difusién es el movimiento de las mol&cy
las del fd&rmaco, de una regi6én de alta concentracibn a otra
de menor concentracidén., El flujo del férmaco, que se despla
za a través de una membrana, en la direccién de concentra-

*por comodidad se escribirg et al., en lugar
de "et al."



ci6n decreciente, estd dado por la primera ley de Fick-

(Fig.1):
J = «D dC/dx e [1]
donde:
J = Flujo misico por unidad de &rea.
D = Coeficiente de difusién.
dC/dx = Cambio de la concentracién C, con respecto

a la distancia x.

Si consideramos que la concentracién, en cualquier distancia
x, @8 independiente del tiempo (60/5t = (), es decir, consi-~-
deramos la existencia del estado estacionario, la ecuaci6n -
[1], puede ser integrada para obtener:

J="D AC/h 0-1[2]

Que puede expresarse, de la forma mds comin, como una membra
na insoluble en agua, que encierra hn nﬁcieo de farmaco, que
difunde a través de ella. La velocidad de liberacién del fér
maco (dm/dt), estd dada por: '

dm/dt = ~ADK AC/h oo 3]
donde:
= Masa del fé&rmaco.
= Tiempo.
Area de difusifn,
= Coeficiente de difusifn

= O » o 3B
"

= Coeficiente de particién del fé&rmaco, entre
la membrana y el medio,

h = Grosor de la cubierta, en condiciones ideales.

AC = Diferencia de concentracién, de un lado y otro

de la membrana,
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FIGURA 1. Perfiles de concentraciones durante el
proceso de permeaci6n,Ci)y C(,,) son las concentra-
ciones en los lados de alta y baja concentracifn
reapectivamente;Cm(o, yCmm son las concentracio-
nes en la membrana adyacente a los lados de alta
y baja concentracién respectivamente, en condi--
ciones de equilibrio (3).



Si se mantienen constantes, todos los términos del lado dere
cho de la igualdad {3], se puede consegﬁir una velocidad de
liberacién constante. Es com(n que en muchos productos ora--
les de liberaci6én controlada, uno o ms de los t&rminos men-
cionados varie, elevidndose la liberaci6n de ordeh cero, a un

orden superior, o a un pseudo~orden.

La Figura 1, representa esquemiticamente, un modelo bdsico =~
de difusibn, en el cual el fdrmaco constituye un nficleo recu
bierto por un polimero insolﬁble en agua. El fdrmaco se re--
parte en la membrana y se intercambia con el fiuido que ro=-=-
dea a la particula, a la vez que mds moléculas del farmaco =
se desplazan por el polimero, difundiendo hacia la periferia
e intercambisndose con el medic circundante,

En la Figura 2, se presenta un sistema alternativo de difu--
si6n controlada. En éste caso el f&rmaco se encuentra disper
so en una matriz insoluble, y la velocidad de liberacién de-
pende de la difusifn del fé&rmaco y no de su velocidad de di-
solucién; la ecuacidn aprobiada para éste sistema, fue desa
rrollada por T. Highchi {10) :

Q = [Dc(2A' - 5)St/r]" co 4]
donde:

Q = Cantidad de f4rmaco liberado por unidad de --
drea de superficie, al tiempo t.

D = Coeficiente de difusibn del férmaco en el me-~
dio de disoluci6n. v ‘

T = Tortuosidad de ia matriz.

A'= Concentracifén del farmaco en la tableta.

¢ = Porosidad de la matiiz.

§ = Solubilidad del férmaco en el medio de disolu
cibn.



10

FIGURA 2. Liberaci6n controlada por difusién
de un férmaco disperso en una matriz insolu-
ble (3).
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Para llegar a la ecuacién [4], se hicieron las siguientes --

consideraciones:

a) Se mantiene un estado pseudoestacionario durante el curso
de la liberacién.

b) A'>S, es decir, existe un exceso de soluto.

c¢) La C en solucifén es menor al 15% del valor de la solubili
dad, en cualquier tiempo (condiciones "sink" perfectas)*,

d) Las particulas del farmaco son mucho mds pedueflas que las
de la matriz.

e) El coeficiente de difusién permanece constante durante el
el curso de la liberaci6n.

f) No existe interaccifn entre el farmaco y la matriz.

Para el tratamiento de datos, la ecuacidén [4], usualmente se

reduce a:
Q = kt* ... 151

Donde k es la pendiente que resulta de graficar la cantidad-
liberada contra la raiz cuadrada del tiempo que ser8 una 1i-
nea recta si la liberacién es de orden cero.

Un tercer mecanismo de difusién, es un sistema donde una =--=-
membrana parcialmente soluble, cubre un nGcleo de farmaco. -
La disolucibn parcial de la membrana permite la difusién del
farmaco, a través de los poros formados en el polimero. La -
ecuacibn que describe éste comportamiento es la siguiente:

dm/dt = AD(C,- C,)/h v. . [6]
donde:
dm/dt = Velocidad de liberaci6n.
C, = Concentraci6n del fdrmaco en el nfcleo.
C, = Concentracibn del f&rmaco en el medio de

2
disolucién.

* por comodidad, en lo sucesivo se escribird sink, en
tugar de "sink".
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La fraccién soluble del polimero serxd el paso limitante en -
el control de la velocidad de liberacifn. Si el fdrmaco es -
soluble en la membrana, las ecuaciones que se aproximan a la
descripci6n de &ste comportamiento son la ecuacién (3] y 1la
[6], esquematizado en la Figura 3,

1.2.1.B, Disolucidn

Se puede entender el proceso de disolucién, como un fen6meno
de difusién controlada, donde la velocidad de difusifn &e la
superficie del s6lido al seno de la solucifn, tiene como pa-
so limitante, el.atravesar una pelicula liquida inmévil, En
6ste caso el proceso de disolucifn, en esfado estacionario -
puede representarse como:

dc/dt = (S~C)DA/Vh voa [7]
donde:
dc/dt = Velocidad de disolucifn.
V = Volumen de disolucién.
h = Grosor de la pelicula liquida inm6vil.
C = Concentraci6n del f4rmaco en el seno de la

solucién.

Es claro, que es posible relacionar la ecuacién [3] de difu-~
8ién, con la ecuacién [7] de disolucién. En ééta dltima ecua-
¢i6én es obvio, que la velocidad de disolucifn, es decir la --
digponibilidad del farmaco, en condiciones , es directamente-~
proporcional a su solubilidad, si el drea y el grosor de la -~
pelicula inmévil se mantienen constantes,

Al integrar la ecuacién [7]), se tiene:
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O&D}ZQ/%
Q..

% t .t . ‘ .' '
OO .. ,' &'0 Porocs producidos por
QCj la porcioh soluble de

1o membrana,

FIGURA 3. Liberaci6n controlada por difusién de un
fArmaco disperso en una matriz parcialmente hidro-
soluble (3).
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In(1-C/S) = =DAt/Vh eeo[B]

Después de que todo el exceso de s6lido ha sido liberado, la
diferencia de concentracién gque maneja el proceso de difu--
s5i6n, decrece a la misma velocidad con la que el férmaco es-
liberado.

La ecuacién [7] predice una velocidad de liberacién constan=
te, durante el lapso para el cual la solubilidad del fédrmaco
permanezca constante y el drea superficial, expuesta al me=--
dio de disolucibn no cambie. Esto no ocurrir§ a menos que --
exista un material que forme una barrera gue impida el cam~-
bio en el &drea de exposicibn, por ejemplo una matriz sélida-
o una recubierta de polimero, que cubran al s6lido que se es
t8 disolviendo.

Para particulas esféricas éste cambio, en el 4rea superfi=~-
cial, puede relacionarse al peso de la particula, éste tipo-
de modelo fue propuesto por Hixson y Crowell (11,12), y es -
conocido como la ley de la raiz cfibica:

R IS ST

donde:
W, = Peso inicial del farmaco en el s6lido.
W, = Peso remanente del f&rmaco en el s6lido al -
tiempo t.
K' = Constante de disolucidn.

En resumen, 8i se mantienen constantes el grosor de la pelf-
cula liquida, el &rea superficial y la concentraci6n, duran-
te el proceso de disolucién, se obtendrd una velocidad de 11i
beracifén constante. En los casos donde el grosor de la pelf-
cula y el drea cambian, el proceso de disolucifn estard des-

crito por la ecuacibén [9].
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La Figura 4 ilustra el tipo més comin de disolucifn controla
da, que representa a una microcdpsula o a una tableta que se
disuelve mediante un mecanismo de erosién lenta.

En la Figura 5 se muestra un tipo alternativo de disolucién-
controlada. En &ste caso el fdarmaco se encuentra recubierto-~
por una capa, que se disuelve lentamente en el tracto gastro
intestinal; la erosi6n total de la cubierta, origina que el-
fdrmaco se libere bruscamente.

I.2.1.C. Intercambio Idnico

Los intercambiadores ifnicos, son materiales resinosos inso-
lubles en agua, que contienen grupos formadores de sales en=-
posiciones repetidas sobre la cadena resinosa. Pueden utili
zarge tantos grupos catifnicos, como aniénicos para producir
la resina intercambiadora de iones deseada. La resina carga-
da de fdrmaco se prepara mezclando la resina con una solu-<-
¢cibn del firmaco, ya sea por exposicibén repetida de la resi-
na con el f4rmaco en una columna cromatogrifica, ¢ bien, man
teniendo la resina en contacto con la solucién durante un -—
largo tiempo. El complejo f&rmaco-resina se lava con el fin-
de eliminar iones contaminantes, se seca y se granula para -
formar particulas con tendencia esférica. Debido a que la re
sina es insbluble, y a que el fdrmaco esti fuertemente unido
a ella, es diffcil lograr un intercambio de difusibn contro-
lada; sin embargo, si existe una alta concentracién de iones
en contacto con la resina, la molécula del farmacb difunde -
de la resina al medio circundante quedando en condiciones de
alcanzar el sitio de absorcifn y posteriormente el sitio de-

accidn,
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Fdrmoco Mateiz _eroslonable

FIGURA 4. Liberacifn controlada por disolucién de
un farmaco distribuido uniformemente en una ma==--
triz que es susceptible de sufrir erosién (3).
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Membrana

Fdrmaco

FIGURA 5. Liberacién controlada por la disolucibn
de la membrana que recubre un nfcleo de f&rmaco -

(3).



Los iones eluidos deben difundir dentro de ia matriz de la
resina y establecer el equilibrio con el grupo ifnico de la-
resina antes de que el ion eluido pueda difundir hacia el ex

terior.

Como en todos los procesos de difusifn, el 4&rea de difusién
y el grosor difugional, son facteres que deben ser considera
dos con el fin de controlar la velocidad del proceso. la =--
presencia de solvente en la matriz de la resina, asf como la
rigidez de la misma, dado por su grado de entrecruzamiento,-
también influyen en la velocidad de difusi6bn del fdarmaco. --
Por lo anterior, la porosidad de la resina y el tamafo de =~=-
particula, deben controlarse durante el proceso de formula--

cibén.

I.2.1.D. Presibn Osmbtica

Theewes {14), reporté la aplicacién de la presién osmStica -
en la formulacidén de tabletas de liberacién confrolada. Fun~
damentalmente el sistema cpera mediante una membrana semiper
meable, que rodea a la forma farmacéutica s6lida, y cuando -
se encuentra en solucidén permite el transporte de agua hacia
adentro del sistema y la consecuente salida del fdrmaco, a -

través de pequeilos poros de liberacién.

El sistema puede ser explicado mediante el esquema represen-
tado en la Figura 6, donde la membrana semipermeable A, en=-~
tre el espacio AB, en el cual se contiene una solucifn acuo-
sa del férmaco, y el espacio AC, donde se contiene (inicamen-

te aqua.

Si las presiones son similares en ambos lados, la tendencia-
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Presidn Presidn
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IEHE D
c B

Agua A
~ 3 /

/Fdrmuco en solucldn
0cuoso

Membrano

somipermeable

FIGURA 6. Representacifn esquemitica del fenfmeno

osmbtico (3).
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del agua a salir es menor en la solucibn y se producird el -
fenfmeno osmético, el agua fluird a través de la membrana --
del espacio AC hacia el espacio AB, aumentando la presién P
y disminuyendo la presi6én P°. Si la presién P° es la presién
del solvente puro, y P es la presién que ejerce la solucifn,
al alcanzarse el equilibrio osm6tico, la presibn P - P°, es-
la presifén osmética.

En la tableta penetra fluido a una velocidad constante, de--
terininada por la permeabilidad de la membrana y por la pre--
si6n osmbtica de la formulaci6én. La solucién del farmaco es-
tar8 dentro de la tableta, y serd bombeada al exterior de la
tableta, a una velocidad controlada, igual a la recaptaci6n-
de volumen. Esta velocidad es constante y se prolongar§ tan-
to como exista un exceso de s6lido en la tableta, declinando
parab6licamente a cero, una vez que la concentracién del fé&r:
maco disminuye o es m&s baja que la concentracién de satura-
cién.

El control de la liberacifn, mediante la presién osm6tica --
del férmaco, la semipermeabilidad y dimensiones de la membra
na, sigue el modelo propuesto por Lonsdale (15), que puede ~
expresarse en los siquientes términos:

dv/dt = kA( an - aP ) /h ... [10]
donde:

dv/dt = Velocidad de entrada del flujo de agua.

