DE  MEXICO

7= .':
( uu FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
' S

ﬁé"‘@ “ CUAUTITLAN

** COMPORTAMIENTO FISICO Y LIBERACION DE LA
FUROSEMIDA A PARTIR DE UN SISTEMA HINCHABLE"

T E S | S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA :
FRANCISCO JAVIER LOPEZ DIAZ
DIRECTOR DE LA TESIS :

Q. F. B. DAVID QUINTANAR GUERRERO
CUAUTITLAN IZCALLI. EDO. DE MEX. 1991



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



INDIGE




LISTA DE TABLAS. . . ... ... ...ccennnwceon Ceee e R T e 13z
LISTA DE ABPEVIATUPAS. .. .. .. ........... TP Loexad
L. =INTRODUCCION, . .. L it ttineneminecnaanaaeaeoanan P
1.1 S1%1OeMmas LOrapeutices de ACCIAN SOFLONIRA. L.t tenaa 1
1.1.: Fungamentcs de los sistemas de astion sostenida..... P 1
1.1.2 DiseNo da 105 <ittlemas de liberalicon sostemida. ..., .. -1

1.1. 3 Propredades de 1os farmacos que itnrluyen en el

diseno de una forma farmaceutica de liberacion
SOELONIAE. L. L L e ..5

1.4.4 Propiedades gue influven en e diselo ¥y

funcionamiento de los productos de liberacion
CONtrOlada. L. e et e e e 7

1.2 Sistewas de liberacion controlaca activado
por @l SOlVeNLe. (. L i e Creiecean Q9
1.2.1 Aplicaciones de los sistemas hinchables. ........... ...t P -

1.2.2 Ventajas de los sistemas de liberacion
sostenida hanchables. . ... .. ... ... .. it nnn veeaa10

1.2.3 Desventajas de los sistenas de liberacion
sostenida hanchables......... P T 1
1.2.6 Principales técnicas d@ Preparacion. .. .. .. ceavveenvsnean ..10
1.2.% Comportamiento de los sistemas hinchables. .. ......... PN B §
1.2.8 Consideraciones lermodindmieat. ... . . rncraeenonenan ERRES 8 )
1.3 Propiredades @ 1O pOlim@rSS. .o .. oivernnononnn ...15
1.3.1 Propiedades moleculares. . .. ......... .18
.2 Grado de polimerizacion. .15
1.3.3 Fuerras moleculares. .. .. 18
1.3. 4 Temperaltura e Lransicion vitrea. .18
1.3.5 Solubilidad @ hinNchamento. ... ouanns . W17
1.4 Propiedades del alcohol polivinllic@..oerravineeans Paeraa 23
1.4.1 Raturalesa QUEBICA. . .. ... . vanrtacssssrrsrrmrasasersnnass B3



1.4.2 Prop1edades f1S1CAS. , vt raarrrrtaararranesertssasenssd
1.4.3 Viscosidad. . ......... e B PR S
1.4.4 Efecto del calentamento.......... U R - ek
1.4.3 Grado do hadrol1lS1s. . ... ...t it ey .....’?.4,‘,‘
1.4.0 Solutllicdad ACUQSA. ... ... a i T 2]
1.4.7 Solubilidacd en me=clas alecohol-agua........... PPN el ol
1.4.8 Tolerancia a los electrolitos y absorcién de

RUMEAaT. .. .. iae ey P R -
1.4.9 Efecto de! calor v la Juz. ... oo oioinnnnnn ....‘:...;.1.‘_.;ae
1.4.10 Propiedadas atheSi vaS........co00c.- e ,.....‘*..,..7'.’27
1.4.11 MARULAGLUFA. vt i inenan B I L 4
1.4.12 Propiedades fislologicas. ... .......... P R B
1.4.13 PURLO O USIOM. . toneneianaennennn P - 15
1.4.14 Tomperatura da Lransicidn vn.rox..............__.....;....‘,‘.3
1.4.18 Grado de polimerizacidn..... ‘..‘.............“.‘..v’,‘...’;&
1.4.18 Grado de crastalanidad. .......... ... . ... T - -
1.8 Propiedades del Principid® aGtivo., ... ionnarcanrnean ‘<.....".30
1.8.1 Proptedades fxs::oquxm:a.s........................7.-;.'.;.'.30
1.3.2 Matodos de cuantificacion. . ........ P r 1 Sty o B
1.9.3 Estabilidad de la furcsemida en soluciones : :

ACUOSAS. . . .. ii e Ceerisesenaae P < o]
1.8.4 Acc16n farmacold@iead. ..ot Ceeaae e ....;........31
1.9.8 Mxio ¥ MOCARISIO e ACCIAM. . L.ttt it P |
1.3.8 Farpacocinética. . ... .. . it tiinairrrniacare e [P =

1.0 Tratamiento RALEMALICO. ..o . vt ivnnnnnan F N ...33
1.8.1 Modelo propuesto por Peppats N. A, y Sahlin J.J........... .34
1.6.2 Modelo de Harland R, S, ... ... iiiiiiiiienernrnoanncnannns 33

1.8.3 Requis!tos Para obtener sistemas polimericos

hinchables can una cinelica de liberacion de



T. -PLANTEAMI ENTO CEL PROBLEMA. ..

W w W

111 -PAPTE EXPEPIMENTAL .. . ...... .1 N T R L. .~
1 Materiales. ... . ... ooy PR e R .61
a8 Equipa. L TSN [P e e s 4
K} Dot @rmin3cCioN®s Previas. ... ......... e e e PR *-
3.t Furssemuda, PR Ctrcenanaas 42
3.2 Acahal palivintlico BR2T y M2, . i s i a e n s 4B
4 Elaboractian Ja 103 COmCImidoS. . ... 1vrraneorvnnean [ ]
k] ANnAlisis 3o 1OS COoOmPEImMIOOsS. . ... St e 43
VOSRESULTADDS. .. L o i s eee e [ . 7

21 Pruebas preliminares. . .. .. ...........us R N e R X

.o Yalioacian del ™todo especirofctomitrico para

TUrOSemMIAA. . .. i, et et . .49

.3 ANAIISIS D@ COoOMPTLBIATR . . L L.t a e e et e PR - o)

Perfiles Ge 1:Deracidn. . ... ... .. ...... e e e e e U 8O

4
- AnAlizis 3 covarianza para el alcahal

poliwvanilaco BRI 0 e P -+ §
8.2 Analisis Oe covarianra  para el alcochal
paliviniliaco 2042, ... e aaa e i be e teen . 52
‘. 5.3 ANAlixIS Oe CovVAarianIa pPara  comparar  1os
POIIMEIOR. . .. L. e e e e e =5
4 Compartami entd Jal Area ¥y &l VOIUMEN. ... ... .t anieanaean aQ
7 ToOEDOr LARISNLO O LA IODA 3€ NUINCHARIENLA. . . ...t a5
4.8 Velocidad de penetracion oel salvente. . . ..a7
4.9 Farcertaye O hunchamienta. .. ... ... ... P Y.~}
£.17  Integracidn de los resultados de los perfiles
Ge liberacidh v el Area para el alcohal
palivinilice K22 y el 5S4 JUNR <7
VDISTUSTON. .. oLt e e it tcee i e e e Ts

ER 3 )



VI -CONCLUSTION. .. i ivn it ivnacasasrasaissiasntsctaansnsaonases 80
VI1.-BIBLIOGRAFIA. ............... et se et ettt ceean 80
Apéendice 1

Apondice 2
Apencice 3

v



LISTA DE FIGURAS




v

Trarezusr:

Te Kt Y 1 orma farmaceutica

&
sonvencicnal v Una de liberacion sostenida.

ModelD farmacocinetico  general de una forma

farmaced.ica a@ liberacion sastenida 1deal.

Crafica de la contentracion plasmatica contra el
tiempc de  una yarma farmaceutica oral de
lLibearacieén sosterita i1doal

Repressntac:cn de ios niveles ranguinecs de un
farmaco liberade a partlr Qe un sistema de
literac:on raprda, tres ogosis repetidas a  partar
del misme sifiema de liberazien y una dosis  unica
2 partir de un  sistera de iiberacion sostentda
CPpLlMITAGO,

Sistema hinchable de lidberacion controlada sin
SambiO ¢ volumen.

Efectoc del medio de disclucion sobre -la

temporatura av wransicion vitrea,

Moviniento de un fpolimero vitreo durante [ 23
hinchamiento.

Tendencia de 1la solubtlidag en agua en relacion al
graas de hidrolisis del aleocohol polivinilice con
un grado de polimerizacicn de 1750,

Productcs de descorposicion de la furosemada.

Tiagrama ae flujic de la parte experimental.

12

12

13

40



4

15

16

17

18

¥

i

Equipe forografica utilizado,

Aparate uriljiirado en {a Jdelerminacion  de ia

elocidad de peneLraciorn del mets o de arsalucaion.

Perfiles de libsractan promedic del aleahol
polivant lico S22 v del SG42.

Srafica del legaritsd del prometid de la  fracoidn
literada contra el jogaritma del tiemps para el
alcohol palivintlico S2E2 y el So43

Grafica de la fraccion remanente contra el Liempo,

tara el xlcohol palivinllico BEI2 y ¢l S04200

Grarfica ael area contra el tiempo hara @l alecohol::

polivinilico S22 y el 8082

Grafica gel logaritmo dal area conhtra clr l.oézé‘xiLﬁo

cel tiempo para el alcochol polivinilico 8222y el

s012.