ANl = piferencia de presién osmética.
k = Permeabilidad de la membrana.
4P = piferencia de presi6n hidrostética.

Area de difusibn.
Grosor de la membrana.

= -
1}
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En membranas biolégicas, ocurre una situacién andloga a la -
descrita anteriormente, y la ecuacién [10] describe el movi-

miento transcapilar del agua (16).

Si la diferencia en la presidn hidrostdtica es pequefa, com-
parada con la diferencia en presi6n osmftica, la ecuacién -

[10], puede reducirse a la expresién:
dv/dat = kAaaAll/h ees [11]

Y si se mantienen constantes los términbs del lado derecho ~
de la ecuacifn, la expresién se reduce a:

dav/dat = k! .o [12]_

La ecuacién [12], predice una liberacién del fdrmaco de or~-

den cero. Para &ste sistema de liberacién, ademds de la cu--

bierta polimérica y la formulacién del nficleo, también es im

portante el tamafio de poro de liberacién, que debe cumplir-

dos condiciones para asequrar la efectividad del sistema:

a) Los orificios de la membrana deben ser tan pequefios, que
minimicen la contribucién de la difusién del férmaco, a -
través de estos, a la velocidad de disolucién.

b) Los orificios deben ser lo suficientemente grandes, como
para minimizar la presién hidrosté&tica dentro del sistema

Un orificio demasiado pequeno disminuird la velocidad de li-

beracifn, mientras que uno demasiado grande la incrementaré,

mds alld de la velocidad de liberacifn constante requerida.

Debido a gue el mecanismo de liberacibn est& basado en la --
presién osmética, el sistema libera al fdrmaco a una veloci-
dad, que es independiente de la velocidad de agitacibn, asfi
como lo es del pH del medio. Estas ventajas son también de--
seadas para un sistema de liberacifn controlada, y particu-
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larmente para los sistemas de tipo oral, para los cuales pue
den existir cambios severos de pH y agitacién.

I.2.2. Factores que Influencian la Liberacién de Férmacos --
S6lidos, Dispersos en Matrices de Cera Inertes.

Existen varios factores gque presentan alquna influencia so--
bre la velocidad con la que es liberado de una matriz, en -
la cual se encuentra embebido (17-23).

Algunos de estos factores son inherentes a la naturaleza del
medicamento, factores tales como sus propiedades quimicas, -
su solubilidad, tamafo y formas cristalinas; otros de estos-
factores estdn relacionados al tipo de material o materiales
que constituyen a la matriz, como aquellas relativas a su -=
hidrofilicidad o hidrofobicidad y sus propiedades de elasti=-
cidad y plasticidad; ademds existen los factores relativos a
la manufactura del nfclec o tableta, que determinan sus pro-
piedades de dureza, porosidad y tortuosidad, como lo son la-
fuerza de compresi6n, tamano y distribucién de los granula~-
dos, la cantidad de principio activo en la matriz, el método
de incorporacibn, etc. La incorporacién de aditivos en la --—
formulacién, como es el caso de surfactantes, también tienen
una influencia importante sobre la velocidad de liberacifn .

Otro tipo de factores que influyen sobre la velocidad de li-
beracién del s6lido incorporado en la matriz, son aquellos -
que se presentan de manera externa a la tableta, entre log -
cuales, es posible citar al medio de disolucién y sus propie
dades intrinsecas, como el pH, temperatura, viscosidad, ten-
5i6r superficial, etc.; a la velocidad de agitacidén y al -~

sitio desde el cual se realiza la disolucién.
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Desai et al. (17), estudiaron el efecto del tipo de matriz,

la concentraci6én del fé&rmaco en la matriz, solubilidad del -
farmaco, el efécto de surfactantes y el de diferentes medios
de disolucién, encontrando que la velocidad de liberaci6n de
una matriz plistica se ajusta al modelo descrito por Higquchi
(10) , para un sistema de liberacién por difusién controlada.

Estos autores describen, entre otras cosas, las caracteristi
cas .que deben tener las matrices, para ser utilizadas en es-
te tipo de sistema, tales como que sean inertes, insolubles,
que su forma permanezca sin cambios apreciables durante el -
curse de la disolucién, es decir, que no sgfran erosionamien
to ni hichamiento, que provea la accién sostenida y que la -
liberacién siga el modelo de la raiz cuadrada de Higuchi, o
alguno de los otros antes explicados.

Se ha demostrado gque las matrices compuestas de polimeros --
pldsticos, exhiben perfiles de liberacifén gue se ajustan al-
modelo de liberacifn por difusién controlada; sin embargo =-
las matrices constituidas por ceras presentan un sistema mu-
cho mis complicado, tanto experimental como tedricamente, de
bido a varios factores fisicoquimicos y a las mismas propie-

dades de las ceras.

Desai et al. (17), compararon el uso de matrices plédsticas y
matrices a base de grasas o ceras, y concluyeron que las de-
tipo pldstico son mucho mds apropiadas que las de otras cla-

ses.

Con el fin de encontrar alquna diferencia entre las matrices
pliasticas, compararon la liberacifn de salicilato de sodio -
incorporado en polietileno, PVC y un polimero fluorocarbona-
do, encontrando algunas diferencias, sobre todo en el compor
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tamiento de la liberaci6n., Al graficar Q vs. tg, encontraron
que los sistemas constituidos por matrices de PVC, describen
una curva en forma de "S", en contraste a los resultados que
esperaban; no asfi el polietileno y el homopolimero fluorocar
bonado, cuyo comportamiento si se ajusté al modelo de libera

cibn por difusién.

En un trabajo posterior, Desai et al. (20), sugieren la posi
bilidad de que é&ste comportamiento encontrado en los siste--
mas con PVC, puaiera ser general para cierta clases de matri
ces, Ademis encontraron diferencias en la distribuei6n, tama
fio de particula y en la densidad de las matrices grahuladas,
al comparar sistemas constituidos por PVC y polietileno.

Al comparar valores de densidad, se observa que la del PVC,~
es mayor que la del polietileno; esto implica que la matriz-
de PVC sea mds compacta y que exista un mayor enlace entre -
las particulas que constituyen la matriz, También estudiaron
la variaéidn en las propiedades de la matriz al ser sometida
a diferentés fuerzas de compresién, descubriendo una gran -~
plasticidad en la matriz de PVC, conclusxﬁn a la que .llega--
ron tras no encontrar camblos en la por031dad de la matriz;-
a&n cuando variaron la fuerza de compr8516n en un rango bas-
tante amplio (de 2000 a20000 lbf/ln )

Todos estos efectos podrian ser la causa de las diferencias-
encontradas en los compoitamientos de la liberacifn en tales
sistemas; sin embargo, también concluyen acerca del efecto -
que la solubilidad del farmaco produce en la liberacién, ob-
servando que la solubilidad limita la velocidad de penetra--
ci6n del solvente hacia el interior de la tableta. Al exis--
tif una baja velocidad de penetraci6n del solvente, se permi
te que el aire, que existe dentro de los poros de la matriz-
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sea desplazado al exterior con mayor facilidad, permitiendo-
gue la porosidad de la matriz se mantenga constante, durante

toda la cesi6n del férmaco.

Por otro lado, si la solubilidad del fdrmaco es alta, la ve-
locidad de liberaci6n tambi&n lo es, lo que sugiere que la -
velocidad de penetraci6n del solvente también es répida, . lo
que impide la total salida del aire en un periodo de tiempo-
corto, y saldrd posteriormente durante el curso de la libera
cib6n, modificando a la porcsidad paulatinamente, factor que
afecta directamente a la velocidad de liberacifn y ocasiona-
las curvas en forma de "S", que presentan los sistemas cons-
tituidos por PVC. Es decir, la remoci6n de aire de los poros
de la matriz es el factor que controla el patr6n de libera--

cién.

Desai et al. (20), también estudiaron el efecto que produce-
la cantidad de firmacc en la matriz, encontrando que 8ste ~-
factor afecta de manera directamente proporcional a la velo-
cidad de liberaci6n, al aumentar la porosidad de la matriz .
En el disefio de un sistema de liberacién sostenida, es muy -
importante la consideracién de éste factor, ya que con solo-
variar la cantidad de flrmaco en el mismo sistema, es posi-~
ble lograr distintos patrones de liberacién, teniendo la. po-
sibilidad de elegir el mds conveniente.

Schwartz et al. (23), estudiaron la influencia de la canti-
dad del fdrmaco incorporado en una matriz, y encontraron --
que a concentraciones altas ( 2> 35% p/p), existe una desvia
cién en el modelo de liberaci6n por difusién controlada de
Higuchi, utilizando una matriz de cera, presentdndose un --
sistema de liberacién relativamente complejo, atribuyé&ndose
esto, a los cambios en la permeabilidad, de acuerdo a la re
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laci6bn de Bruggeman (24,25); sin embargo existen afin muchos-
aspectos por estudiar en &ste sentido,

Otro factor que modifica la velocidad de liberaci6n es el --
peso molecular del f&rmaco, De acuerdo a la relacifn de Stok
es~Einstein, el coeficiente de difusifn particular para cada
sustancia, es proporcicnal al inverso de la raiz cGbica del-
peso molecular de la sustancia dada. ’

El tamafio molecular de un flrmaco, relacionado en la mayoria
de los casos, directamente con el peso molecular, también --
presenta una influencia sobre las propiedades de liberacién.
El tamafio de las partficulas que se incorporan en una matriz,
influye considerablemente sobre la velocidad de libheracidn .,
Sus propiedades de flujo, son una funcién de su dureza, su-
tamafic promedic y distribucifn de tamafho; al aumentar el ta-,
mafio de las particulas embebidas, aumenta también la tortuo-
sidad, provocando un descenso en la velocidad de liberacién,
en apego al modelo de difusi6n controlada de Higuchi,

Desai, et al. (17), analizaron la influencia que ejercen =---
ciertos aditivos, al ser incorporadcs en un sistema de ac=---
cibn sostenida. A un sistema constituido por salicilato de so
dio, incorporado en una matriz de polietileno, se le agreg6-
cloruro de potasio, encontrindose un aumento en la velocidad
de liberaci6n, debido a un aumentc en la porosidad de la ma-
triz; sin embargo, al incorporar cloruro de sodic en el mis-
mo sistema, se observ6é una disminucién en la velocidad de 1i
beracifn, debiéndose esto, de acuerdo a estos investigadores
al efecto del ion comfin realizado por el sodio.

También estudiaron el efecto que tienen los agentes de super
ficie activa (surfactantes o tensoactivos), sobre el patrén-



27

de liberacién. La primera observacién sobre su efecto es un-
aumento importante en la velocidad de liberaci6n. Estos autp
reg, estudiaron la liberacifn de salicilato de sodio de una-
matriz de polietileno, en medios que contenfan 0.2%p/v de =--
cloruro de benzalconio y 0.2%p/v de lauril sulfato de sodio.

Sin embargo, el aumento de la liberacién, se llev6 a cabo --
sin un cambio apreciable en la solubilidad del salicilato de
sodio. M&s bien, éste aumento en la velocidad de liberacifn-
se debe al descenso gue existe, en la tensi6én superficial ==
del medio de disolucidn. El surfactante favorece la difusi6n
aumentando la disponibilidad de la red de canales que posee-
la matriz, aumentando su porosidad efectiva. Posteriormente-
esto fue demostrado por Desai et al. (19), al determinar ex-
perimentalmente, los valores de porosidad para éste sistema.

Al estudiar el efecto del surfactante en un sistema de una -
matriz de PVC, no se encontrd variacién significativa en la-
velocidad de liberacibn, lo que llevé a suponer, a estos in-
vestigadores, que en &ste tipo de matrices, todos los cana--
les se encuentran disponibles (17).

Desai et al. (19), encontraron, que de manera general, todos
los surfactantes que estudiaron, presentaron su méxima acti-
vidad en concentraciones mayores que su concentracién mice--
lar critica (CMC). Ademds, que los surfactantes no solubili-
zan ningGn componente dé la matriz. Estos investigadores, su
pusieron que la actividad superficial de los surfactantes --~
era independiente de su naturaleza quimica, sin embargo, --
Dakkurj et al. (26), demostraron que la naturaleza quimica =
del surfactante es un factor importante, que gobierna su in-
fluencia sobre la liberacifn, en sistemas constituidos por -

matrices de cera.
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Desal et al. {(19), estudiaron el patrén de liberaci6n, de =
tabletas que contenian 20%p/p de sulfonamida, en mediocs que
contenfan distintas concentraciones de dioctil sulfosuccina-
to s6dico (AOT). Las concentraciones de AOT analizadas, fue-
ron de 1.00, 0.50, 0.10, 0.05 y 0.01 %p/v en agua; encontran
do diferencias importantes, entre las concentraciones de --
0.05 y-0.01%, al compararlas con las tres concentraciones ma
yoreg, entre las cuales no hubo diferencias significativas -

%

al analizar sus graficos de Q vs. t~.

Con el fin de comparar estos resultados con las propiedades-
de las soluciones de AOT, se graficaron las pendientes de --
los grificos de Q vs. t%, que representan la constante de va
riaci6én de la velocidad de liberacién (k de la ecuaci6bn [5]),
contra la concentracién de surfactante en solucién, dando --
por resultado una gré&fica, que estd estrechamente relaciona-
da a la tensi6n superficial de las soluciones del surfactan-
te (Pig.7). Esto nos lleva a la conclusi6n de que la veloci-
dad de liberacién, es una funcién dependiente de las propie-
dades termodinfmicas del medio de liberaci6n, que varfian al

interaccionar con el sistema de liberacién.

Como se esperaba, la liberacién aumentS$ al aumentar la con--
centracién de surfactante, debido al aumento en su poder hu-
mectante, en regiones abajo de la CMC del surfactante. Tam--
bién se demostré que éste mismo efecto se presenta de la mig
ma manera, tanto agregando el surfactant-: al medio de libera
cifn, como incorporédndolo en la matriz.

Dakkuri et al. (26), estudiaron el efecto de algunos surfac-
tantes, scbre la liberacién del clorhidrato de triplenamina,
embebido en una matriz de cera de ca:nauba, hallando diferen
cias en la velocidad de liberaci6n, dependiendo de la natura
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FIGURA 7. Correlacidén entre la velocidad de llberac16n de
un férmaco de una matriz y la actividad superficial del -
medio de liberaci6n.

¢ Corresponde a k, que es la pendiente experimental de

¥
en una matriz de polietileno en diferentes concentra--
ciones de AOQT.

Q vs. + Para la liberacién de sulfanilamida al 20% '

OCorresponde a la tensién superficial como una funcién
de la concentracién del surfactante (19).
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leza hidrofilica o hidrof6bica del surfactante, observadndose
un aumento en la liberacién significativa, con el uso de los
surfactantes hidrofilicos, en contraste con el efecto presen
tado por los surfactantes hidrof6bicos, que mostraron una va
riacién insignificante en la velocidad de liberacifn; aunque
no pudieron concluir acerca de la influencia del cardcter --
i6nico de los surfactantes, debido a que estudiaron pocos =--
surfactantes.

Singh et al. (21), realizaron una investigacién sobre el ---
efecto humectante de los surfactantes en la velocidad de 1li-
beracifn, en sistemas constituidos por matrices de polietile
no, demostrando que tanto la permeabilidad de la matriz, =---
como la velocidad con la que penetra el solvente a los poros
de la matriz, pueden limitar, individualmente, las velocida-
des de liberaci6n; siendo funci6én de la distribucién del ta-:
mafio de los poros de la matriz y de la velocidad de permea--
cibén que ejerce el medio de liberaci6n, definida a partir de
su tensién superficial y el &ngulo de contacto en la interfa
se matriz-medio de liberacién, que estd directamente relacig
nado con el poder humectante del medio, dependiente, éste --
Gltimo, de la presencia de algGn surfactante y su concentra-

cién en el medio.

Existen otros muchos reportes de investigacibn, sobre el e--
fecto de aditivos en la liboracién de diversos f4rmacos embe
bidos en matrices de cera de carnauba. Dakkuri et al. (28),~-
estudiaron la variaci6n en la velocidad de liberacifén del =--
clorhidrato de tripelenamina, al incorporar providona en dis
tintas proporciones, observ8ndose un aumento en la libera~-
¢i6n, debido a la formacifén de poros y canales resultado de
la extraccién del polimero gque realiza el solvente.
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Emori et al. (27), estudiaron la variacién de la velocidad -
de liberaci6n de la fenacetina, al incorporar un polimero de
4cido acrilico, encontrando los mismos resultados que Dakku-
ri et al. (28); adem&s de que encontraron gque el equilibrio-
de lixiviacibn, es afectado por el pH del medio de disclu-=--
cibn, asi como por los métodos gue se utilizaron en la prepa

racién de los granulados.

También existen muchos reportes, sobre diversos tipos de ma-

trices que han sido estudiados (29-31).
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I.3. Establecimiento del Problema

El propésito de éste estudiq, es:

1. Analizar la influencia de la naturaleza de surfactantes =
sobre la liberacién "in vitro", del clorhidrato de papave
rina de una matriz de cera de carnauba y alcohol esteari-
lico.

2. Analizar la influencia de la concentracién del surfactan-
te, sobre la liberacidn,

3. Encontrar el modelo matem&tico que se ajuste al comporta-
miento de la liberxacion,

4. Correlacionar la concentracién minima efectiva de surfac-
tante en la formulacién, que provea una liberacién méxima,
con su concentracién micelar critica.



I1, PARTE EXPERIMENTAL

El sistema de liberacién est& constituido por una mezcla de-
alcohol estearilico y cera de carnauba, que forman la matriz
sblida y que de acuerdo a Dakkuri et al. (28), no presentan-
ninguna interaccidén quimica al ser combinados, es decir, es
una mezcla estrictamente fisica., En &sta matriz se incorpora

el clorhidrato de papaverina, que es el principic activo.

lL.a eleccibn de é&ste sistema se hizo pensando en la facilidad
de conseguir las materias primas, asi como en la facilidad -
con la que se lleva a caboel proceso de manufactura de las =
tabletas., El principio activo no se eligi6 en base a sus pro
piedades farmacol6gicas, sino que més bien su eleccibn se -~
fundament6 en la ventaja que representa su determinacibn en
un medio de disolucién apropiado, ya que es muy sencilla.

Tampoco es pretencién de &ste trabajo, el disefiar una forma-
farmacéutica de accién sostenida, por lo que el sistema uti-
lizado, no es estrictamente, una forma farmacéutica comercia
lizable.

Con el propSsito de alcanzar el primero de los objetivos pro
puestos, se eligieron cuatro surfactantes, cuya caracteristi
ca comfin es su naturaleza hidrofilica.

Los surfactantes hidroffbicos no son de interés en &sta in--
investigaci6n, ya que, como se apuntd en la introduccibn, se
ha demostrado su ineficacia en &ste tipo de sistemas (28).

El sequndo de los objetivos propone el analisis de la in----
fluencia que la concentracifn del surfactante ejerce sobre -
el comportamiento de la liberaci6n, raz6n por la cual se pre

33
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pararon cinco formulaciones para cada surfactante utilizado,
en cada una de las cuales la variable es la concentracién de
cada uno de ellos, tratando de mantener todos los otros fac-
tores constantes, para evitar interacciones.

El andlisis de los resultados obtenidos de la fase descrita,
es material Gtil para establecer el modelo de liberacibn, --
asi como para caracterizar al Sistema, mediante la determina
ci5n de aquellos pardmetros que son representativos de su --
comportamiento, cubriendo de &sta manera el tercero de los ~

objetivos planteados.,

Por Gltimo para cumplir el cuarto de los objetivos, se deter
miné la concentraci6én micelar cxrftica de cada uno de los sur
factantes, y se correlacion6 con uno de los parémetros repre
sentativos del comportamiento de la liberacién de acuerdo a
Desai et al. (19}, obteniéndose conclusiones Gtiles acerca -
de la relacifn que existe entre estos parémetros.

El objetivo -de tomar las microfotograffas de la superficie -
de las tabletas, antes y después de la disolucibn, se plan--
te6 con el fin de demostrar visualmente, la formacidn de po-
ros de liberaci6n durante el proceso.

.
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Materiales y Eguipo

Materias Primas, Principio Activo, Surfactantes
y Medio de Disoluci6n.

Cera de Carnauba

Alcohol Estearilico

Clorhidrato de Papaverina

Lauril Sulfato S6dico (L.S.S8.)
Polioxietilén-23-Lauril Eter (Brij 35)
Trietanol Amina (T.E.A.)

Polisorbato 80 (Tween 80)

Acidoe Clorhidrico

a {(G) Droguerfa Cosmopolita S.A.
Baker Chemical Co.

Equipo de Manufactura

Agitador con propela, Caframo Tipo RZR 2~-64
Granuladora en seco, Erweka Tipo TG 2S
Granuladora para hfinedo, Erweka Tipo FGS
Vibrador con tamfz, Erweka Tipo VT/VS
Tableteadora Chuang Yung CO LTD (11 punzones)

Equipo de Evaluaciones

Durémetro Erweka Tipo B 24

Aparato de disolucién, ELECSA Tipo USP II
Espectrofotémetro Spectronic 700 Bausch & Lomb
Microscopio'estereoscépico, con equipo fotogréfico,
Olympus 223 396
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E) Microscapio electrbnico de barrido, JEOL Modelo ~---
JsM-25 § II,

II.2. Métodos
I1.2.1. Método de Manufactura

El mé&todo utilizado en la manufactura de las tabletas, es el
que reporta Dakkuri et al. (26), con algunas modificaciones,
y se esquematiza en el diagrama de proceso de la Figura 8 (34):

Las tabletas se prepararon por compresifn de un granulado, -
cuya preparacién se describe a continuacifn, procurando man-

tener la dureza y el peso constantes.

Los granulados se prepararon fundiendo la cera de carnauba a
90°C, con ayuda de un agitador mecdnico. Una vez fundida la-
cera, se agrega en pequefias porciones el alcohol estearflico,
manteniendo una agitacién constante, hasta que se ha fundido
y se forma una mezcla homogénea., Se agrega el surfactante en
pequefias porciones hasta lograr su dispersifn total y se ini
cia la incorporacién del clorhidrato de papaverina, peoco a -

poco hasta que se dispersa totalmente.

La mezcla asf formada se deja enfriar lentamente, siguiendo-
la agitacién constante, hasta 70°C aproximadamente; en este~
momento se suspende la agitacifn y se transfiere al recipien
te que contiene la mezcla a un bafio de hielo, hasta conse---

guir la solidificacién de la mezcla.

La masa s6lida que se obtiene de &sta operacifn, se rompe --

en un mortero y se procede a granular, con ayuda de un granu



DIAGRAMA DE PROCESO

1 ﬁ 10
L

FIGURA 8. Representacién del método de manufactura de

los sistemas de liberaci6n sostenida (34).

SUSTANCIAS OPERACION
A. Cera de Carnauba 1. Recipiente metdlico con
B. Alcohol Estearilico parrilla de calentamiento
C. Surfactante Fusién a 90°C
D. Clorhidrato de Papaverina 2. Ademds de 1, agitacidén
mecédnica
PROCESO @ Dispersién homogé&nea
a. Enfriamiento en bafio de 3. Recipiente metdlico con
hielo agitacién mec&nica
b. Granulacifn en seco Bajar temperatura a 60°C
¢. Vibraci6n en tamices 4, Congelamiento
d. Tableteado 5. Trituracién
e, Evaluacifin de peso, dure- 6. Granulacidn
za y dimensiones, 7. Cernimiento en malla 12
8. Tamizado
9, Distribucién por tamafio de
particula

10. Compresién
11. Evaluacién

37
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lador en seco. El granulado obtenido se tamiza con una malla
del nfmero 12.

Con el fin de obtener un granulado, cuya distribucién del ta
mafio de partfcula fuese constante, el granulado fue‘separado
en diferentes tamanos de particula, con ayuda de una serie
de tamices y un vibrador. Las fracciones obtenidas se mezcla
ron en las siguientes proporciones para obtener el granulado
gue se utiliz6 para la compresién:

30% de la fraccibn entre 800 y 1680 micr6metros;
30% de la fraccibn entre 590 y 800 micrémetros;
20% de la fracci6n entre 250 y 590 micrdmetros;
20% de la fracci@n menor de 250 micrémetros.

La f6rmula porcentual del granulado libre de surfactante, --
utilizado como referencia, es la siguiente:

o,° p/p
Clorhidrato de Papaverina easesss 358
Cera de Carnauba veessnes 25
Alcohol Estearilico veseenne 45
' 100

Para preparar las formulaciones de cada uno de los surfactan
tes, se redujeron, en las mismas proporciones, las cantida--
des de cera de carnauba y de alcohol estearilico, para com--
pensar la cantidad de surfactante incorporado.

Los surfactantes utilizados fueron: Brij 35, Lauril Sulfato-
S6dico, Trietanol Amina y Tween 80. Las concetraciones en --
las que fueron incorporados son las siguientes, dadas en --
ip/p: 0.5; 1.0; 2.0; 5.0 y 10.0.
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Ir.2.2. Métodos de Evaluacidn
IT.2.2.A. Disolucibén

El procedimiento que se utiliz6 pata investigar el comporta-
miento de la liberacifén del clorhidrato de papaverina de la-
matriz de cera y alcohol estearflico, es el reportado en la-
monograffa de disoluci6n de la USP XX (32), de canasta rota=-
toria.

Se colocaron dos tabletas en la canasta, gue se sumerge ---
en 900 ml de una solucién de &cido clorhidrice 0.1 N, la ro
tacién de la canasta se mantuvo a 50 rpm, la temperatura de
operaci6n fue de 37 + 1 °C, durante B horas.

A intervalos de una hora, se extrajeron muestras de 2 ml, -~ |
con un sistema de succi6n fijo al vaso de disolucién.Las que
fueron ensayadas para determinar su contenido de principio =
activo, ademis de que se ensayaron las tabletas antes y des-
pués de ser sometidas a éste proceso.