Grafica del wvolumen contra el tiempe para el
alcohal polivinilico S222 y el 5042,

Grafica del logaritme del volumen contra el
logaritmo del Liempo para el alcohol polivintlico
8222 y el SO042

Compartanmiento de la zona de hinchamientos contra

el Liempo Fava el alachel palivainilico S228 y el
B/I42.

Srafica <e la wveliscicad de peneLracion del

madie de Jdisdlucion para ambos polimoros.

v

45

[-33



K

24

n

Srafica del porcentaje cel volumen de hinchamento
COnLT2 el Ltiempo para ambos polimercs.

Geafica del cociente de )3 cantidad liberada 3 un
tiempo “t* entre el Area contra el tiempo elevado

al exponente difusional "“n*", pars ambes polimeres,

Grafica de la concentracioén de furosemida contra

la absorpancia a 270 nm

Grafica de la cantidad agregada contra 1a cantidad
detectada de furosemida.

Grafica del :ntervalo menor con un 95 por “ciento

Jde confianza de la curva estandar 7.

Microfolografia 3. cristales cde furosemida [2000X1;

Microfotografia a. cristales -de ,aircpl_ﬁ_élr_" B

polivinilico BE22 {2000 1. N -

Microrotlografia 3, cristales de alcohol
polivinilico S042 (2000X).

Microfotografia 4. comprimido de alcohal
polivinilico 85222 y furosemida seco 1150X).

Microfotografia =, comprimido de alcohol
poliviniliceo 8342 y furosemda seco [150X).

Mmicrof{ologralia 6. comprim do de alcohol

pelivintlice 8222 y furcsemida humeciado (45%).

Microfotografia 7. comprimido de alcohel

livintlico 5222 furcsemida humectado (1%0X3,
pe Y

72

39

94

100

101



24

-

41

43

43

“tomada a las seis horas,

Mx.c_ror‘g:".cqriria‘b 8, - comprimico de alcohol
polivinilico 522% .y furGsemsda’ humectado. [200X3,

l;u"croratogr;afxa Q. comprimido de al cohol

o poli vihxli:b 3042 'y furosemida humectado [45%).

Hiéroto'.oqra!xa 10, compr 1mi de de alcoheol
polivinilico S042 y furosemida humectado [300X). -

Fotografia 1, comprimido de PVA 5222 y  furosemida

. tomada a las dos horas.

Fotografia 2, comprimido de PVA S222 y furcsemida i
- tomada a las cuatro horas.

Fotografia 3, comprimido de PVA 3222 .y . furosemida

Fotografia 4, comprimido de PVA S222 y  furosomda

temada a las ocho horas.

Fotograria 3. compr:mido de

tomada a las dos horas.

Fotografia 8, comprimida de

tomada a las cuatro horas,

Fotografia 7, com}:nmd: de

tomada a las seis horas

Fotograf:a 8, comprimido de PVA 5042y fi:rgs’sm{ﬁa

tomada a las las ocho horas.

viil

103

104

S108

1086

107

108

100

‘110
-i111

1ie

113



~ LISTA DE TABLAS




v

10

11

Clasificacion del grado de polimerizacion basado
en la vascosidac a 2o’c

Evponente de  difusion y el macanismo | de

liberacion ce soluto.

Pesultade:s de las pruebas prelicunares de

furcsemnida.

Resultados de las pruebas prelim nares del

alconol peol:ivinilico S22,

Resultados de las pruebas preliminares del’

alcohol pelivinilico 8042,

Resultados de las pruebas comunes realizadas a los’

comprimidos del alcohel polivinilico S222  y " S042
respectivamente, : 8 S

Resultados del analisis de ‘covarianza  para 'el‘

alcohal polivintilico S222.

Resultados del analisis de covarianza para el
alcohol polivinilico BO42.

Resultados del perfil de liberacion promedio. del
alcohol potivinilico 8222, X

Resultadeos del perfil de liberacion promedic del
aleohol polivinilico BO42.

Analisis de regresion del logaritmo de la fraccion
liberada contra el logaritmo del tiempo para el

alecohol polivinlliico S222 y el S042.

&9

ER)

47

48

<9

St



12

12

14

19

17

‘-
L]

21

Pesultados del analisis ce COVarianza para
comparar el alcchol polivintlico 8222 y el 3S042.

Resultados de la ceterminacion del Area y volumen

para @l alcohol polivinitlico S2a2,

Resultados ce la determinacion del area y ~volumen

para el alcchel pelitintlico 2042

Anal:isis de regresicon del logaritimd del area
contra el logari1tma del Liempo para el alcchol
polivintlico B222 v el BO42.

Analisis Ce regresion de! logar:imo del volumen -y
el volumen contra @l logaritmo del tiempeo para el

alcohol pelavintlico 5222 y el 5042.

Fesultados de Ja determinacion de la zona de
hinchamiento para €1 alcohol polivanilico 5222 vy
del 5042

Pesultadss de las determunacicones de la  wvelocidad
ce pehetracion del! solventie para el alcohol
pclivinilico 3222 y B042.

Pesultados de las porcentajes de hinchamiente para

el alcohol polivinilico 8222 y el S04,

Variables Que muestiran un alto parcentaje de

linealidad para ambos polimercs.

AnAlisis de regresion muiltiple oSe las wvariables
eg

resurucas en la tabla 15

4

&7

7:

71



za’

24

23

30

21

Resultados del cocrente de la cantidad )iberada a
un tiempo t entre el Area contra el Liempo elevado

al ewponente difusional “n”.

AnAlisis de regresioén de los resultados equestds
en la tabla 21. . i

furosem da.

Anatisas de
en la tabla

Resultados de la curva 7 a 270 .

Analisis de regresion de los ‘résultiados Tde™1a

curva 7.

Resultados del analisis de varianza dé ,Ledas' las

curvas realizadas,

Resultados del anilisis de covarianza de todas las

Curvas realizadas.

Resultadcs del intervalo menor con un 95  por
ciento de conftanza de la curva con la mejor

correlacion,
Resultados de lasg determinaciones de diez

soluciones con una concentracion aproximada de B

megsml o

®1

72

“re2

@1

a3



LISTA DE ABREVIATURAS




Ne Lonstante de elirinacion.

t1-2 Wida media hiologica.

Ka Constante de absorcion.

V4 Volumen de dislFibucion aparente.

Ve Volumen del compartimento central.

D Doxis inzcial,

Dw Dosis de mantenimento.

Cp Concentracidn plamatica,

Kr Jopnstlante e liberacicn especifica.

24 Nivel desearda gel [armaco.

¥ Dosis total.

¥? Constante de liberacion de orden cero,

% Constante de liberacion de primer orden.

T; Temperatura de transicion vitrea.

D Parametro de difusion del polimero sclvatade.

L Tierp

W, Canti1dad liberada a un Ltiempo t.

Oe Numaro de Deborah.

* Tiempo caracteristico de relajacien del pol{mero hinchado.
8 Tiempo caracteristico de difusion dal medio de disclucion.
s M>aulc de relajacion cortada.

Ds Coeficiente de difusion del medio de disclucion.
R Contribucion del fencmeno de relajacion.

F Contribucion del fendmeno de difusion fickiana,

Om Porcentaje del volumen de hinchamiento.



RESUMEN




£l Tencoeno de Ninchamiento y &) 1ipo de liberacion de un sistems
farmaceutico elanoradd® a bhase de alcohol polivintlico y furosemida
fue analizado ultlizanoo los madelos matematices que predficen la
lideracion del firmaco y ia zona de hunchamiento (capa elasticad comd
una Tuncion del tiempo. Los modelos utilizados anvolucran varies
PAraAmetres (1S1COUIMICTS Para cblt;ner una cindtica de liberacion de
ofrden  cero, Lo- rAsSUltAdSsS  eXPer i mental es ae los perfiles de

litwerac:ON, @l INST AERNLO CO Ared, Vel uma.

, Zena de hinchamiento y la
cindtica de absorcion de solvente fueron anpaltzados.

La conclusian fus hecha sobre la influencia del comportamiento de la
liberacion en reiacian al (ncrementa J30 Area,.  volumen., Tona Qe

ninchamiento y 1a Cinetica de absorcion Je sclventa.
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11 SISTEMA TERAPEUTICO DE ACCION SOSTENIDA

Leg =:r:temas de l:beracion de Yarmacos  Ton Criedades para
curinitirar - al rarmace a unad Celocigad | sostenida aeblda a4 una
{1beracion continui, SCDreé un pPErioaAc @XLenso ae tiempa {8-12 hrsd,
para alcanztar un nivel 1o mas constante posible dentro o un rango
terapeutico, mediante la Administracion de una dosis uniTa., de una
manara planexda, predecidble y mis lonta que 1la normal, elimjnande los
riesgos de una sobredasis y los efectos ccelaterzles o los niveles

subterapeuticos (1.2,.3,4.5,80.

~
For T
Facmaco | e S en Nf::;”w Tejtda Actividad
: H el Pt - —={ Blanzo s} Farmacole
| l I [Ra
i H \ H
tegracior 1St » ]
Fuer=s de Desintegracion a3 rx;uc:on
) — . disolucicon Melaboil sms
los excipientes | ADSSTCIOn eNCrecion
procesades j '
P |
Intaeraccion
rmazo~ t ol
Formul acicones Farmaza—receptor
de liberacion
control ada
—
]
Dosts Dinamica de la
Procesos de los liberacion sostenida
s:steras de liberac:ion del farmaco
sostantda
IN VITRO IN VIVO
rig=r3 8 Pragrame de fluje donde se mueslira {6 troyectarsa de
urn farmace admisnistrade en una formulactén convencional o una

formulacién de Liberacionm sostenido en gu s1116 de aceisn terapeutica.
TOMADO DL La AEZFIRINCIA .

1.1.1 Fundamentos de los sistemas de liberacion sostenida

El fundamento de los sistemas cde liberacion sostenida es alterar

la farmacoc:inerica de 1o0S farmacos, uUsandc nuevos  sistemas de



liberacidn o por modificacion de la estructura y- 0 parametros
tnhersntes de una ruta geleccionada de admintstracién.

La duracion de la accién del farmaco debe tener mas propiedades
planeadas de una forma farmaceutica de liberacidén sostenida, y ne
debe estar :nfluenciado por las propiedades de la molecula del
farmato i1nherentes al comportamiento cinetico. Asi el plan optimo de
lot sistemax de liberacion sostenida requiere del entendimiento de la

farmacocinéetica del farmaco.
j.1.2 Diseho de los sistemas de Jiberacicon sostenida

Para establecer un procedimiento para diseflar sistemas de
liberacien sostenida, es  util exam:nar las propredades de los
perfiles caracteristicas del nivel sanguineo., contra el tiempo de una
terapia de dosificacion mueltiple de formas de liberazien inmediata.
El obietivs pata formular una forma farmacéutica de liberacién
sostenida es proveer un nivel sangulnes por arriba de las 12 hrs,
despufs de una administracion oral del farmaco. Para el disefo de una
forma farmaceutica de liberacion sostenida eficaz es necesario

conocer la farmacocinetica del farmaco escogido.

Te ido
periférico

[ 3% x2g

rorma farmacdutica
: Compartimente
bm bi ompar

: xa . central Ke

Figura 2 Modelo  farmacocinetico de.’ ‘una . forma
farmocdutlica de liberagign -nl.mun ideal. e :

TOMADO DR LA REFERENGIA 2. Ll




En 1a figura & se muestra un modelc farmacocinetico genaral de una
forma farmacevtica de liberacion controlada 1deal ., las
determ naciches ce los niveles sanguineos del farmaco son asumidos
Para correlaciconarse ¢on el efectc y, la cinética para aproximarse a
up madelo de un compartimento. La distribucian del farmaco es lo
suficientemente rapida come para alzanzar un estado estable entre el
compartimento central y el periferico. La cinetica del farmaco esta
caracterizada por tres parametros que son: la constante de
eliminacion (ked , ¢ la vida med:a biclégica C(ti1s2>, la constante de
absorcien Cka) y, @] volumen de distribucion aparente (V4 que define
el espacic aparente en el cuerpo €n el gque el farmace es distribuido.
Para la representacion del modelo cinét:co de dos compartimantos del
farmaco, (V) es @l vclumen del compartimente central, i1ncluyendo la
sangre ¥ algun fluidc corporal en el que e! farmaco es difundido
rapidamente. w2 y 21, son las constantes de transporte de del
compartimente central al perifeéerico y del compartimento per:iferico al

central respectivamente.

Marimo nivel efectivo
Cp
jrees Cp
sis de mantenimiento i
I
mnim\nxvc! efectivo ]
~ i
RN .
N
¥
h
Tiempo Chrsd
Figura 3 ardfica de ta concentracidn plosmdlica contra el
tiempo de ura forma faoarmacdulica oral de Liberocion sostenido ideal,
en donde TP es el Liempo necesaric pora olconzar ia cancenuasisn

plasmatiga mde alta.
TOMADO DE LA REFERIENCIA 2,

En la fagura 2 se esquematiza una forma farmaceéutica que jdentifica
los parametros especificos, que son tomadeos en cuenta en el diseffo de

una forma farmaceutica de liberacidn sostenida en el sitio de



absorcidn., estos son la dosis de carga o la proporcion disponible
inmed atamente (DO, la aosis de rmantenrmiento (Dwd, y la constante

de libaracicn especifica (N de la dosis de mantenimiento.

En 1a figura 3 se ruestra el comportamiento de liberacion de una
forma farmaceutica de liberacion sosienida 1dexl y en la figura 4 se
muestra e! compertarmiento de liberacidn de un farraco de bajo indice
terapeutico a partir de un sistema de liberacion rapido comparade con
una adrministracion de tres dosis consecutivas, utilizando el mismd
sistema de liberacion y ‘una admnistracién unica a part:r de un

sistema de liberacién sostenida optimizade,

A
200 ~§
4
100 — - B
Hivel tdiico
150
o
140 -
120 =
cep
100 -
B Hivel terapputico

a0 ~

oo

4“0 —4

20

P T T T T T T T
4 . . 10 12 te 16 20
Trempo thoras)
figura & En la grdfica ss representan los miveles samguinecs
- de los tejidas comtra el Lismwpe qus son: A! dosiz Jdmica,

reprewentiands 100 unidades de un fdrmac> de B30 indice tersyd
fartir de un siw a de lideracion raptdo, B lres dosis repstuvdss de
3 unidades £ada una apartyT del mismo wisiema de Liberacién rdpida.

€: dosrvs dnica de 100 uridades de un farmace apartir de un sistema de
iLiberaczicn sostenida oPLimizads. Las unidades del fdrmaco en el
r el tcoital de umidodes absorbidas con  um mivel
efactive hipdtetice (BO unidades! y un nivel 1oxi1ec L1160 unidodes).
TOMADO DE LA REFERENCIA 2.
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1.1.3 Propledades de los fArmacos que influyen en el diseflo de una

forma farmacéwmtica de liberaciéon sostenida

PRCP! EDADES FISICOQUI MICAS:

a) Tamafo de dosis:

S1 un producto ocral tiene un tamaflo de desis mayor a 0.5 g, es un
candidato pobre para un sistema de liberacion sostenida. ya que al
consi derar Ia dosis de mantenimento, se generara. un wvolumen

sustancialmente grande cel producto €3.7.8).

BY Solubilidad acuosas

Los - extremds en la solubtlidad acuosa no son deseables en la
preparacion de un producto de liberacion sostenida. Para drogas con
baja selubilidaa acupsa, seran dificiles de fncorporarse  en
dreEpesitlivos de liberacidn sostenida, el mis bajs Jimite para
solubilidad acuosa ha sido reportado v es O.1mg/ml. Los fArmacos con
una gran sclubilidad son 1gualmente dificiles de incorporarse en un
sistema de liberacion scostenida. La solubilidad dependiente del pH,
particularmente en e} rango fisioloegico de pH, sera otro problema,
debido a la variacion de pH a traves del tracio gastrointest:inal gue

conlleva a una vari2cion en la fraceidn disuelta (7,8),

€) Coesficiente de particion:

Los farpacos gQue son muy lipesclubles © muy hidrosolubles.  por
ejemplo los exitremos en @l coeficiente de particion demostraran un
flujo bajo o rapido en los tejidos., seguido por una acumulaciéon en
los msmrs, ambos €as0s no son  deseables para un sistema de
liberacion (7,82

4 Estabilidad del farmaco:

Muchos de los sistema de liberacion sostenida orales. por necesidad,



son diseMados para liberar su contenidds a 1o largo del tracto
gastrointestinal., los lArmacos qQue no son estables en el medio
ambientie del! intestine, podran dificultar la forrmulacion de los
Tistamas de liberacidn sostenicda. la localizacion de un farmaco labdbil
en una forma farmaceut:i:ca de liberacion sostenida me3ora sS4
biodisponibilidad €7.8).

&) Tamafo molecular:

las mileculas ruy grandes mostraran pequefios coeflcientes de difusion
Y pueden ser dificiles de localizar en sistemas de laiberacién
sostenida apropiadss, en  conlraste con los farmacos de  pesos

moleculares Bajos Que presentan coeficientes da difusidn altos (7.82.
PROPIEDADES BIOLOGICAS:
) Axsorcion:

Los farmacos gque son absorbidos lentamonte, con adsorcisdn variable
son pebres candidatos para los sistemas de liberacion sostenida.
Para formas farmaceuvticas orales, el limte mas bajs de la constante
de absorcion esta en el range de O.25 hr'Casumiende que el tiempo en

el tracto gastrointestinal es de 10-i2 hrsd (3,7.9).
@) Dastribucion:

Los farmacos zon volumenes de distribucsien aparentes, gue influencian

la fraccion de elimnacion del farmaco son podres candidates (7.8),
R) Metabolisoo:

Ltes sistemas de liberacion sostenida para farmacos que son
metabolizados extensamente, son posibdles., tan grande como sea ia
fraccian de metaholismo ¥ DO mayor que la fraccion metabolizada en el

tracte gastro:ntestinal u otras rutas (¥, 8.



1) Duracion de la acceton:

La vida media biclogica y la duracidn de la accidn de un farmaceo
obviamenle juegan un pPapél mayer en la consideracion de unm . farmaco
Para un sistema de liberacion sostenida (7.6,

J) Indice terapeutico:

Los farmacos con range terapeutico limitade requieren de un: control
preciso sobre los niveles sangulneos €3,7.83.