I1.2.2,B, Determinacién del Clorhidrato de Papaverina

El ensayo de pureza del clorhjdrato de papaverina, asf como-
su determinacién en los granulados, tabletas y tabletas des-
pués de la disolucidn, se realizaron de acuerdo a su monogra
fia de la USP XX (32}, con algunas modificaciones,

El contenido de clorhidrato de papaverina en los granulados,
tabletas y tabletas después de la disolucién, se realizé pul
verizando la muestra correspondiente; pesando una muestra de
aproximadamente 70 mg, la que se coloca en un recipiente que
contiene solucién de 4cido clorhfdrico 0.1 N, y se dejan en
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contacto con agitacién répida, con el fin de extraer a la pa
paverina; la solucidh se'filtra y se afora a 250 ml con la -
misma soluc16n de 5c1do clorhidrlco 0.1 N, De la solucidn ob
tenida se toma una alfcuota de 3 ml, que se afora a 100 ml -
con la solucxén de cido clorhfdrico 0.1 N. A ésta Gltima so
lu016n se le determlna su absorbanc1a a 251 nm, que corres-—-
ponde a la longitud de méxima absorbancia del clorhidrato de
papaverina, utilizando la solucién de &cido clorh;drico 0.1

N, como blanco.

Las alicuotas de la dlsoluc16n se diluyeron con un volumen =
aproplado de la solucién de 501do clorhidrico 0.1 N, y se de
terminé su absorbancia a 251 nm.

Se elabord una curva patrén (ver Grdfica 1), para el clorhi-
drato de papaverina en el medio de disolucién, que cumplid -
con la ley de Beer, para la cual se obtuvo un coeficiente de
absortividad de 139.8 ml/mg (celda de 1 cm).

La presencia de los distintos surfactantes, en la disolucién
no interfirieron en el ensayo del clorhidrato de papaverin&,
ya que, como se comprob&, no absorben a la longitud de onda

utilizada.

II.2.2.C. Determinacién de la Solubilidad del Clorhidrato
de Papaverina.

La solubilidad del clorhidrato de papaverina en el medio de -
disolucifn, a 37°C, se determiné de la siguiente manera:

Un volumen de 50 ml de solucién de &cido clorhidrice 0.1 N '

se satur6 con un exceso de clorhidrato de papaverina, y se
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coloct en un bafio de maria de temperatura controlada a 37°C
(+ 1°C), en el que se dejs durante 48 horas, con agitacién-
perifdica. Una muestra de la disolucifn saturada se diluy6
con un volumen apropiado de fcido clorhidrico 0.1 N, y se
determiné su contenido de clorhidrato de papaverina, midien
do su absorbancia a 251 nm.

IT.2.2.D. Determinacifn de la Concentraciéfn Micelar Critica
de los Surfactantes Utilizados

A excepcitn de la trietanol amina, que es un surfactante que
no se agrupa en micelos, se determiné la concentracién mice-
lar critica de los surfactantes que se utilizaron en éste es
tudio, a partir de mediciones de la densidad y de la tensién
superficial de soluciones de cada uno de los surfactantes; -~
la determinacién de la tensién superficial se realizf median
te el método de elevacién capilar, utilizando capilares pre-
viamente calibrados con benceno.

Los valores de densidad y de tensién superficial se grafican
como una funcibn de la concentracifn de cada solucibn y el -
punto del minimo de la funcién se interpola al eje de las
concentraciohes; el punto asf encontrado representa el valor
de la CMC (33).

II1.2,2.E, Determinacifn de Peso, Dureza y Dimensiones de
las Tabletas

El peso promedio de las tabletas de papaverina, se determiné
de una muestra de 15 tabletas para cada lote.

La dureza de las tabletas se determiné de una muestra de 6 -~
tabletas para cada lote en durfmetro automdtico Erweka.

Se midi6 el espesor y difmetro de 15 tabletas, con ayuda de
un medidor tipo Vernier.
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II.2.2.F. Microfotografias

Se fotografiaron las superficies de dos tabletas, una antes
y otra después de ser sometida a la prueba de disolucibn.

La formulacién elegida fue la de Brij 35 al 5.0% p/p. Las -~
placas se tomaron mediante el equipo fotogr&fico incluido en
el microscopio electrénico de barrido, utilizando para ambas
un aumento de 45X, un-voltaje de aceleracién de 2.5 kV, im--
primiéndose en papel kodakbromide pancroméfico. El tratamien
to previo consisti6 en colocar a las tabletas en un recubri-
dor de oro (Fine Coat ion sputter, JEOL Modelo JFC-~1100), a
un voltaje de 1.2 kV y un amperaje de 10 mA, durante 3 minu-
tos.

La eleccifn de la formulacién microfotografiada, se bas6 en
la observaci6n de fotografias tomadas en el microscopio es-

tereoscbpico, que se menciona en la seccién II.1.3.D.



I11. RESULTADOS

ITI1.1. Tablas

En la Tabla 1, se reportan los resultados que representan ~--
las caracterfisticas generales de las formulaciones y las ta-
bletas, antes y despufs de ser sometidas al proceso de diso-

lucién.

El contenido de clorhidrato de papaverina en los granulados,
es un promedio de tres determinaciones y entre paréntesis --

se indica el coeficiente de variacién (%).

El espesox de las tabletas, es un promedio de 15 determina--
ciones, para cada uno de los lotes, El difmetrc de todas las

tabletas es de 1 cm,

Los datos de dureza, son un promedio de 6 determinaciones ,

para cada una de las formulaciones preparadas,

El peso de las tabletas reportado, es un promedio de 15 de--

terminaciones, para cada lote.

La cantidad de papaverina por tableta, es la fracci6n dada -
por el porciento de papaverina en los granulados, del peso -
total de la tableta correspondiente.

La cantidad liberada de papaverina a las 8 horas, corxespon-
de al dato obtenido de la disolucién de cada una de las ta--
bletas; la cantidad remanente o no liberada, se determiné -
a partir del ensayo de las tabletas después de la disoluéién
al referir la suma de estas dos cantidades a la cantidad to-
tal de papaverina por cada tableta se obtiene la fraccibén --
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TABLA 1.

Caracterfsticas gendrales de los sistemas de liberacién:
Contenido de principio activo en granulados y tabletas de cada formulacién, as{ como su espesor,
dureza y peso. Cantidad liberada y cantidad remanente en las tabletas después de la disolucién.
% Papave | Espesor Dureza |Peso " |Papaveri~|Papaveri~- JPapaveri- | % Recupe
rina en” | de las de las {de las° {na por na liberafna no li-{ rado de
FORMULACION loa gra-} Tabletas TabletaslTabletaa Tableta {da a 8 h |berada a | Papaveri-
nulados,| (mm) | | (kg/em’) | (mg) (mg) (mg) 8 h (mg) [ na
1, Sin Surfactante 30.1(0:3 4.23 2.69 342.00 102.94 27.23 73.71 98.06
2. BRIJ 35 . 0.5% 31.1(0.64 5.10 2.94 422.99 131.55 30.45 99.57 98.84
3. BRIJ 35 1.0% 32,0(0.44 65.15 2.89 418.36 | 133.88 29.61 100,02 96.83
4. BRIJ 35 2,08 28.7(0.3) 4.93 2.86 402.00 115.38 28.98 85.20 98.96
5. BRIJ 35 5.0% 28.3(0.74 4.95 1,55 355.49 100.69 61.57 38.31 99,28
6., BRIJ 35 10,0% 29,7(0.5)] 4.88 1.63 389.80 115.77 80.85 33,22 98.53
7. L.S.S. 0.5% 31,1(0.7)f 5.00 2,44 400.40 124.53 18.21 104.38 98.44
8. L.S.S. 1.0% 30.7(0.3] 5.00 2.63 402.95 123.61 20.41 100.04 97.37
9. L.S.8. 2.0% 30.5{0.2)] 5.10 3.00 407.30 124.23 23.12 99.81 98,95
10. L.S.S. 5.08 } 27.8(0.4)) 5.00 2.64 408.76 113,64 26.60 83,34 96.74
11, L.S.S. 10.0% 27.0(0.3)] 4.93 2,61 404.65 105,26 23.319 81,08 95.63
12. T.E.A. 0.5% 31.0(0.5) 5.25 2.63 © 420,26 130.28 33.90 93.27 97.61
13, T.E.A. 1.0% 28.2(0.6)] 5.40 2.4 441,54 124.52 20.31 99.06 95,86
14. T.E.A. 2.0% 29.3(0.7)f 5.18 2.69 418.55 122,64 25,90 92.44 96,50
15. T.E.A. 5.0% 30.1(0.8)) 4.95 3.00, 396.50 119.35 30.84 85,29 97.30
16. T.E.A. 10.0% 28.4(0.1}}4 5,08 2,94 420.35 119.38 28.§6 86,41 86,64
17. TWEEN 80 0.5% 28.8(0.3)} 4.92 3.13 405.30 116.73 32.26 81.15 97.16
18. TWEEN 80 1.0% 29.7(0.7)] 5.40 2,69 435,52 129.35 34,98 .} 92.15 98,28
19. TWEEN 80 2.0% 31.1(0.8)] s5.18 2.59 423.55 131.73 33.14 95.14 97.38
20. TWEEN 80 5.0% 27.5(0.5)] 4.95 1.64 400.05 110.02 58.53 50.04 98,68
21, TWEEN 80  10,0% 28.5(0.5)] 4.80 1.63 385.86 109.97 78.30 27.74 96.43

!
%romedio de 3 determinacionea1~$romedio de 15 determinaciones; ‘Promedic de 6 determinaciones;
L ]

()= + C.V. on 8,
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que llamamos recuperada, gue es un parémetro que junto al de
porciento de papaverina en los granulados y su desviacién --
porcentual, nos habla acerca de la efectividad del método de

determinacidn del f&rmaco.

Las Tablas 2, 3, 4, 5y 6, resumen el curso de la liberacién
de la papaverina de la matriz de cera, en el medio de disolu
cibn, para el sistema de referencia y para cada uno de los -
surfactantes, en las diferentes concentraciones en las que =~
fueron incorporados. Se incluyen los resultados de la frac--
cibn liberada (%}, referida a la cantidad total de papaveri-
na en la tableta, asi como los datos de la cantidad liberada
por unidad de drea de exposicién al medio de disolucibn. Pa-
ra la generacifn de estos datos, se consideré a las tabletas
como pequefios éilindros, para los cuales el irea total de ex

posicifn, estd dada por:

A = 2’ + 2nrh vee[13)
donde:
r = Radio de la base circular,
h = Altura (espesor de la tableta).

Es conveniente anotar, que el 4rea superficial de exposici6n
de casi todas las tabletas, no presenté una variacién medi--
ble experimentalmente, a excepcién de las tabletas que conte
nian Brij 35 o Tween 80 en las concentraciones de 5.0 y 10.0
tp/p, sistemas en los que el &4rea superficial de exposicibn,
present® un aumento apreciable, debido a un hinchamiento que
sufrierbn éstas tabletas durante el curso de la disolucibn.

En estos casos, se consider6 que el aumento del drea con res
pecto al tiempo fue constante, y se procedif a realizar los
cdlculos con la cantidad de drea incrementada, para cada =--

tiempo,



TABLA 2.

Liberaci6n del Clorhidrato de Papaverina
de una Matriz de Cera de Carnauba.

Tiempo (h) 1 2 3 4 5 6 7 8
Fraccibn N
Liberada (%) 13.66 ] 16.94 117,37 20.55] 24,04 ] 24.81 ) 25.46 ] 26.45
Cantidad Liberada

8.48 8.75 8.98 9.33

por Unldad de 4.82 5.98 6.13 7.25
Area (g/cm )xl&

9y
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EFECTO DE LA CONCENTRACION DEBRIJ 35
SOBRE LA LIBERACION DE PAPAVERINA
DE UNA MATRIZ DE CERA DE CARNAUBA

t FRACCION LIBERADA (%)

(h) 0,58 I 1,08 ] 2.0815.06 110,03
1 }10.90 }10.73 | 12.10] 14.53 ] 21.87

2 {13.72 }13.28 | 15.81] 20.49 | 28.97
3 116.63 {14.84 [18.10] 34.04 | 36.07
4 {17.97 | 18.04 J20.70 | 37.52 | 41.41
5 |18.98 | 18.17 | 20.89 | 43.36 | 48.60
6 |20.43}19.55 | 22.64| 45.47 | 52.30
7 [21.80 { 20.86 | 23.87| 53.55| 61.14
8 123.15)22.12 |25.12] 61.20 ] 69.84

CANTIDAD LIBERADA POR UMIDAD DE

t {AREA (g/cm?) x 102

(Mo e I 1081 2.08 | 5.08] 10.03
1) as2) 4.24 ) 4,48] 4.61] 7.96
2] 5.69}) 5,56 | 5.85| 6.40}10.29
3 6.90] 6.22 | 6.70] 10,51 | 12,54
4| 7.43}) 7.56 | 7.66]11.40 | 14.06
51 7.88| 7.67 | 7.73|13.02 |16.12
6 | 8.48] 8,19 | 8.38|13.49 | 16.96
71 9.05} 8,74 | 8.83]15.66 | 19.39
8| 9.60f 9.28§ 9.29|127.67}21.69




TABLA 4.
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EFECTO DE LA CONCENTRACION DEL.S.S.
SOBRE LA LIBERACION DE PAPAVERINA
DE UNA MATRIZ DE CERA DE CARNAUBA

t FRACCION LIBERADA (%)

W ose T 108 [o0s [ s.0sli0.03
1} s.16 ] 8.75 | 9.37|12.07 | 10.82
2 | 9.79 J10.69 |11.79 | 13.66 | 12.98
3 {10.40 J11.59 {13.72 | 16.83 {15.63
4 [11.05 [12.46 |14.62 | 16.83 {16.59
5 12,09 [13.05 [15.96 | 18.62 |18.03
6 (12,23 |13.72 {16.46 | 20.80 |19.05
7 {13.44 |15.10 {17.52 | 20.80 |20.60
8 {14.62 |16.50 |18.61 |23.42 |21.41
¢ | CANTIDAD LIBERADA POR UNIDAD DE

AREA Q (q/em?) x 10

(h)["n.se | 1.08 | 2,08} 5.0% |10.0%
1] 3.651 3.44 | 3.67 | 4.37] 3.79
2| 3.88) 4.20 | 4.62 | 4.04| 4.54
3] 4,12 4.55 | 5.38 | 6.09| 5.48
a4l 4.37| 490 s.95 | 6.09 5.81
51 4.80| 5.13) 6.27| 6.74 | 6.31
6| 4.84] 5.39 | 6.45] 7.53} 6.67
71 5.32] 5.93| 6.87 | 7.53] 7.21
8| 5.80] 6.50 | 7.29 | 8.47] 7.50
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TABLA 5.