1.1.4 PI;Dp!dedBS que influyen en el disefo y funcionamiento de los
B productos de liberacion controiada

ad Ruta de liberacién del farmaco:

;Elr Area del cuerpo en la que el farmaco puede  sSer aplicado o©
administrado y que es restringida en el disefic tecnnlogicd de un
sistoma de liberacisn sostenida. El sistema de liberacion del farmaco
en ciertas :vias de agministracien, puede ejercer una influencia
negativa en ‘la eficacia del farmaco, partical armente en la
administracion cronica y en olras vias de admnistracitén debe ser
considerado. El funcionamiento de lcs  sistemas de liberacion
sostenida pueden ser 1nfluidos por efectos fisiclogicos 1mpueslas por
1a via particular. com> el metabolismo de primer pasc. la molilidad
del tracte gastrointestinal, la repos:icion 2o la sangre Yy la captura

de pogquelas particulas en e! higads vy en el bazo (91,
B> Saticos blance:

Fara mnzmizar - los efectos colaterales. es deseable maxamizar la
dosis aplicada. alcancanade el organo © el tejido blanzo, esto puede
ser parzialmente lograds por una admnistracion local o por el use de

azarreasores. sin embarge las superficies de alsorcion de las mejores



vias, son i1mpermeables a macromoleculas © a otros sistemas de
iiberacion, en relacion a esto. se requiere de una admnistracion

tntravascular o i1ntrarterial (9>

<) Terapia aguda o crantca:

El disefic de los s:stemas de liberacién sostenida requiere de la
cansideracion de aspectos tales como: la realizacion de la cura o©
control de una condicion y la duracion esperada de la terapia del

farmaco.

d) La enfermedaq:

Los cambios fisicolégicos durante la enfermedad pueden jugar un papel
importante 'en el disefo de un sistema de .liberacién sostenida,
algunas veces pueden tener ventajlas eon las manifestaciches del estado
de la enfermedad (9).

e) El paciente:

El paciente puede estar hospitalizado o ser ambulante, joven o
viejo. obeso © delgado. etc..estos aspectos pueden influir en el
disefic de un sistema de liberacion sostenida. y., algunos de estos
factores representan la variacion individual del paciente y neo pueden

ser controlados por la investigacion cientifica (8.



12 SISTEMAS DE LIBERACION CONMTROLADA ACTIVADOS POR £l SOLVENTE

En esta categoria se incluyen todos los. Lipos de sistemas de
ltberacion sostenida activados por ol solvente y-o contrclades por el
fenomeno de NinNchaTiento, es desit por la posicion relativa y La
v#locidad de la i1nterfase de hinchamients €11,12.13.14.3. Se 1ncluyen

las siguientes clases:
2D SisStemas hinchables:

Son 1ot sistenmas en donde 21 hanchamiento es mas rapido cen © sin
disolucion de la matri® y con una cinética de liberacion controlada

predominantemente por la red de poros que por el polimero,
bY Sistemas de hinchamientio controlado:

Son los sistemas donde el fenomenc de  hinchamiento controla el ’

mocanismo de liberacion.
c) Sistemas controlacss por osmosis:

Son los sistemas donde la OsmoOSis €35 @l paso limitante.

1.2.1 Aplicaciones de sistemas hinchables (11):

Un gran numero 2e sistemas huinchables son sistemas de liberacien
sestenida wspelificamente cuands el polimero es usado  comd un
excipiente farmaceut:zo convencional. Las apl icaciones mas

importantes son las siguientes:

a3 Formulaciones orales.
b2 Formulaciones rectales.

-~

¢l Bicaghesives.

a) Implantes



1.2.2 VYentajas de los sistemas de liberacion sostenida hinchables
€11 .

a) Facil formulacion.
D) Uso de tecnicas farmaceuticas convencionales de preparacion,
c) Posibilidad de utilizarios para farmacos de. vida media corta.

1.2.3 Desventajasde los sistemas de liberacidn sostenida hinchables
C113d:

a) La cinetica de liberacién de orden cero soélo pueda ser obtenida
para un sistema con un maximo de carga de farmaco 30 por ciento.

BY La reactividad del farmace con los monfSmercs o el agente de
entrecruzami entoc.

c) Tratamiento termico,

4} En los sistemas ewperimontales generalmente no se utiliza agua

coma cisol vente
1.2.4 Principales tecnicas de preparacién
1.-A partii del polimers (11,132:

a) Preparacaion de una solucian acucsa del polimero,

£ lnzorporacion cdel farmacc por Zisclucidn © dispersion.

€} Adicionar el agente de entrecruamientc en moldes para formar
peltculas, discog, cilindros o esferas.

d) Evaporar el disolovente para obtener un sistema seco (vitreod.
2. -A partar de menomeres (ligquidos)d:
a2 Incorporar el farmaco.

DI AZL

necesariod y se efectua la reacciédn en moldes para obtenmer discos.

ronar el ntcirador (y/o el agente de entrecrutamiento si es

cilindros, esferas. etc.



<) Si el agua fue adicionada con los mondmeros se evapora.

d) Un metodo alternativo para i1ncorporar al farmaco es por empapadc
del palimerc en una solucien de farmaco y despues es evaporads el
disolvente.

2) Un sislems similar pueda ser obltemde por comprosion de moléculas
del polimero libre de salvente y de farmato, de esta forma es

oblenido un sistema porose hinchable.
1.2.5 Comportamiento de los sistemas hinchables

En un experimento de liberacién no hay difusion del farmaco en
la base solida, no obstante cuando penetra el medio de disclucidn en
@l comprimido. la :nteraccidn solvente-polimero libre origina el
hinchamiento. £ la compatibiiidad termodinimica del medio  de
disolucion con el polimera es faverable, en consecuencia la
temperatura de transicion vitrea del polimerc es disminuida por
debajo de 1a temperatura experimental. bajo estas condiciones el
polimero hinchade permite la difusion del farmaco hacia el exterior
12,13,

1.2.8 Consideraciones termodinamicas

Ademras del analisis del comportam:ento dinimico del hinchamientc
del polimerc y su efecto en la cisolucsion del solute. requiere del
entendimiento de la termodinamica del sistema polimero-medio de
disoclucian ¥y del sistema faArmaco-polimero-medic de disoclucion.
invelucrades en el fendmeno de liberacien del farmace (12.13,142. La
penetracion del solvente en @l polimero witreo ocasieona un aumento
considerable de la movilidad macromdlesular, gque €5 observada come
una dxsmnuc.xbn continua de la temperatura de transicien vitrea Tg.
com  se muestra en la figura 5, desde un puntoc de vista
termedinamico, la cormpatitilicac cel medio de disclucién para un
Vpraltme;'o dado, puede ser expresado en términos de lcs parametros ce
solubilidad de dos componentes, &. o el parametro de interaccidn del
par. X.
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combiLo de volumen: & o8 el palimers wi o con ot fdrmaco! B es el
polimera continuamente hinchade econ difusidn exteriar del fdrmaco! ©
o3 ol medio de disolucidn; S es to inlerfose de hinchamiento. T
TOMADO DE LA RLEFCERENCIA 2.

Figuras 3 Sistemis hinchabl

Ts
Condiciones experiment
Medio de disolucidn
rigure o £l efeclo del. medio de disolucidn sobre 1la
temperatlura de troaneicion vilrea tTg) del poliwmero.

TOMADO DE LA REFERENCIA 12.
Si el medio de disolucién es poce compatible con el polimera, esto

implica que la temperatura de transicion vitrea no disminuya lo



‘suficiente como para producir el estado elastico. Consecuentemente en
un equilibrio termodinimico se puede observar un polimerc que esta
inmovwil bajo las condictiones experimentales. La difusion del farmaco

es muy lenta y las aplicaciones farmacéuticas son limitadas €120,

No. obstante cuando ocurre ! contacte con salventes compatibles
termodinamicamenta, un polimerc vitreo es casi SseQuroe que se
transformara a su estado elastico. Este fendmeno de hinchamiento
Lermodtr;amco puede conducir a un considerable wvolumen de expansion

de la formulacidén original C12).

Dos interfases son caracteristicas de este copportamiento . de
hinchamiento, wuna {nterfase que Ssepara el polimero vitreo del
elastico (interfase de hinchamiento), que se mueve al estado vitreo
con una velocidad V y una nterfase que separa ¢! polimero elastice
del medio de disoclucidn pure (interfase del polimero). que se ;ﬁuové_

hacia el exterior como se muestra en la figura 7.

Figura 7 Em~ la figuro we muesira el movimiento durante el
hinchamiento dindmico de un polimero vitres, A ss el polimerc vitreo,
% es el estado eldsliico, < Ex ) .l medic de disclucidn., S s la
interfass de hinchamiento v P es la interfase del polimerc.