EFECTO DE LA CONCENTRACION DE T,E.A,
SOBRE LA LIBERACION DE PAPAVERINA
DE UNA MATRIZ DE CERA DE CARNAUBA

FRACCION LIBERADA (%)

=t

0.5% 1.0% 2.0%1 8.0% 1.10,.4%

13,06 ] 9.30 §11.24| 14,57} 14.51
15.22 §10.44 §13.67 116,91} 16.11
17.42 112,17 { 15,24 | 18,89 | 18,65
19,75 J12.56 }16.33 420,811 19,79
21.38 | 13.55 |17.63 | 21.86 | 22,53
22,60 |14.32 §18.81)23.78 ] 22.61
23.84 114,87 119,27 £24.93 ] 23.27
26,02 }16.31 | 21,12 {25.84 ] 24.26

W ~1 O o W N

CANTIDAD LIBERADA POR UNIDAD DE

t JAREA Q@ (g/cm?) x 10°

(h) 0.5% 1.0% 2. 081 5. 03 b 10,03
11:5.30 3.54 4.30 5.55 5.47
2 6.18 3.98 5.23 6.44 6.07
3 7.07 4,25 5.84 7.20 7.03
4 8.01 4.78 6.25 7.93 7.46
5 8.68 5.05 6,75 8.32 8.49
6 9.17 5.45 7.20 9.06 8.52
7 9.68 5.66 7.38 9.50 8.77
8 ]10.53 6.21 8.09 9.90 9.30
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TABLA 6.
EFECTO DE LA CONCENTRACION DETWEEN 80
SOBRE LA LIBERACION DE PAPAVERINA
DE UNA MATRIZ DE CERA DE CARNAUBA

t FRACCION LIBERADA (%) .
(1o e L 1081 2,081 5,08 110,08

13.44 12,70 }12,08 | 19,02 | 23.74
17.77 {16.83 §16.03 | 28.43 ) 34.58
21,01 118,68 }18,77 ) 32.62 ] 40.57
22,69 21,44 121,151} 34.17 1 45.52
24,71 | 23.42 }21.92(39.47 §53.30
25.73 125,08 {23.321 43,36 F60.25
26.68 125.73 ) 24.51 ] 48.21] 65.41
27.64 127,04 } 25,16 | 53,20} 71.20

W =~ O wun & W N

CANTIDAD LIBERADA POR UNIDAD DE
AREA Q (g/cm?) x 10}

e—

a3 108 2. 0815 0% L0

T

o
—

5.55 5,03 5.50} 6.54] 8,15
6.54 6.66 6.62 9.56111.41
7,73 7.40 7.75110.74}12.89
8.35] 8.49 8.73 11,02 13.98
9,09 9.27 9,05(12.48 | 15.82
9.471 9.93 9.63113,43}117,30
9,82)110,19 10,12} 14.65] 18,26
10,18 10,71 ] 10.39] 16,17 119,35

o -~ Y U W
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Los incrementos de drea para cada uno de los sistemas involu
crados son los siguientes:

Formulacién » AA/t (cm?/h)
Brij 35  5.0% 0.044
Brij 35 10:0% 0.078
Tween 80 5.0% 0.070
Tween 80 10.0% 0.107

Es pertinente hacer algqunas observaciones, respecto a los -~
sistemas, sefalados anteriormente como excepciones, que pre-
sentaron un comportamiento particularmente interesante. Du-~
rante el proceso de su manufactura, presentaron problemas, -
debidos a las caracteristicas pléisticas que adquirieron con~
la incorporacién del surfactante en las concentraciones men-
cicnadas, que les confirié una consistencia tal, que dificul
taba su manejo. Estas caracteristicas se manifiestan en los-
valores de dureza, que son significétivamente menores que --
los correspondientes al resto de las tabletas, sin importar-
el tipo de surfactante; ademis de que el hinchamiento que su
frieron durante la disolucién se debif, sequramente a &stas-
caracteristicas.

La Tabla 7, resume los resultados obtenidos para los valores
de la pendiente de la recta que se obtiene al graficar ——
Q como una funcibn de la raiz cuadrada del tiempo, obtenidos
de la regresifn lineal, por el método de minimos cuadrados ,
de los datos correspondientes. Eéta pendiente es la k de la
ecuacibn [5].

La Tabla 8, presenta los valores que se obtuvieron para el -
coeficiente de difusi6én (D), de la papaverina en cada una de
las tabletas sometidas a disolucifn, calculados a partir de
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TABLA 7.

PENDIENTES DE LAF RECTAS Q vs.é
k (g/cm? seé‘; x 103

CONC,
% p/p

SURFACTANTE

sris3s [rwgen 80) reA. | 158

0,5 4.50 4.47) 4.331 1.52
1,0 4,78 5.33] 2,22} 2.31
2,0 4,30 4,731 3.14 | 3.17
5,0 | 11,10 7.33} 4.02} 3.39

10,0 | 11,26 10,00} 3.62} 3.41

Nota: El valor de k para la table-
ta sin surfactante fué de
4.32 x 10%,
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la ecuaciQn siguiente:
Q = (20a'st)” ... [14]

que es la ecuacién de Higuchi [4], considerando la existen--
cia de condiciones sink, que en términos de D, se expresa:

D = Q?/2A'St ... [15]

que en combinacién con la ecuacién [5], la expresi6n se redu

ce a la siguiente:
D = k*/2a's ... [16]

donde la constante k, incluye losg efectos debidos a la tor--

tuosidad y la porosidad.

El valor de S, determinado experimentalmente de acuerdo a la
seccibn II1.2.2.C., fué de 16.32 x 107 g/cma; el valor de A'
que es la cantidad de papaverina por unidad de volumen de ta
bleta, se calculs para cada sistema, dividiendo la cantidad-
total de la misma por el volumen de cada tableta, calculado~
de acuerdo a la consideracifn de que es un pequefio cilindro,

cuyo volumen estd dado por:
= .2
V =nr‘h ... [17]

El coeficiente de difusifn calculado de &sta manera, repre--
senta un coeficiente de difusibén total, englobando la difu--
sién de la papaverina a través de la matriz de cera y a tra-

vés del medio de disolucién.
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TABLA 8.

COEFICIENTES DE DIFUSION
DE LA PAPAVERINA EN CADA
FORMULACION Di(crn¥seg)x10

CONC.
SURFACTANTE

% p/p
BRIJ 35 | TWEENBO| T E.A. LSS,

0.5 }1.890] 2.020) 1.820} 0,326
1.0 2,11012.860} 0.503] 0.519
2.0 1.90012.120 1,000 1.030

5.0 Fm.soo 6.140 | 1.610] 1.220

10.0 f2.800 16.800} 1.340] 1.260

Nota: El valor de D para la table-
ta sin surfactante fué de
1.845 x 10°.
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III.2. Grdficas

La Gr&fica 1, representa la curva patrén utilizada de acuerdo
a la seccibn 1I.2.2.B., en la determinacién de clorhidrato de
papaverina en el medio de disolucién, los granulados y las ta
bletas antes y después de la disolucién. Como se habfa mencio
nado anteriormente la presencia de los surfactantes no inter-

firi6 en el ensayo.

Las Gréficas 2a, 2b, 2¢, 2d y 2e, son la representacifén de --
los datos correspondientes a las Tablas 2, 3, 4, S5y 6, que~
ilustran el efecto, que la naturaleza del surfactante, tiene-
sobre la liberacién del clorhidrato de papaverina de la ma=---
triz de cera de carnauba y alcohol estearilico.

Cada una de las grédficas ilustran el efecto que producen los\
cuatro surfactantes utilizados, incorporadocs en las tabletas-
en 5 diferentes concentraciones, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 y 10.0 %
p/p; adem&s se incluye el comportamiento de la liberacién de
la tableta preparada sin surfactante, como sistema de referen

cia.

Las Gr4ficas 3a, 3b, 3c y 34, representan también, los datos-
correspondientes a las Tablas 2, 3, 4, 5y 6; la manera en =--
que se presentan, ilustra el efecto que la variaci6fn de la --
concentracién de surfactante incorporado en la matriz, tiene-
sobre la liberacifn del clorhidrato de papaverina, y cada gri
fica de estas corresponde a cada uno de los surfactantes uti-

lizados.

Las gr&ficas 4a, 4b, dc, 44 y 4e, representan la descripcibn-
de la liberaci6n mediante el modelo de difusién controlada de
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CURVA  PATRON.

1.0 o

Absorbencia

0.6

P

T Y
50 100

Concentracidn (pg/mi)

GRAFICA 1. Curva patrén para la determinacién del clorhidra-

to de papaverina en HCl 0.1 N.
0.9926; r’= 0.9852; b = 6.83 x 10°; m = 0.1398 ;
139.8 ml/mg {(celda de 1 cm).

n

r
€
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Grdtico de % libarado contra 1, con diferenten surfoctantes

JaY o 0.5%
50
o 40 -
b
e
'3 s Twaen 80
r lBrEI} 33
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L 74)
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10 4
T 1 T T T T T D
[+] T
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GRAFICA 2a. Efecto de 1la naturaleza del surfactante sobre
el comportamiento de la liberacién *in vitro" del clorhi-
drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba Yy -
alcohol estearflico, en HCl 0.1 N como medio de liberge--
cién.
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Grdfico de % libarado cantra t, con diferantes surfoctantes

ol 1.0 %
50 -
-]
glﬂ-
®
]
1 aTweaan 80
T wrij 35
oTEA
1 LSS
0 u 48/5
10 4
o T ' : Y Y r >
1 2 3 4 5 6 7 8
t(h)

GRAFICA 2b. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre
el comportamiento de la liberacién "in vitro" del clorhi-
drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -
alcohol estearilico, en HCL 0.1 N como medio de libera---

cién.
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Grdfico de '%Hbomdo contra 1, con difarentés surfactontes

ﬁ\ o 2.0%
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‘EOO"
']
a
-
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GRAFICA 2c. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre
el comportamiento de la liberacifén "in vitro" del clorhi-
drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -
alcohol estearflico, en HCl 0.1 N como medio de libera---

cién.



60

Grdfico de % /lberado coniro {, con diferentes surfactantes

o S5.0%
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GRAFICA 2d. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre
el comportamiento de la liberacién "in vitro" del clorhi~
drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -
alcohol estearilico, en HCL 0.1 N como medio de libera---

cién,
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Grdfico de %ilberado contra t, con diferentes surfactantes

Z} el 10,0 %
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GRAFICA 2e. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre
el comportamiento de la liberacifén "in vitro" del clorhi~
drato de papaverina de una matriz de cera de carnauba y -
alcohol estearilico, en HCl 0.1 N como medio de libera---

cidn.
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Grdflco de % Llberado contra t, de Brlj 35 en diferentes concentraciones.

Q

he]

4

[

a

-l

" D%y
Q o
. 20 o
s 50 =
. 100 %

tn)

GRAFICA 3a. Efecto de la concentracifn del surfactante incor-
porado a una matriz de cera de carnauba y alcohol estearilico
sobre la liberaci6n "in vitro" de clorhidrato de papaverina -

en HC1 0.1 N como medio de liberacifn.
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Grafico de % Llberado contra ¢, de LSS en diferentes conceniraclonas.

a 08 »
0o 10 %
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o Y T T T T ¥ T T {)
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GRAFICA 3b. Efecto de la concentracifén del surfactante incor-
porado a una matriz de cera de carnauba y alcohol estearflico
sobre la liberaci6n "in vitro" del clorhidrato de papavei:ina-
en HCl 0.1 N como medio de liberacibn.
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Graflco de %Llberodo contra f, de TEA en difersnies conceniracionss.
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GRAFICA 3c. Efecto de la concentracifén del surfactante incor-
porado a una matriz de cera de carnauba y alcohol estearflico
scbre la liberacién "in vitro" del clorhidrato de papaverina-

en HCl 0.1 N como medio de liberacién.
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FaN Groflco ¢e % Libarodo confra f, de Twaen 80 an’ difentes concantraclones.
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GRAFICA 3d. Efecto de la concentracién del surfactante incor-

porado a una matriz de cera de carnauba y alcohol estearflico

sobre la liberacién "in vitro" del clorhidrato de papaverina-

en HCl 0.1 N como medio de liberacién.
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T, Higuchi (10). La eleccibn de éste modelo como aquel que -
mejor describe el comportamiento de la liberacién del prin-~
cipio activo de las tabletas, se bas6, Gnicamente en la bi--
bliografia (17-23); posteriormente se amplia la discusifn so
bre éste punto.