TOMADO DE LA REFERENCIA 12,



En ausenci a e restricciones fisicas o moleculares para el
hinchamiento, e! polimerc eventualmente se cdisalverd. La disoluzidn
del polimero puede ser evitada s1 se trabaja con un polimero
semimicrocristalino, entrecruzadc, amorfo © escasamente entrecruzado.
En este casc el polimero cristalins y e! entrecruzade actgan con
uniones permanctes previnlends la disslucion., Estos s:istemas son
llamados ninchatles, sictemas ce liberacidon no eros:onables. A posar
de las uniones permanentes la disolucidn del pelimero pusze ocurrir
debido a la degradacion guimica {com> la hidrolisis) en oste caso ol
si1stema o clasif:cado come sistema de liberacion hinchable
ercsicnable ¢ debido a la biodegradacion (delido naturalmente a
enzimasd, en este cast el sistema &s clasificado como sistemas de

lideraczidn hinchables bicarosichables (123,

14



13 PROPEDADES Of LOS POUMEROS:

Las propiedades de los polimeros seon determinadas por  sus
caracsteristicas moleculares . comc Son la conformacion. La cual
depende de las condiciones de fabricacion en donde se puede jnducir
la orlentacion melecular © la gristalizacaon. Las propredades de los
palimeros tambien dependen de la tenperatura y del tiempo

transcurrido en su derermnacion (162,

1.3.1 Propiedades moleculares:

Se i1ncluyen: e! tamafo, la estruciura, la distribucién del peso
malecular, la polaricdad y la flexibilidacd de las cadenas moleculares,
dichas propiredades estan en funcién de las fuerras de aitraccion entre
las moleculas, ast como la conformacién o el arreglo molecular y en
general el comportarmiento del polimero 18D,

El peso melecular no consiste en una espeTie en particular, sino de
una mescla de muchas espesies que tienen diferente pesco molecular,
pera que centienen la mEma CcompOs1CLon quimica, la mer jor
cCaracterizacion de un polimeroc es la distribucidn del peso molecular
que es una representac:édn del porcentaje de cada especie ean

particular en la muestra {18,317).

g1 peso oolecular promedi es la suma de todos los puwsos moleculares
individuales de cada fraccacen, dividide entre e! total de las
molectlas del sistema., tambien @3 la suma de los pescs de todas las
fracciones de diferente peso malecular dividicda entre ol pesc total
de todas las moleculas del si1stema. La determinacicen del pesc
melecular promedic <a una idea de la uniformidad relativa de una

zuestra do polimerc (17,
1.3.2 Orado de polimerizacion:

La res:stencia mecanica es funcidn del grado de polimerizacion,

18



& el peso molecular del material. muchos experimentos con polimeros
han demostrado qQue exisien ciertes pesos. moleculares criticos bajo
los cuales el material muestra una fuerza mecanica pobre, mentras
que por arriba de este valor, la fuerza mecanica .crece rapidamente

con el incremento del pesc molecular €17),
1.3.3 Fuerzas intermclecularest

La magnitud de las fuerzas intermoleculares . asi como la
regularidad de las macromel eculas mi smas estan involucradas
directamente en las propredades mecanicas. S la atraccion
intermolecutar es pogquela. entonces se dificulta e! arreglo y por
ende a una temperatura particular el! material alterade que ha sido
extendido, muas'.rr\l una tendencia distinta para regresar al estado
relajade. S1 la fuerza de cohesidn es grande, ¥ la ostructura de las
cadenas es capaz de formar agregados. entonces sSe favorece un estado
cristalino funcional y por tanto @l material es una fibra tipica. En
un  caso tntermedio. en el que las fuerzas son moderadas y la
geometria de las cadenas no es muy favorable para la cristalizacidn,
entonces el compertamiento del malerial dependera de las condiciones

externas com la temperatura y la presion (17D,
1.3.4 Temperatura de transicidn vitrea:

Todos 1os pelimeres a temperaturas suficientemente bajas existen
en un estado vitreo. donde no hay movimientco molezular, © a gran
escala dicho estado se caracterira por su rigidez, dureza Y
fragilicad. Cuando se llega a la temperatura de transicion vitrea Tg.
se produce un cambio del estado vilreo al elastico o flexible, esta
transicion se da en un intervalo de temperatura estrecho Y
corresponde al movimiento de las cadenas del polimero que conduce a
las interacciones 1ntramoleculares. Come  consecuenc:a de esta
transicion. el polimero sufre un cambic repentinc en SUS propiedades
como son el coeficiente de expansion, la permeabilidad, el contenido
calerice, el indice de refraccion y la dureza. La temperatura cde

tramsicion vitrea es una caracteristica particular e la estructura

16



‘del polimero , su valor representa las fuerzas intermcleculares, asi
come la rigidez de las cadenas. En el caso de los politeros muy
flexibles, donde la libre rotacidn de los enlaces a lo largo de las
cadenas polimericas es posible, en general tienen bajos valores de
Ts. Cancecusniemente un polimera Que poses fuerzas intermoletulates
grandes tendra altos valores de Ty (18,18), ya que requerira bastanie
energla termica para producir el impulso inicial’ del movimiento
segmental de las cadenas polimeéricas.

1.3.%5 Solubllidad e Hinchamiento:

Los polimeros al contacto con  wn  disclvente sufren un
hinchamiento, debldo a la penelracion del liguido en el Lntericr de
la masa s&1da, que origina la separacion de las macromeleculas. S
@l polimero Liene una estructura lineal o bidimensicnal, entonces las
cadenas son  i1ndependisntes entre si. ¥y el hinchamiente se ve
favorecido con la cantidad de liguido absorbido, hasta que la
dispersion de las macromslecuylas es cempleta,  aunque a veces
subsisten agregades moleculares o microgales que perturban sus
propiedades fLlsicas. Por e}l contrari0 <cwando las moléculas son
traidimensicnales forman una red. que selo el disclvente pueds dilatar
¥ sa observa hinchamientoli@).

La ausencia de satyracion en las macromoleéeculas es atribuida a su
polidispersidad, os decir. cada muestra de polimero estid constituida
de especites de La misma composiciéon quimica. pero de diferents peso
onotecular., la solubilidad de las macromoleculas disminuy® cOn sSU paso
molecular y Ja solucien puede encontrarse salurada en macromoléculas
de altos pesos moleculares y sin embargo puede no estar saturada de

macromolécul as de pesos moleculares bajos (19D,

En general los fenomenos de hinchamenta dependen esencialmente., de
las interacciones Que se elercen enire lax moléculas del cuerpo a
disolver y las del disolvente., y por otro lado de las interacciones
Que mantienen la cohesion molecular del sdélido a disQlver. La

haturaleza e intens:dad de las interacciones dependen de los grupos

17



funcionales que posea la macromalecula y las moléculas del

discolvente, que son principalmente:

a) Puentes de hidrogeno.
£ Interacciones de van der Waals.

c) Interacciones electrostaticas entre cargas o dipelos permanetes.

En el caso de los polimeros estas fuerzas ocasionan una gran cohesion
molecular, para desunir a las macromoléculas en toda su longitud, es
necesaric que las energlas de interaccion entre el disolvente y la
cadena sean del mismo orden de magnitud que las del interaor del
polimera (15,

La ecohesisn moleculal de un polimero y poar tantoc Sy solubilidad
dependen no sclamente e las interacciones 1ndividuales. sinc tambien
de la posibil:dad que tienan ¢stas de establecerse con el maximo de
eficacia entre las macromoléculas. Por esto intervienen por una parte

la sametria de las macromoleculas, Jue per

ten un orden mas O mencs
regular y por otro la rigidez de la cadena. que entorpeciendo la

libre rotacion de las uniones covalentes., limita las deformaciones

debicdas a 1a agitlacidn termica ¥y favorece la censervacien de las
1nteracciones. La simetrta y flexibilidad de las cadenas intervienen
ftgualmente en la sclubtilidad v en la cristalinidad, el refuerzo de la
cohesion macromclecular en las partes cristal:nas ocasiona una baja
seclubtlidad del compueste, cuando es mayer su grado cde cristalinidad
<192,

La temperatura éen gereral favotefe la solub:lidad de los coOmpuestos
macromeleculares, y puede definirse para un polimerco-solvente dado.
una temperatura critica, por encima de la cual el polimero y el

solvente son miscibles en L{odas proporciones. mientras que por debajo

ce Osta. &l esta separado en dos fases y par encima de esta
temperatura llamada temperatura critica superior. tal comportamientc
seria deb:do a las numercsas 1Nteraiciones de hidrogeno enitre el

polimere ¥y el agua (1G>,

1e



Las ramificaciones al destruir la simetria macromclecular aumentan
notablemente la soclubilidad. Las reacciones de entrecruzamiento, es
decit la creacion’ de . enlaces covalentas transversales entre
macromcleculas “lineales, pravoca una disminucion rapida de ‘la
solybilidad; come consecuencia e! hinchamiento tambien se disminuye
€100,

‘La disolucion de macromoleculas flexibles y lingales, a diferencia de
los compuestos de bajo peso molecular, s acompafada de hinchamiento;
para ser mas exacto. el hinchamiento de cada sustancia es el primar
paso a su diselucién., El hinchamiento de las macromwleculas. se lleva
a cabo por absorcidn de moléculas de! selvente, lo que origina un
considerable aumenlo e&n masa ¥ Ccome  consecuencia  cambian sus
propiedades mecanicas. sin perder homogeneigad el wvoiumen de un
palimero puede aumentar pof hihchamiento un 1000-1800 por ciento (et
hinchamiente no debe confundirse ccn absorcién capilar. cuando. un
liquido llena los espacios mCroscoépicos en un sdlido y sus

dimensicnes no aumentan usualmente? (80).

Las moleéculas del disolvente di funder el polimera causando un
aumente en su volumen; solo mas tarde los enlaces de las
macremeleculas gque han sido gradualmente debilitados y rotes lejes de
1a masa principal de la sustancia. difunden al! medic formands una
solucion verdadera. La solubilidad esti relacionada con @! movimiento
ne de la macromolecula completa pero si de sus segmentos en solucién.
1a solub:lidad ne depende del peso molecutar del polimero, sin
erbargo el pesc tiene considerables efect.eos en la fraccion disueltia.
el peso molecular tiene el menar efecto en la disclucién del
pelimero. a diferencia de las sustancias de bajo pesce molecular donde
tiene el mayor efecto (20). Los polimeros disuelven mas lentamente
conforme @l peso molecular aumenta. Se cbservan fracciones disueltas
muy bajas, cuando las moleéecgulas del polimerce son muy largas. Si las
melezulas son rigidas, por elenple st la longitud segmental es casti
ifgual a- la lengttud de la cadena entera. la =z=lutilidad puede

depender del grago de palimerizacion.