Las Gr&ficas 5a, 5b, 5c y 5d, ejemplifican el efecto de la -
concentracién del surfactante sobre la liberacién, de acuer~

do al modelo antes mencionado.

Las Gr&ficas 6a, 6b y 6c, representan la correlacién que ---
existe entre la velocidad de liberacifn del farmaco de las -
tabletas y la actividad superficial de los surfactantes in--
corporados en la matriz. Esta correlacién se hizo en base a
la reportada por Desai et al. (19), misma que se mencion§ en
la introducci6n, en la secci6n I.2.2.; eligiendo la pendien-
de las gréficas de Q vs. t%, como parémetro representativo -
de la velocidad de liberaci6n, y a la tensi6bn superficial -
come funcién de la actividad superficial dei surfactante en
solucién, dependientes de la concentracién de surfactante en
la tableta (%p/p) y en la soluci6n ($p/v), respectivamente.
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[}
Grdtico de Q contra 1) con diferontes surfactantes
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GRAFICA 4a. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el
comportamiento de la liberacifén "in vitro", del clorhidrato-
de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol es
tearflico, en HCl 0.1 N como medio de liberacién. Asumiendo-
que la liberaci6n sigue el modelo de difusifn controlada de
T, Higuchi (10},
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]
Grdtlco de Q contra 1} con difersntes surfactantes
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GRAFICA 4b., Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el
comportamiento de la liberacifn "in vitro", del clorhidrato-
de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol es
tearilico, en HCl 0.1 N como medio de liberacién. Asumiendo-
gque la liberacién sigue el modelo de difusi6n controlada de
T. Higuchi (10).
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Grdflco da Q contro 1,4 con diferentes  surfocianing
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GRAFICA 4c. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el
comportamiento de la liberacién "in vitro", del clorhidrato-
de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol es
tearfilico, en HCl 0.1 N como medio de liberacién. Asumiendo-
que la liberacién sique el modelo de difusién controlada de
T. Higuchi {10).
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Grafico de Q confra 1} con dHersniass turfaciontus,
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GRAFICA 4d. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el
comportamiento de la liberacién "in vitro", del clorhidrato -
de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcchol es
tearflico, en HC1 0.1 N como medio de liberaciébn. Asumiendo -
que la liberacibn sigue el modelo de difusién controlada de
T. Higuchi (10).



71

Griflco d¢ G contra t‘l’, ¢on diferentes surfaciantes
al 10,.0%

20,
©
-
]
o
0
o
] 20 40 60 80 N T T T L
[]
& Yween BO ', §
» Bs1) 35 1 (weg)
OTEA
[ 41
adls

GRAFICO 4e. Efecto de la naturaleza del surfactante sobre el
comportamiento de la liberacién "in vitro", del clorhidrato-
de papaverina en una matriz de cera de carnauba y alcohol es
tearflico, en HCl 0.1 N como medio de liberacifn. Asumiendo-
que la liberacién sigue el modelo de difusifn controlada de
T. Higuchi (10},
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GRAFICA 5a. Efecto de la concentracién del surfactante in-
corporado en una matriz de cera de carnauba y alcohol es--
tearilico, sobre la liberaci6n "in vitro", de clorhidrato-
de papaverina en HCl 0.1 N como medio de liberacibn.Asu---
miendo que la liberaci6én sigue el modelo de difusién con--
trolada de T. Higuchi (10).
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Grafico de Q contra t':‘ de LSS en diferentes concnntroclonu,.
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GRAFICA 5b. Efecto de la con¢entracién del surfactante in-
corporado en una matriz de cera de carnauba y alcohol es--
tearilico, sobre la liberacién "in vitro", de clerhidrato-
de papaverina en HC1l 0.1 N como medio de liberaci6n. Asu--
miendo que la liberacifn sigue el modelo de difusién con--
trolada de T. Higuchi (10),
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GRAFICA 5¢. Efecto de la concentracién del surfactante in-
corporado en una matriz de cera de carnauba y alcohol es--
tearilico, sobre la liberacién "in vitro", de clorhidrato-
de papaverina en HC1l 0.1 N como medio de liberacibn. Asu--
miendo que la liberacién sique el modelo de difusién con-=-
trolada de T. Higuchi (10).



Grdlico de Q contrg l'\ de Tween 80 en diferentes concetraclones,
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GRAFICA 5d. Efecto de la concentracién del surfactante in-
corporado en una matriz de cera de carnauba y alcohol es--
tearilico, sobre la liberacién "in vitro", de clorhidrato-
de papaverina en HCl 0.1 N como medio de liberacifn. Asu-~=-
miendo que la liberacifn sigue el modelo de difusibn con«-
trolada de T. Higuchi (10).
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GRAFICA 6a. Correlacién entre la velocidad de liberaci6n del
clorhidrato de papavefina de una matriz de cera de carnauba-
y alcohol e~stearilico, conteniendo diferentes concentracio--
nes de BRIJ 35 en HC1 0.1 N como medio de liberaci6n y la ac
tividad superficial del mismo surfactante en solucién.

e Velocidad de liberacién.
O Tensi6n Superficial.
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GRAFICA 6b. Correlacién entre la velocidad de liberacibn del
clorhidrato de papaverina de una matriz de cera de carnauba-
y alcohol estearilico, conteniendo diferentes concentracio--
nes de Lauril Sulfato de Sodio (LSS) en HCl 0.1 N como medio
de liberacién y la actividad superficial del mismo surfactan

te en solucibn.

e Velocidad de liberacién,
O Tensitn superficial.
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GRAFICA 6c. Correlacibn entre la velocidad de liberacién del
clorhidrato de papavefina de una matriz de cera de carnauba
y alcohol estearflico, conteniendo diferentes concentracio=-
nes de TWEEN 80 en HCl 0.1 N como medio de liberacién Yy la
actividad superficial del mismo surfactante en solucién.

¢ Velocidad de liberacién,
O Tensibn superficial,
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III.3. Microfotograffas®

En la Figura 9, se muestra la microfotografia de la superfi-
cie de una tableta de Brij 35 al 5.0%, antes de ser sometjda
al proceso de disolucién,

En la Figura 10, se muestra el efecto de la disoluci6n sobre
la superficie de una tableta de la misma formulacién. Ambas-
fotografias fueron tomadas de acuerdo a lo descrito en la -~
seccién I1.2.2.F.; la longitud calibrada que aparece en la -
parte inferior de cada fotograffa, corresponde a una distan-
cia de 1000 micr6metros.

*Agradecemos la valiosa colaboracién de Rodolfo Robles GGmez,
para la obtencién de éstas mlcrofotografias.
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FIGURA 9.

Superficie de una tableta de clorhidrato de papaverina, embe
bido en una matriz de cera de carnauba y alcohol estearilico,
que contiene Brij 35 en una concentracién de 5.0%, antes de
ser sometida al proceso de disolucién.
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FIGURA 10.

Superficie de una tableta de clorhidrato de papaverina, embe
bido en una matriz de cera de carnauba y alcohol estearilico,
que contiene Brij 35 en una concentracifn de 5.0%, después -
de ser sometida al proceso de disolucibn, en Scido clorhfdri

tv 0.1 N como medio de liberacién.
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Iv, DISCUSION

Iv.1. Sobre los Procedimientos Utilizados y los Sistemas
Experimentados

En relaci6n a la manufactura de los sistemas de liberaci6n -
(seccibn iI.Z.l.), es necesario apuntar, que originalmente -
las formulaciones se prepararon con 35% de fdrmaco; sin em=--
bargo, como se observa en la primera columna'de la Tabla 1 ,
los porcentajes que realmente se lograron incorporar, osci--
lan entre 27 y 32%, La finica posibilidad que se encontrS pa-
ra explicar éste hecho, es la ineficiencia en el proceso de
congelamiento, que favorece la sedimentacibn del principio -
activo y el surfactante, ya que estos forman una suspensién
inestable con la base fundida.

Se descartd la posibilidad de la influencia del método de ~-
cuantificacién, pues como se observa en la misma primera co-
lumna, los coeficientes de variacién representan diferencias
insignificantes para la misma determinacién, reforzandose --
éste hecho por los resultados de la iltima columna, donde se
ve gue la cantidad total determinada es casi el 100% de la -
incorporada realmente. Ademis de que la pureza del f&rmaco ,
que fue de 95.26%, se considerS al preparar la foxrmulacién -~

original.

En lo que se refiere a la mala incorporacién del surfactante,
no fue demostrado experimentalmente, perc se supone que si -
hubiese determinado la cantidad de surfactante realmente in-
corporado, é&sta seria sensiblemente menor a la supuestamente
anadida. Por otro lado, el estado ffisico de los surfactantes,

dificultd su incorporacién.

84



85

Con la finalidad de hacer comparables entre sf, a los siste
mas de liberacibn, se traté de mantener constantes, tanto a
su dureza como a la cantidad de papaverina por tableta. Sin
embargo, como se aprecia en la Tabla 1, la dureza de los --
sistemas de Brij 35 o Tween 80 al 5.0 y 10.0%, es significa
tivamente menor, que la correspondiente al resto de las ta-
bletas, aunque la cantidad de papaverina por cada tableta ,

no presenta gran variacifn de sistema a sistema.

En cuanto a la menor dureza, que presentaron los sistemas -
antes seflalados, se puede suponer, estd directamente rela--
cionada a la mayor liberacifn que presentaron, ddndose &ste
fenfmeno come consecuencia de las caracteristicas particula
res de estos sistemas, mencionadas en la seccitén III.l., =~
donde se dice que el hinchamiento que sufrieron durante la
disolucién, provoca un aumento del drea de exposicién, en -.
las proporciones descritas. Debido a que el modelo de difu-
si6n controlada, supone un 8rea de exposicién constante, se
procedid a tratar a los resultados, con la consideracifn de
gue el aumento de drea es constante con respecto al tiempo,
minimiz&ndose asI,‘el efecto del hinchamiento sobre la libe
racién, Otro aspecto mencionado, es el de la plasticidad, -
que adquirieron estos sistemas, que de acuerdo a Desai et -
al, (20), afecta la liberacifn,

En la determinacién de la CMC de los surfactantes utiliza--
dos de acuerdo a la seccibén 1I.2.2.D., es importante acla--
rar que se hizo a 25°C, eh agua. Esto afecta su correlacién
con la velocidad de liberacién, ya que est& se realiz6 a --
37°C y en HC1l 0,1 N, que de acuerdo a Attwood y Florehce -
(40) , la determinacién de la CMC, estd seriamente influida

por los efectos de la temperatura y la presencia de un elec
trolito fuerte, Sin embargo, estos resultados son fitiles pa

ra los efectos de &ste estudio.
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Iv.2. Modelo Matemdtico que Describe la Liberacién

La liberacién de solutos s6lidos que no se desintegran durante
un proceso de disolucién, ha sido descrita mediante muchas teo
rias cinéticas, algunag de las cuales tienen aplicacién especi
fica a las tabletas constituidas por matrices de liberacifn =-
lenta, como ya se ha explicado con cierta profundidad en la in

troduccién, seccifn I.2.

Con la finalidad de encontrar el modelo mds adecuado a la des-
cripcién del comportamiento de la liberaci6n del clorhidrato -
de papaverina de la matriz de cera y alcohbl estearilico, se
compararon principalmente cuatro modelos, que son: el modelo ~
de orden cero; el de primer orden; el de la rafz cfibica y el -
modelo de difusi6n controlada. Para &ste prop6sito se siguié -
el tratamiento de datos propuesto pof Cobby et al, (13}, que -
puede resumirse en los siguientes términos:

Se define f,como la fraccibén liberada al tiempo t, expresada -
como:
fo=1 - W /W ...[18]
donde:
W, = Cantidad de fdrmaco remanente en la tableta -~
al tiempo t.
W, = Cantidad de f&rmaco inicial en la tableta,

A partir de &sta consideracifn es posible expresar las ecuacio
nes de cada uno de los modelos, de la siguiente forma; con las

consideraciones pertinentes para cada caso:

Si se asume que el cambio en el drea superficial de la tableta
durante la disolucién es despreciable, es decir que el &drea de
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la tableta al término de la disoluciﬁn, tiene esencialmente el
mismo valor que el determinado antes de comenzar el proceso, y
que existen condiciones sink perfectas, la liberacibn ser& de
orden cero y estard descrita por una ecuaci6én, similar en for-

ma a la propuasta por Nerst et al. (35):
W, - W=kt ... [19)
dividiendo la ecuacién (19], por W, se tiene:

L= W /W, = kot ... [20]
donde:
Ko =}C/Wo

que en combinacifn con la ecuacifén [18], da la siguiente expre
sién:

f, = kot ceel21]
que supone gue la liberaci6n es independiente de la concentra-
cién del f&rmaco embebido en la matriz cerosa, y predice una
linea recta al graficar la fraccién liberada como funcién del

tiempo.