Las macromolécul as que son aesféricas no presentan hinchamiento o muy
poco en disoluci6n, estas suystancias son incapaces de hincharse
debido a que las fuerzas coheslvas sSoOn Siempre mancres a las que
actuan en macromoléculas lineales ya que las esféricas tienen un ares
de contacto relativamente pequefla. la menor energia cohesiva de estas

facilita su disciucién.

El hinchamuento de polimeros que tienen moleculas lineales es
observado como e)] caso mas saimple, cuando e! hinchamiento y la
disoluciédn son de naturaleza entropica. El mecanismo de cdisolucién
llega a ser mas complicado cuando las moleculas del! disolvente
interactuan weherglcamente con meleculas del poiimers, per ejenpla
cuando la gelatina es disuelta en agua. En este caso, se puede asumr
que la disclucien puede llevarse a cabo a traves de dos pertodos
consecutives. En ol primer periode de hinchamento, las
macromel eculas se solvatan conforme el solvente difunde. esta etapa
®s caracter:zada por una evelucion de calentamiento y el arreglo
ordenado de las moleécuiss del solvente cerca de las hasromoleculas;
la entropila de un sistema semejante disminuye en la primera etapa de
disoluciaon, En esta elapa los enlaces entre las macromaleculas son
destruides y las cadenas llegan a liberarse y scon capaces de sufrir
movimiento téermico. lLa segunda etapa de hinchamiento o de disolucion
es causada por factcres enLropitcos. £n este caso cuando la
solvataclian es completada, el efecto térmico es igual a cerc o Liene
un valor negativo, donde la entropla disminuye repentinamenle debido
a que las macromoleculas veluminesas y flexables se mezclan al msmo
lLiempo con las moléculas del disolwvente. La segunda etapa puede ser

vista COmo un procesc osmotico puramente.

El estado fisico cdel polimero afecta su hinchamiento ¥y su disolucidn,
Por supuestc ggue los palimercos en  su  estadoe viscofluido ¥y
viscoelastico se hinchan y se disuelven mucho mas rapidamente. Los
polimercs en su estado vitreo se disuelven con mayor dificultad. En

este caso cuando el polimero tiene contacto ceon el solvente las



malecul as del solvente penetran la capa superficial del polimpero y
esta da origen al hincham:ento de la superficie. El polimero hinchado
se disuslve por el mismo camino que un palimero de gran elasticidad.
La tnterfase entre polimero solido, donde @l seolvente noc ha penetrado
¥y sSu capa hinchada se mueve gradualmente on la propotrcion de difusion

del salvenle en ua polimers vitrec.

Los polimeros mas insciubles son cristalinos, las regiones mas
descrdenadas de cada palimers sSeran las primeras en disolverse, El
salvente sera capar de peneLlrar las regiones cristalinas s1 reacciona
exotérmicamente con un polimers, deride a la desirucciédn de las
regiones cristalinas que son si1empre acompafadas por una absorcidn de
calor considerable, por otrc lade. las partes cristalinas pueden ser

calentadas en orden para ser disueltas.

El  hinchamiente termina siempre con la disolusion, @1 proceso
concluye frecuentemenie despuss de que cierto grade de hinchamiento
es alcanzade, Una causa de este fenédmerne &s qQue o] solvente y el
polimero son capaces de mesclarse en una extension limitada. De tal
forma que se llegan a farmar deos fases en el sistema. comd resultado
del hinchamiento. una soluzian saturada de polimero (solucién
verdaderal v una solucison del solvente en el polimere (gel). Conc el
hinchamiento fimitado es un egquilibrie natural, por ejemplo: el
valumen mAximo de un polimere queda inalterado infinitamente a

condicion de Que No ocurran cambios quUIimMIcos en €1 sistema.

Owra causa de un hinchamiente limitacdo de polimercs  es su
entreruramientoe quimco, gque puade existir entre las molészulas en
rTedes tridimensicnales, Estc previenes gue las moleculas so® separen y
pasen a solucion. come una malla que es perm@able a moléculas
pequefias del disolvente., el volumen del pelimerc se inhcremenita con el

hinchamiento. surgen tensiones en la malla y @sto termina el proceso.

La disolucion limitada del pelimerc es el resultadec de una red
molecular, qQue puede sOr i1nterpretaca en terminros termodinNamicos.

cuando un polimero se hincha., las regiones flexibles de las



mcromoléeculas en la red llegan a enlogarse y se enderezan, los
cambios entropicos. estan ahora en un estado menos probable. como
resutado la entropla del sistema disminuye; esta disminucion puede
llegar a ser :gual a un fncremento en la eniropia. como resultado del
mezclada. En este momentc. el hinchamiento termina. el sistema llega
al estado de equilibrio., Estas considerac:ones son confirmadas por
1as relaciones entre el mddaulo de elasticidad de los polimeros y su
habilidad para hinchar, estudiadas por P. Flory Cref. 223, Lta
densidad y lAa rigidez de la red tridimensional gpreviena gque las

molecyl a5 del Solvente penelren v separen Sus cadenas.

Re hay diferencia entre ambos <ases posibles de hinchamiento
limttado., uno que es producido por .mezclado limitado, y @l otro per
la estructura tridimensional del polimero; en el primer caso el
polimero tiene una red, pero las uniones intermclesulares no son de
naturaleza quimica. La disocluciédn limitada de un polimara puede ser
atribuida al hecho de que el solvente no puede destruir estas uniones
o dividirlas parcialmente ¥ esto conlieva a un hinchamento limitado.
Existe una tercera explicacién para el hinchamtento limitado de
polimeros propuesta por Kargin Cref. 223, que supone que las
maléculas llegan a ser menes flevables como resultade de la
solvatacion en e.l hincham:ento © la disclucion., esto puede ser
causado por un incremanto en el potencial obstaculizando la rotacion
de las regiones moleculares debido a las interacciones con el

solvente.

La entropla del polimero disminuira en el hinchamiento debido a que
las macromoléculas incremantan su rigidex y no pueden realizar las
conformaciones gque pudiercn asumit cuando el soivente no estaba
presente, el hinchamiento termina pronto como un decremento de la
entropta debido a la perdida de la flexibilidad macromolecular Qque
liega a %sor mavor que la disminuzidn de la energla interna, coma
resultado  de  la interaccidn energeética entre macromoleculas b
malecul as del disol vente.



14 PROPEDADES DEL ALCOHOL POLVIREICO:
1.4.1 Naturaleza quimica:

E! alcohel pelivintilico puede ser descrito coma un alcohol
polihidrico con grupos hidromalos secundarios alternados con Atomes

de carbono. Representado estructuralmente como sigue:

~CH_, ~CH-CH_ -CH~
2y 2y
oH ]
n

El alcohol polivinilico es usado en la industria sin modificaciones
QquUimicas. la reaccion mas importante a nivel comarcial, as la
reaccion con aldehidos para producir polivinilacetates. los grupos
hidroxilo sdélas pueden ser reesterificados con adcido, también pueden
ser modificados los grupos cian® etilos por medic de la reaccidn con
acroniirilo y ademas pueden ser modificados los grupcs hidroxietilos
usanco oxtdo de etileno (23>, El@ alcchol polovinilico puede ser

entrecryzado utilizando un reactivo difuncional o polifuncional.
1.4.2 Propiedades fisicasrt

El alcohol polivinilico es un polvo granular blanco. es soluble
en agua, (practicamente Sy Unico solventel). La temperatura en la que
la disolucien ocurre varia principalemente con el grade ' del
porcentate de hidralisis. Los grados del alcohol polivintlico de
T-80 por ciento. muestiran una maxama solubilidad en agua fria ¥y
caliente, par arriba del 8990 por ciento de  hidrdlisis, el

calentamiento es necesario para llegar a la solucidn (23,243,
1.4.3 Viscosidad:

La viscosidad de las soluciones acucsas del ‘alcohol polivinilico
varia cen el grads do RiZriligis, la concentracion y la temperatura.

Las clases con el mismo grade de hidrélisis pueden ser combinados

para tener una solutiédn con viscesidad intermedia para un contenide



de s2lidos dado (23,24).

1.4.4 Efeclo del calentamtento:

Las soluciones del alcohol pelivintlico cdmp), otamente
hidrolizado no muestran un cambio aparente en sus propiedades cuando
son somatidas a calentamente por varicos dias a temperaturas por
arriba de los 100°C. Los grados parcialmente hidrcoliTadss del alcohol
pelivinilico pueden mostlrar un  insremento en el porcentaje de

hidrelisis cuando las scluciones acuosas son calentadas (23D,
1.4.5 Grado de hidrdlisis:

Se refiere al porcentaje de grupos acetatc originalmonte presentes.
eosta propiedad tiene nmuchos efectos impartantes en la solubilidad del

alcohol polivinilico. Existen dos tipos:

a) Parcialemente hidrolizados 87-83 por ciento.

B) Completamente hidrolizados 88-100 per ciento.

El alcohol pelivintlico hidrolizads tiene mayor resistencia a} agua,
mayor adherencia y sSus grupds acaetatoe residuales dan menor espuma
casd.

1.4.68 Solubilidad acuosal

Todas las clases comerciales son  solubles en  agua. La
Ltemperatura en la que los polimeros se disuelven varia con el grado
de hidrelisis principalemente. los grades de hidrolisis entre 87-89
pPOor ciento, miestran una nmaxima solubilidad y se disuelven tanto en
agQUz fria como €N agua caliente. Por arriba gel S83-8C por ciento de
hidrolisis, se rejuiere calentamiento para la disolucion. En un 75-80
par sipnto Te hidrolisis el alcohsl polivinllico es soluble en agua
fria, pore tiende a precipitarse en agua caliente. ias

concEntracicnes mAXIimas Fractlicas para soluciones preparadas usando
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it mezClador de alta velcocidad son aproximadamsnte :15-20 por ciente.

Para grages Qe alta viscosidad, 2w-29 por f.ents los gradss  de
VISCOSIad medla ¥ Je 3o-do pdT 1 @RlL PAtaA FrATISC o viscosidad baa
(@3,27.300. lLa solubilidad del alcohal polivinilico en agua tambien
deperde del grade de¢ polimerizacion y de hadrolisis,  SUS  grupos
fAldrodilo causan una alta afinidad por «l agua con frertes enlacer de
hidrogenc entre lcs grupos hidroesxalo intra e intermoleculares,
impidiendo sy sclubilidad acucsa. Por o.trc lado, los grupos acetalo
resitduales en el alccochsl polivinilico parcialmente hidrolizads, son
esenclalmente hidrofobicos v cebilitan 1os enlaces de hadroagens intra
e intermoleculares de los grupos hidroxilo adyacentes La adecuada
cantidad de estos grupos acetato, i1ncrementa la sclubilidad en agua.
Pe tal forma Que la sclubitlidad del alcohel polivinilico en agua es

compleja:

1Q0

Sclubilidad
on agua (%

 Shgi T T .
80 83 90 oS 100

% de hidrolisis

Figuras e Soludilidaod @n agua contre grado de Mdréliss  para
ur groado de polimerizacion de 1750 de alcohol polivimilice.

En la figura se muestra la relacicn entre el grado de nidrolisis y la
seolubilidad de alcohel pelivinilico con un grado de polimerizacion de
1782, la presencia de una pejuefa proporcion de grupos acetato
residuales causa canbies significatives en la solubilidad a

temperaturas de AO—GQ.C; el alcohel polivinilico parclalmente



nigrolizago - disuelve escasamente., pera el alcohol palivanilico

hidrolizads al o7 por cientoc se disuelve completamentie.
1.4.7 Solubilidad on swrclas de alcohol-agua

l.as cualidacdes sustanciales de los alccholes mendres pueden ser
adicionadas a las Soluciches acusag Sin ©Casionar precipltacion.
Conforme aumenta Jla proporcron de alcohcol, disminuye la hidrelis:s
del alcohol poliwvinilico. El alzohel pelivinilico con un porcentaje
de hidrolisis menor al 73 por cienlc aproxamadamente. es insocluble en
agua & alcchol solcs. pero es soluble en mezclas de alcchol-agua

(4=
1.4.8 Tolerancia a los electrolitos y absorcidn de humedad

Las szluticnes de alcohol polivintlice wmuestran una gran
tolerancia a los electrolitos camo @l N’H‘C'H. acido acetico y muchos
de lo%x aci13do0sf i1rcrganicos como el HCL, HeSO‘. RNOa' concentracicnes
mencres de NalH, precipitan el alcohol poliviniliico en solucion., Las
sales en las Que se observa una alta telerancia son: NiNOa. NH‘CX.
CaC'.e. ZnCla. KI, KON, Las sales que producen precipitac:dn a
concentraciones bajas ancluyen Naacoa. Naasa‘. KESD‘. Las scluciones
de alcohsl pelivintlico son particularmente sensibles al bDérax, que
tausa gelacidn. la cantidad de bérax requerids para cobteners el gel de
alconol polivinilico, varia con el grado cde hidrolisis as! coms la
concentracion de la solucion (233,

Todes loc grados de alcohol polivintlico son hidroscopicos C233.

1.4.9 Efecto 4wl calor y de la luz

St el alcohdl pelivinilico es suficientemente calentado a
temperaturas por arriba de los 180°C, 1a temperatura reguerida,
aumenta el grado de hidrelisis. Todes loz  gragdos pueden ser
considerados termoplasticos, cuando son plastificados, pueden ser

modificados y remcldeados repentinamente. lLa deceloracion del alcohol

polivinilice producida por el calor, puede ser prevenida o retardada



incorporande pequefas cantidades del “acido bér.\co;’ 0.5-3 por. ciento
de HaBO‘. basado en el pesc del aleohol polivinilico.. . El alcohol
polivinilico muestra una excelente estabtlidad en :la luz solar™y
artificial ¢23>. g !

1.4.10 Propledados adhesivas

El alcohel poltvaintlico rorm.fuert.es unicnes de pores, - las
superficies absordben agua. coms en. el caso. del papel, textiles 'y
madera. La adhesi1on a superficies lisas 'y no absorbentes come el
vidric ¢ el metal mejora con el porcentaje de hidrelisis. La adhesion
de grados parcialmente hidrolisados en superficies no porosas puede
ser mejcrada adicionando H3PO‘ al" 15 por ciento, basado en el peso

del alcohel palaivinilico €23,310,
1.4.11 Manufactura

£l alcohzsl polxﬁnilu:o es manufacturado a partir del
pollvxmlaéotato. que a su vex, proviene del mondwerc aczetato de
vinilo y siguiendo este con una alcoholisis del polivinilacetato para
obtener finalmente el alcohol polivinilico:

CH=CH, catsliss CH-CH, —CH-CH,~|  NaOCH,
nto —_—— | | —_—
OCOCH. ma Ocmﬂa Q{am

~CH-~CH
it
OH OH

No se puede obtener por via directa. ya que no se conoce el alcohol

polivinilico monsmero. Fl alcohol polic

iSQ es caracteriTace por
la wvisces:idad ce la solucien (o el grado de polimerizacidan) ysoc el
porcentaje de alcohdlisis (o grade de saponificaciond. ambas la

viscosidad y la alcohdlisis pueden ser controlacdas separadamente. El



peso molecular que es reflejads en la viscosicdad de la saolucion, es a
sU vez eT una funcion directa, del peso molecular del polimero
precursor del icetato de livimilo usado en la Teaccion de
alcoholisis. Esto es controlado usualmente por el uso de rompedores
de ..cadgena durante la polimerizacion del  2alcohol pelivinilico
€23.24,25,28,27.28>.

1.4.12 Propiedades f{isiologicas

El alcchel polivinilico no es un irritante primario de la el y
no produce sensibilizacion de la piel. Cuando el alcohol polivintlico
s ingerido permenece como un material extraRo, no se ha aclarade su
uso @n alimentes U olras preparaciocnes que podrian ser adﬂunist‘radas
internamente (23),

1.4.13 Punto de fusidn

El punto de fus:ion cel alcohel polivinilico es daficil de medir,
debido a que no hay un punto de fusicon bien marcade, pero tiene wun
rahgs de 220 a 240°C. La fusioh de las regiones cristallinag ocurre a
ios 220°C. la medida de los puntos de fusion del alconol polivinilico
plastificads con glicerol ¥y del alcechol polivinilice hidrolizado,
indican que el punto de fusidn es de 228°C. que disminuye linealmente
a 175°C apresimagamente., para la mezcla de glicero-alcohel
polivintlico S0-80 (vrvl). Para el alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado con c¢cerca de 7 por ciento wmel de grupos acetato

residuales, el punto de fusion encontrade fue de 170°C <2e).
1.4.314 Temperatura de transicidn vitrea

La temperatura de transicion vitrea ha sido Seterminada como
85°C. No obstante muchos estudios encontraron  una temperatura de
Lransicion vitrea de 7T0°C. estc es debido a las diferentes
fgreporcicnes de calentamiento y a otros problemas experamentales
c2ed.



1.4.15 Grado de polimerizacion

El grado de polimerizacion basado en la viscosidad a 20°C, de
una sclucién acuosa de alcohel peliviniiice al 4 por ciento, se
clagifica come sigue:

Tabla 1
Viscosidad baja S
Viscosidad medla 25-30
Viscosidad alta ) 40-80
Subgr upo &On
Subgr upe 10-20

*Er Ciertlos LiLpos.

Con respecto a los grades de pelimerizaciorn los tipos pueden ser
clasificados en los siguientes grupes: SO0, 1700, y 2000 (con

SUbgrupos de 1000 ¥y 24003, madificads de la referencia 20,
1.4.106 Grado de cristalinidad

Cierteos polimeras vinilicos ataclicos gque poseen agrupamientos
laterales poco voluminosos como por ejemplo el alcchol polivintlice
presentan una ligera cristalinidad. Para este polimerc., la distancia
de repeticildn a lo largo de la cadena macromoleular es de 2.52 3 lo
cual parece 1ndicar una conformacion e@n zig-zag C(plano totalmente
trans). La malla esta atravesada por des moleculas entre las cuales
existen puesntes de hadragenc deb:das a las funiicnes hidrowilo de la
cadena. Estas interaccicones no se establecen de manera regular como

consecuencia de la atacticidad del polimero (32).