5i se asume que el &rea de exposicifn decrece exponencialmen-~
te con respecto al tiempo, en el transcurso de la disolucién, -
la liberaci6én puede describirse mediante un modelo de una cing
tica de primer orden aparente, descrito por Wagner (36), que -

puede expresarse de la siguiente manera:
W, = W,e™t ... [22]

que si se expresa en su forma logaritmica y en combinacifn con

la ecvaci6n (18], da la expresifn:

In(1 - £) = -k, t ...123]
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La ecuacién [23], supone que la liberacibn es dependiente de ~
la concentraci6n inicial de soluto en la matriz. Y una gra&fica
del logaritmo de la fraccifn no liberada, en funcién del tiem-

po es una linea recta.

Hixson y Crowell (12), enunciaron la ley de la raiz c(bica, da
da por la ecuacibén [9]. Esta relacifn se aplica a tabletas pa-
ra las que la disolucifn es normal al &rea de exposicién, y si
las dimensiones de la tableta decrecen en forma proporcional ,
es decir, la forma geonmétrica es esencialmente la misma antes
y después de que la disolucién ha tenido lugar.

Si se divide la ecuacifn [9] por W?' se tiene:
1 - w,-"/w3 = Kgt oo [24)
donde: \
Kg = K' /W2
que en combinaci6n con la ecuacién [18], resulta:

(l-f,'){‘:l-Kﬂt .. [25]

Esta Gltima ecuacifn supone que una graflca de la raiz clibica
de la fraccifn remanente en funcién del tiempo, es una linea -

recta, si existen condiciones sink perfectas.

El tratamiento de los datos de acuerdo al modelo de difusibn ~
controlada de T. Higuchi, es el que se present6 en la parte de

resultados, seccib6n III,1.

Que en los mismos términos utilizados con los modelos anterio-
res, se puede expresar, de acuerdo a la ecuacibn [5], como:
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Q = {W,-W,)/A = kt” ... [26)

que si .se divide por W,, y se escribe en combinacifn con la ~-
ecuacitn [18], se tiene:

£ = Kyt v (27
donde:
k, = kA/W,

que en esencia, es la misma funcifn expresada en las Gréificas
4a-4e y 5a-5d, para todos los sistemas utilizados en éste tra
bajo.

En la Tabla 9, se presentan los datos obtenidos de la regre--
si6n lineal, por el método de minimos cuadrados, para cada --
unc de los modelos, de acuerdo a las ecuaciones correspondien,

tes.

En las Gréaficas 7,8,9 y 10, se presenta la descripcibn de la
liberacidh del clorhidrato de papaverina, en el sistéma de ~--
Brij 35 al 10.0%, que se eligil como ejemplo, para los mode--
los de orden cero, primer ordeh, rafz clbica y difusién con--

trolada respectivamente.

Del andlisis estadistico de los datos que se presentan en la
Tabla 9, mediante pruebas de hip6tesis, utilizando la distri-
bucién de t-student (a= 5%), no fue posible obtener conclu--
siones Gtiles ya que ninguno de los modelos presentd diferen-
cias significativas para descartar su linearidad; situacién -
gue puede corroborarse observando las gréficas correspondien~

tes a cada modelo.

Por ésta raz6n se eligif la cantidad de papaverina liberada a
la mitad de la liberaci6n (t=4h), determinada experimentalmen=-



TABLA 9.

Datos de la correlacifn lineal,por minimos cuadrados para cada unc de los modelos
comparados, en los sgistemas indicados.
W , SIN
o BRIJ 35 L.S.S. T.E.A. TWEEN 80 SURF
MODELO g AC-
& TANTE
< 0.5% 10.0% | 0.5% 10.0% 0.5% | 10.0% 0.5% 10.0%
ORDEN r 0.9828{ 0.9969]0.9882 | 0.9834 | 0.9941 | 0.9720] 0.9591{ 0.9962] 0.9729
r?| 0.9659] 0.9940[0.9766 | 0.9671 | 0.9882} 0.9447| 0.9200{ 0.9924] 0.9464
CERO b 0.1051) 0.1539/0.0772 | 0.1065 0.1182| 0.139%| 0.1388} 0.1969] 0.1270
m 0.0165) 0.0659/0.0883 ] 0.0142} 0.0180] 0.0140} 0.0191] 0.0659| 0.0188 ©
o
PRIMER r |~0.9863]~0.9864F0.9884 [-0.9765 [-0,9939 |-0.9899|-0.9698]~0.9952[-0.9878
r?]| 0.9729] 0.9729/0.9770 | 0.9536 | 0.9879| 0.9800} 0.9404} 0.9904| 0.9758
ORDEN -0.1088 —0.0800r0.0797 -0.1095 |~0.1200 {-0.1459[-0.1456]-0.0179]-0.1307
' m [-0.0200(-0.0123+0.0094 {+0.0166 |-0.0236 [-0.0173{~0.0247{-0.1353-0.0234
RAIZ r (-0.9851(~0.9883+0.9887 +0.9826 {~0.9951{~0,97311-0.9638{—-0.9978|-0.9742
r?{ 0.9705] 0.9768/0.9778 | 0.9656 | 0.9902| 0.9468| 0.9288| 0.9955| 0.9492
CUBICA b 0.9641| 0.9640{0.9737 ) 0.9650 | 0.9597] 0.9518} 0.9519] 0.9477} 0.9564
m {-0.0063!-0.0034}0.0030 }-0.0053 |~0.0070{~0,0055|~0.0075{-0.03521~-0.0073
DIFUSION 0.9953| 0.9954{0.9761 | 0.9963 | 0.9947( 0.9862| 0.9952] 0.9962| 0.9889
r?l 0.9908| 0.9908}0.9529 | 0.9933 | 0.9894| 0,9725] 0.9905| 0.9924} 0.9779
CONTROLA-| b 0.0019| 0.0009/0.0021 ) 0,0018} 0.0028| 0.0032| 0.0029] 0.0024| 0,0021
DA m*| 4.50 |11.26 1.54 3.41 4.33 3.62 4.47 10.00 4,32
*mox 10

r=coeficiente de correlacién; r’=coeficiente de determinaci6n;

b=intercepto; m=pendiente.
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GRAFICA 7. Descripcién de la liberacién del clor-
hidrato de papaverina de una matriz de cera de --
carnauba y alcohol estearflico, en dcido clorhi--
drico 0.1 N, como medio de liberacién, de acuerdo
al modelo de orden cero (ecuacif6n [21]).
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GRAFICA 9, DescripciSn de la liberacifin del clor-
hidrato de papaverina de una matriz de cera de -~
carnauba y alcohol estearflico, en &cido clorhfi--
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GRAFICA 10, Descripcién de la liberacién del clor-
hidrato de papaverina de una matriz de‘ cera de car
nauba y alcohol estearflico, en &cido clorhidrico
0.1 N, como medio de liberaci6én, de acuerdo al mo-
delo de difusifn controlada {ecuacién [27]).
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te, como parémetro de comparacién, con la cantidad que predice
cada uno de los modelos analizados.

Para €ste fin, se eligieron los sistemas de menocr y mayor con-
centracién de surfactante y el sistema libre de éste. Se con-
sideraron los valores de las constantes de cada medelo (pen~---
dientes de la regresién lineal) y el tiempo a 4 horas (em las
.unidades adecuadas). Los resultados obtenidos se presentan en

la Tabla 10.

Es evidente, que los modelos que més se ajustan al dato experi
mental, son el de difusi6n controlada y el de primer orden, --
mientras que el modelo de orden cero y el de la raiz c@bica --
son pricticamente infitiles, razén por la cual se descartaron -

mediante éste sencillo anélisis,

Para poder elegir, entre los dos modelos restantes, al m&s ade
cuado, se adopt6 el siguiente tratamiento, propuesto por -=---
Schwartz et al, (23):

Escribiendo la ecuacién de difusi6n de Higuchi [5], en su for-

ma logarftmica, se tiene que:
InQ = lnk + %lnt vee (28]

Que predice una linea recta al graficar el logaritmo de la =~~~
cantidad liberada por unidad de &rea (Tablas 2,3,4,5,6), como-
una funcibn del logaritmo del tiempo, con una pendiente de 0.5
y un intefcepto, cuyo valor debe coincidir con el logaritmo -~
de la constante de la ecuaci6tn [5] (ver Tabla 7); &ste modelo -
es esencialmente diferente al modelo de primer orden, que pre-
dice una dependencia del logaritmo de la cantidad con respec-

to al tiempo y no al logaritmo del tiempo,



TABLA 10.

Cantidades libexadas de clorhidrato de papaverina em mg, al tiempo t = 4h,
para cada uno de los modelos analizados, en los sistemas indicados.
MODELO BRIJ 35 L.S.5 T.E.A THEEN 80 SIN
.S.5. JE.A, SURFAC-
0.5% | 10.08 | o0.5%] 10,08} 0.5%10.0% | 0.5% [ 10.0% |TANTE
giiERIMEE 23.64 | 47.94 | 13.76] 18.13] 25.73| 23.63 | 26.49 | 50.06 | 21.15
CERO
ORDEN 9.68 | 30.54 | 4,15| 6.18] 9.37] 6.71 | 8.91 | 28.97 | 7.74
PRIMER
PR 10.11 | 45.02| 4.60{ 7.02| 11.74{ 7.98 | 10.98 | 45.89 | 9.20
RAIZ 9.62 | 40.92] 4.43{ 6.s0) 10.57{ 7.64 | 10.19 | 40.22 | 8.77
P . . . . . . . . .
DIFUSION
DIFUSION | 17.12 | 46.15| 5.70 | 12.77| 16.73| 14.74 | 16.72 | 42.08 15.03
DA

36
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5¢ eligi6 arbitrariamente el sistema de Brij 35 al 10.0%, pa=-
ra la cohprobaciﬁn de éste modelo, para el gue se obtuvieron-
los valores de la correlacifn lineal que se indican al pie de
la Grafica 11, que es la correspondiente a éste tratamiento.

Es evidente que la correlacifn es mejor para éste modelo que
para el modelc de primer orden (ver Tabla 10), asf{ como que -
el valor de k es bastante aproximado al obtenido de la gr&fi-
ca de la ecuacién [5] (ver Tabla 7}, y el valor de la pendien
te es casi 0.5, como lo establece el modelo. Es pertinente --
indicar que éste tratamiento se les aplic6é a todos los siste~
mas y que por no abultar mis éste trabajo, s6lo se muestra un

ejemplo.

En basealadiscusifn anterior, se establecen las diferenciasr
entre los modelos existentes para &ste tipo de sistemas, sien
do el m&s adecuado el modelo de difusibn controlada de T. Hi-
guchi (10), que establece una liberaci6n de orden cero, pero-
controlada por la difusi6n del f&rmaco, y por la cantidad de

égte en la matriz inerte.

Por otro lado ésta comprobacién hace buena la consideracién -
de que el aumento de &rea con respecto al tiempo es constante,
consideracién que se hizo en la seccién III.l., en el célculo
de Q para los sistemas que sufrieron hinchamiento, de los cua
les el Brij 35 10.0% es uno de ellos.
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Grdlico de InQ contra int, para el modelo de difuslén
A conlroleda, de Brij 35 al 10%

int

GRAFICA 11. Descripcifén de la liberacién del clor-
hidrato de papaverina de una matriz de cera de car
nauba y alcohol estearilico, en 4dcido clorhidrico
0.1 N, como medio de liberacién, de acuerdo al mo-
delo de difusi6én controlada en su expresi6n loga--
ritmica (ecuaci6n ([28]).

0.9919; r’= 0.9839; b = -1.863 = 1nk;

0.4748.

r
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1v.3. Efecto de la Naturaleza del Surfactante y su Con-
centracifn Sobre la Liberacifn.

En base a la discusibn expuesta en la seccién IV.2., en la
que se demostré que el modelo matem&tico m&s adecuado para
describir la liberacifn, es el modelo de difusién controla
da de T. Hiquchi, por lo que la explicaci6n sobre el efec-
to de la naturaleza de surfactante y su concentracién en -
la matriz, se centra en dicho modelo. Es necesario aclarar
gue para utilizar éste modelo, se asumen las consideracio-

nes mencionadas en la seccidn I.2.1.A.

Por otro lado, es importante establecer el mecanismo de 1i
beraci6n con el fin de optimizar la presente discusibn, --
éste mécanismo es el propuesto por Desai et al. (19) y =-
Singh et al. {(21), La accifn humectante del surfactante =--
promueve la penetraci6n del medio de disolucién en la ma--
triz de cera y éste fluido que penetra, saldri con fdrmaco
en solucibn, adémés ésta misma accién humectante permite -
una distribucién hombgénea del férmacc en la matriz. Estos
mismos autores; para enfatizar el papel de la humectacién

sobre la velocidad de liberacidn, demostraron, que la per-
meabilidad de la matriz limitada por la distribucibn del -
tamano de poro y a su vez la velocidad de permeacifn, limi
tada por la presifn de permeaci6én del fluido de contacto ,
que se define por‘su tensibn superficial y su &ngulo de --
contacto, son los elementos principales que afectan la 1li-

beracién del farmaco.

Este mecanismo de liberaci6én, claramente supone la salida

del farmaco mediante poros presentes en la tableta, que se
crean‘durante el procesc de disolucibn; fenbmeno que se ~-
comprueba en la Figura 10, que es la microfotografia de -=
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una tableta después de la disolucibn, que contrasta con la
Figura 9, que representa la superficie de una tableta de -
la misma formulacibn, antes de ser sometida a la disolu—--

cién.

Respecto a la influencia de la naturaleza del surfactante,
se tiene lo sigquiente: para el lauril sulfato de sodio (L.
5.5.), se observa que su liberacién es sensiblemente menor
en todas las concentraciones, como se muestra en las gr&fi

cas 4a~4e; inclusive, es menor que la liberacib6n del siste ‘
ma sin surfactante. La trietanol amina (T.E.A.), presenta

un comportamiento similar a éste, excepto a la concentra--
cibn de 0.5%, donde se comporta de manera similar a los --
otros surfactantes. Tanto el L.S.S. come la T.E.A., son =--
surfactantes de tipo catiénico, caracteristica que implica,
probablemente, una interaccién quimica entre el surfactan-
te y la base, que podria hacerla mis compacta, disminuyen-
do el nfmero y distribucién de poros de liberacibn, que de
acuerdo al mecanismo descrito, es un factor que limita la
liberacién. Para el L.S5.S., adem4s de lo anterior, pudo --
afectar su estado fisico, que es de un polvo muy fino (a--
prox. 300 mallas), favoreciéndose la obstruccién de los po
ros de liberaci6én, disminuyendo la porosidad de la matriz,
y consecuentemente su permeabilidad, limitando la veloci~--

dad de permeacifn.

En cuanto al Brij 35 y al Tween 80, tienen una alta libera
cibn, desde la primera hora de disolucifn, como se observa
en las graficas 2d y 2e¢, manteniéndose durante todo el cur
so de la liberacién, alcanzando una liberacién del 50 al -
70% de fdrmaco. Ambos surfactantes son de car&cter no iéni
co, que a diferencia de los catib6nicos, presentan una ma--

yor liberacifn que el sistema de referencia.
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El efecto de la naturaleza del surfactante, es evidente en
las grdficas 4d y 4e, donde se nota la diferencia entre --
los grupos catibnico y no iénico, en lo que se refiere a -
la cantidad liberada, asf como a la velocidad de libera~---
cibn.

A diferencia de los sistemas que contenian surfactantes ca
tibnicos, los sistemas constituidos con surfactantes no ~--
16nicos, aumentaron la liberacién debido a la acci6n humec
tante que logra el surfactante en la interfase tableta-me-
dio de disolucifn, que permite una mayor penetracién del -
fluido de liberaci6n en la matriz, promoviende una mayor =~

salida del farmaco disuelto.

Se esperaba encontrar una relacién, entre la velocidad de
liberacién y el balance hidr6filo-~lip6filo (HLB), del sur-
factante incorporado, al ser &ste un Indice de su hidrofi-
licidad, Sin embargo no es posible obtener conclusiones --
a éste respecto, ya que el comportamiento encontrado es un
tahto confuso, dado que los valores de HLB para Brij 35, -
Tween 80 y L.S.S., son 16.9, 15.0 y 40.0 respectivamente,
que ademds de ser muy pocos datos, estos no presentan rela
cién alguna, como por ejemplo la encontrada por Lin y Mars
zall (37), entre el HLB, CMC y longitud de la cadena poli-
etilénica y polioxietilénicade varios surfactantes.

En relacifn al efecto que la liberacién del surfactante --
presenta sobre la liberacién, se tiene que la influencia -
mds notable la presenta el Brij 35, donde hay una diferen-
cia aproximada a 12 mg de £férmaco liberados por unidad de
drea de tableta, entre *'la formulacién al 0.5% y la de --
10.0%, al término de la disolucibén., El Tween 80, en estas-
mismas condiciones, presenta una diferencia de 9 mg/cnﬁ.
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Esto ademis de las razones expuestas con anterioridad, y -
de acuerdo a Attwood y Florence (40), se debe a que los --
surfactantes no ifnicos son capaces de atrapar mecénicamen
te un ndmero considerable de molé&culas de agua, a nivel mi

celar,

Los surfactantes catifnicos presentan cambios menores, que
los no ibnicos, siendo esto m&s notable para el L,S5.5., --
que presénta una diferencia de menos de 2 mg/cm2 , con la
misma base de comparacién que para los dos surfactantes -~
anteriores. Esto se puede deber a lo mencionado respecto a
su naturaleza y estado fisico. Al comparar los valores de
k (velocidad de liberacién), de los sistemas de 0.5 y 10.0%
se ve una diferencia de solo aproximadamente de 2 unidades,
que resulta pequefia al compararse con la diferencia de --~-
aproximadamente 7 unidades para el Brij 35, o de 6 unida--
des para el Tween 80. En términos generales estos resulta=-
dos est&n de acuerdo a los obtenidos por Dakkuri et al, ==
(28).

En la Tabla 8, se puede ver que los coeficientes de difu--~
si6én aumentan conforme lo hace la concentracién, en los ca
sos de Brij 35 y Tween 80, reflejdndose en el aumento co--
rrespondiente de la cantidad liberada. Esto sugiere la --
existencia de una relacifén , entre el coeficiente de difu
si6n, la cantidad liberada y la cantidad de fdrmaco coloca
do en el sistema. En éste tipo de sistemas dispersos, la -
cantidad de fdrmaco colocado en el sistema afecta al coefi
ciente de difusifn de acuerdo a la ecuacidn de Higuchi, si
tuacién también comprobada por De La Vega (38).

Es necesario aclarar que el coeficiente de difusién repor-
tado, es un coeficiente de difusi6én global, en el que se =~
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considera la difusién del féArmaco a través de la matriz,
la salida al medio de disolucifén y su difusibn en éste Gl-
timo.

En la Tabla 11, se presentan algunos valores del coeficien
te de difusi6n de algunas sustancias, junto con el valor -
de su solubilidad en el medio de liberaci6én y su peso mole

cular.

En la columna correspondiente al sistema de determinaci6n,
se tienen dos diferentes, el marcado como A vy el marcado -
como B, que se refieren a lo siguiente:

El sistema de determinacifén A, se refiere a la determina-
cién del coeficiente de difusién a partir de la medida ex-
peiimental de la velocidad de transferencia del soluto --
{dm/dt), a través de un disco de vidrio poroso (de espesor
h) , que conecta'dos cdmaras , una de las cuales contiene -
una solucibn saturada.con el soluto, y la otra que contie-
ne agua pura para imponer un gradiente de concentraci6n --
(AC). E1 coeficiente de difusibn se calcula de acuerdo a
la ecuacién [2], que expresa la forma integrada de la pri-

mera ley de Fick,

El sistema de determinacién B, se refiere z la manera en -
que se determinaron los coeficientes de difusi6n de la Ta-
bla 8, de acuerdo a la seccién III.l,

El propfsito de la inclusién de &sta Tabla, es comparar el
valor de los coeficientes de difﬁsién obtenidos en éste ~-
trabajo, con los determinados experimentalmente por‘otros
autores. De la comparacibén resulta que los valores son del
mismo orden, ademds que concuerdan con la relacifén dada --
por la ecuacién de Stokes—-Einstein, para el peso molecular



TABLA 11.

COEFICIENTES DE DIFUSION DE DIFERENTES SUSTANCIAS, OBTENIDOS DE
LA BIBLIOGRAFIA, Y COEFICIENTE DE DIFUSION DE LA PAPAVERINA

D x 100 | e cuiad 8 x 10 | LR el
SUSTANCIA cm? /seg | g/mol g/cm? MINACION
Sulfanilamida 12,90 172.21 1.08 A 18
cafeina 6.30 194,19 2.50 A 18
Ftalato &cido de potasio 18.20 204.22 11.60 A 18
Salicilato de sodio 23.10 160.11 65.00 A 18
Acido salicflico 10.70 138.20 0.20 A 22
Acido benzoico 11.00 122.20 0.42 A 22
Clorhidrato de papaverina* 0.19 375.84 1.63 B * %

* Determinado en el sistema sin surfactante. ** Seccidn II.2.2.

o1
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y el coeficiente de difusién (39), en los siguientes térmi

nos:
3 2
M = (RT/Dn) (1/xN}/162v ...[29]

M = Peso molecular del soluto.

R = Constante molar de los gases.
T = Temperatura absoluta.

1 = Viscosidad.

N = NGmero de Avogadro.

v = Volumen parcial especifico.

En base a ésta comparacifén, es posible aseverar que el coe
ficiente de difusifn, determinado indirectamente (de acuer
do al método B) es adecuado ast como, que es aceptable el
método de de determinacibn utilizado.



106

Iv.4. Correlacién Entre la Concentracifn Minima de Sur-
factante, que Provee una Liberaci6n Médxima y su -
y su Concentracifn Micelar Critica.

Defai et al., (19}, estudiaron el efecto que los surfactan-
tes tienen sobre la liberacién de un f4rmaco de una matriz
plastica, y encontraron que ae manera general todos los --
surfactantes que estudiaron presentaron su mixima activi--
dad en concentraciones mayores que su concentracién mice--

lar critica.

En concentraciones menores a la CMC, existe un aumento de
la velocidad de liberacifn, llegando a un miximo y mante--
niéndose constante al sobrepasar dicha concentracién (ver

secci6n I1,2.2,, Pigura 7). El punto de inflexi6n de la -~
curva tiene una muy buena correlaci6n con el puntc de in--~
flexibn que presenta la gréfica de tensi6n superficial co-
mo funcién de la concentracién de surfactante en soluciﬁn,

para el mismo sistema.

Estos autores estudiaron el efecto del surfactante sobre -
la liberacifn, anadiéndolo al medio de liberacifén en dife-

rentes -concentraciones.

Uno de los propfsitos de éste estudio, es demostrar que =--
existe una correlacién entre la actividad del surfactante

en solucién, con la concentracién en la que es incorpora--
do a la matriz cerosa, por lo gue en base a lo anterior --
se elaboraron las Grédficas 6a, 6b y 6c, en las que se mues
tra la relaci6n de la velocidad de liberacién de la papave
rina con cada una de las concentraciones de los surfactan-

tes y la tensi6n superficial de sus soluciones.
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El comportamiento de la velocidad de liberacién, similar -
al descrito por Desai et al, (19), se graficé‘de tal mane-
ra que el punto de inflexién coincidiese con el minimo de
la funcién de la tensién superficial de las soluciones con
distintas concentraciones de cada surfactante.

De &sta manera es posible observar una correlacién entre -
la éantidad de surfactante embebido en la matriz para pro-
veer la CMC en solucién, arriba de la cual la liberacifbn -
presenta aumento casilimperceptible.

En el caso del surfactante catifnico, aungue no tuvo efec-
to sobre la liberacibn si presehtd el comportamiento espe-
rado, Para el caso dé los surfacténtes no i6nicos (Gréfica
6a y 6¢c) también se observa la obtencifn de la mdxima velo
cidad de liberéci6n, aunque en el caso del Tween 80, no se
alcanza completamente.

Los valores encontrados en la correlacién, corresponden a
22.22 mg de Brij 35, 8.88 mg de L.S5.S. y 4.44 mg de Tween
80, por cada litro de medio de liberacién, considerando --
que una tableta promedio pesa 400 mg y refiriéndolo a la -
concentraci6n correspondiente al punto de inflexibn, que -~
son 5.0, 2.0 y 1,0% respectivamente, -

Aunque experimentalmente, no se controlaron de manera ade-
cuada las variables de temperatura y el medio en las detexr
minaciones de la tensifén superficial (ver seccibn IV.1), -
se tratd de establecervun criterio aceptable de.compara—-—
ci6n, entre los parametros ya mencionados que puede servir
de base para trabajos posteriores que sobre &ste fenSmeno

se ocupen.
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Por otro lado, es importante senalar que &ste tipo de co-~--
rrelacién-podria servir como punto de partida para el estu
dio termodinémico de los sistemas trabajados, ya que la ~-
tensién superficial estd estrechamente relacionada con las
propiedades termodinfmicas de los sistemas que involucran

la presencia de un agente de superficie activa.
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CONCLUSIONES

. La liberaci6n del clorhidrato de papaverina sigui6 el -

modelo de difusién controlada de T, Higuchi.

Se estableci6 un parémetroc de comparacién adecuado para
realizar la elecci6n del modelo matemético, que consis-
ti6 en la comparacién de la cantidad liberada experimen
talmente a la mitad de la liberacién, con los valores =~
que predice cada modelo.

. La comparacién del modelo de primer orden con la expre-

sién logarftmica del modelo de difusi6n controlada, re-
sult6 ser una prueba determinante en la elecci6n del mo
delo mis adecuado,

La liberacién del fédrmaco de la matriz se hace a través
de canales de liberacifn, siendo el paso que limita a ~

la velocidad de liberacién la difusién.

La naturaleza del surfactante influye la liberaci6n del
clorhidrato de papaverina.

Los surfactantes catiénicos no presentaron influencia -
sobre la liberacién del clorhidrato de papaverina, en =
contraste con la QUe si presentaron los surfactantes nec
iénicos,

A concentraciones de surfactante mayores que la CMC co-~
rrespondiente, no hubo una variacién sensible en la ve-
locidad de liberaci6n, independientemente de la natura-
za del surfactante,.

109
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. Las concentraciones de surfactante enla formulacibn, --
que producen una mixima velocidad de liberacién sbn 2.0,
5.0 y 10.0% p/p, péra L.$.S,, Brij 35 y Tween 80 respec
tivamente,

. Para matrices de cera se obtiene una liberacién, del =--
f&rmaco de aproximadamente 70% en 8 horas de aisolucidn,
al incorporar un surfactante no i6nico en una concentra
cién entre 5.0 y 10.0% p/p. '
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