15 PROPEDADES DEL PRINCIMOC ACTIVO.
1.5.1 Proptedades fisicoquimicas

La furosemida CC“H“CXN:OSS), tiene un peso molecular 330,77,
os escasamente soluble en agua y cloroformo, soluble en acetona.
metancl, dimetilformamida y soluciones acuosas con pH:mayor -de ocho,
es mencs soluble en etanol, Dlw en ratas hesxbras enferwas as
2B00-2800 mgskg (47,483,

1.5.2 Metodos de cuantificacion

Exasten varios metodos para la cuantificacion de furosemuda como
los siguientes: cromatografia de liquidos que puede ser empleada para
muésira biolegizas © produstos farmaceutizos., pero tambion puede
emplearse cromatografia de capa rxﬁa. colorimetria, difraccion de
Vraycs x. y tocnicas volumetricas ademis da técnicas
ospectrofotométricas y fluarometricas (49,50.851.52,53).

1.5.3 Estabilidad de la furcsemida en soluciones acuosas

La furcsemida es muy inestable en medio acido y es ouy estable
en medid basice, tambhién es muy estable durante la exposicidén a la
luz patural difwusa durante 48 hrs, y tambien es estable cuando es
almacenada sin proteccion en la luz artificial, perc es labil cuando
es expuesta a la luz solar directa. después de 30 mnutos . de
exposicion (S3.54.598). En la figura 9@ se muestran los productes de
descomposicion de la furcsemuda.

1.5.4 Accidn farmacoldgica

Administrada por via intravenosa. intramuscular o por via bucal.
Produce una Soplosa diuresis en loc animales ¥y en o] hombre normal ©
con edema, pudiends llegar a los diex iitros diarios,. por lc tante el
voiur;en plasmatico disminuye. aumenta la concentracion de las
protetnas del plasma y su presion colcidoscépica. lo que origina el

paso del liquido desde el compartimientc intersticial a la sangre y



1la gesaparicion del edema s1 existe. con el consiguiente descenso del
peso corporal. )

cl
H N-O_ S COOH
2 E]
1
(St NH Ho—cH;@
o 11
HxN—pxs cocﬂ
v CH3C0CH2G42€OEH
Otros productos
de descomposicion 111
rio 9 In ta figura se musstiran loe productos de descomposicidn

de la furcesmida,

La accion es de corta duracidn; por via bucal el efecto comtenza a
los 30-00 minulos, o5 maximo a los ©0-120 minutos y dura de 8-
horas;: por via itntravencsa, la diuresis comienza a los 5-18 minutos,

tlega al mixime a los 080 minutes y dura de 3-8  horas
C33.35,30,40,44,.472.

1.3.9 Modo y mecanismo de aceidn

Acta en el segmentc medular externs y cortical de la rams
ascendents Cruesa de Henle, disminuye la reabsorcian del cloruro de
sSoio a ese nivel y transtornands el mecanismo de contracorriente.

Poro ademis actua en ¢l segmentc medular interno de la rama ascendente



ael asa de Henle., lo que explica la potencia de su  accién-extenso
lugar de accidn para disminuir la reabsorcron tubular del cloruro . de
sodio (33, 38, 37,38, 39,49 .

1.3.06 Farmacocindtica

Se absorbe perfectamente por todas las vias. dicha absorcion es
rapida y completa, la peltencia es practicamente igual por via bucal ©
intravencsa. Circula en la sangre combifiada con las protelnas en alta
proporcion, y se distribuye por todos los érganos ¥ se excreota por la
bilis al tntestino. y p.or el rifion. la excrecion renal se efectua por
filtracion glomerular y secrecion de® los tubulos proximales. La
absorcién es mas raprda en el estomage, gque en el intestino delgado.
v el efecio do metabolisme de primer paso es fuertemente

sitio-dependiente (33.38,58>.
1.5.7 Dosixs

Se han utilizadc en el tratamento de la insuficiencia renal
aguda, dosis grandes de furosemida (2000 mg al dia, en comparacion de
las dosis normales de 40-200 mg al diad., (35,42.43,45,48).
1.5.8 Reaccliones adversas

Es capaz de provocar reacciones adversas por desequilibrio

electrolitico, por accion toexica directa, y por sensibilizacion

alergica. la depresion de las concentraciones plasmiticas de sodio,

potasio y magnesio puede ocurrir, Yy ambas la hipovolemia y la
hemoconcentracion, pueden conducir a compl lcaciones clinicas,
especialmente en la vejex. La pancreatitis puede ocurrir y la

1ctericia es mAs frecuente que con oLros diuréticos. La hiperuricaemia
y la tolerancta a la gluccsa empecrada puede ocurrir. Qcas:onalmente
las reacciones hematologicas y problemas de la tonxucidad en la piel
han si1do detectados. La tox:cidad es un prablema cuahds las

CSONCONArationes Son aitas (33,45,
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16. TRATAMIENTO ‘MATEMATICO,

Lot ratoT el liberacieon 3¢ Tarmastos @ partir  de  tabletas
prlimericas originalmente vitreas 12,590, Ca o difusion a
Tontracorrients: en  un- agente h:ncharle. pueaen ser probacos en la

ilgilente ecusclon:

e T LBz

“ Ve e : 3
Urnde —“—;- es la rrazcion liberada de un Tarmaco en un tiempo t. y K

y.n (axponente cifusional), son ceonstantes caracleristicas de la
tabletasmedio de disoluction C12.13,58,58.80,61.02). :

El” porcentaje de liperazien del farmace por unidad de area dMsade,
puede - ser . calcul ado !‘_acxhneni_e de la ecuacién UNc como SigUe a
continuacion: -

'_:l ecuadion une’ es  una . generalizacion da la observacion de la
sobreposicion de dos mecanismcs  aparentemente  independientes de
transporte del firmaco, una difusion Fickiana y un transporte del
casa I1. gque describe en muchos casos un hinchamiento dinamico y la
tiberacion del farmacs gesce polimercs vitress.

Cuandes el exponente n” tom el wvaler de uno, el porcentaje ce
liberacieon ael! farmacce es i1ndependiente del Liempo. Este caso
corresponcde al trarsporte del caes 11,

La ecuacien solo puede ser uUsacda para sistemas gonie el coeficiente
e d1fusion del farmaseo es claramente dependiente de la
concentracion 53,800,

n

e k» evDlicaol que la Yacion puede ser utiliTada para analizar el

o
» d2 Ja liberazion de !a curva,
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Jepentrentamente de ta forma
FecTetrica, anemis e ha  denosStrado Jue A COmPpelencia entre los

mesan:smes de liberasion: la liberacion Fickiana y la liberacién
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2rantes ael fenomenc JI1I0.

debiZda al fenomenc Qe relajarisn son las
La l:iberacion Fickiana es depdida a la difusion melesular del Jarmaca
otasionada por un gradient®, por otre lado la laboracidn deprda al
fenomenc de relajacicn en el mecanmismc de transporte es asociada con
la tensi1on y con el estado de transicion en el pelimero hidrofilico
vitreo que hincha en agua © en fluides bigclogiLcos,

La tabla 1, descrite los limites Jde este aniAlisis independientemsnte
Qe la forma geoms'rica wsada, el valor del exponente n” para' el
Ltransparte del case 11, o5 el doble eon Comparacien <on @1 mecanisno
de difusion Fickians

Takla 2. -Expohente de difusion ¥ @l mecanismo de difusion del soluto,

EXFONENTE DE DIFUSI1:N

FELLCULA ciLinNDRO ESFERaA MECANIEMO DE TRANSFORTE

6. % o, 4% o.an DIFUSIoN FICKIANA.

0.90« B f1.00!0 4% M 0 890 ¢¥< M ‘O BT TRANSPORTE ANOMALO

TRANSPORTE DEL
CASO 1T,

1. 00 o. v o.

:
TOMADO DE LA REFERINCIA S6&.

1.68.1 Modelo de Peppas N, A, y Sahlin §.J.

Para el caso del “ransporte del sclvente en el polimearce, el_._ teﬁbmﬁo
que ctontrcla fa liberacion puede ser considerado aditive: ‘De i esta

forma puede ser escrito como:

HoL ™ e kT Eencm L

Cende el priwer termune es la contribuciédn Fickiana y el segundo
Lermine es la contribucion del fencmeno de relajacion. El coeficirente
Lmd), es el exponente de la difusion Fickiana para un dispositivo de
cualquier forma geometrica que pCsSee una liberacion sostenmda.

ne es

£l porcentaje de farmaco liberads asos:ado a un mecanismo Faikia

calculado come sigue:



L. ET 042
Kar™
¥a

e zopguze ‘a 13 relacion de las contribuciones Fickiana  y  al

fencmens Je relajszion cono:

-
LIS A T -
Ks

D esta forza el sclute liberade per cualquier meTanl smo
1 ndependientemente ae su forma gesméltica. puede ser escrits  en
termnos de una contribucien Fickiana Y una contribucion asociada al
fencmens de relajacion. La contribucion Fickinana puede ser expresaca
zomo una funcidn de LH. ~ la contripucier asoclaca al renédmens de
relajazion., puede Spr exyFresaca como Una func:on de E

Por comparacidarn de las ezuacicnes une ¥ dos. S€ CONSluye que m & n,

cuaAndo al wEeTaARISMO 4e Felajaclén es desprecilable (HED,
1.6.2 Madeln proluestoc por Harland R.S.

£l fendnenc de hinchamiento eriginado por la trancicién
vitreo-elastica v la darscluc:én del palimers en su estade hidratado
cond:cionan el procesce de liberacien del principio azlive a partar
del sistema de liberacicn sostenida. Harland R.S. et al (68,
comentaron la :mportancia de los procescs de  hinchamients y
diszlucidn La rmportancia de este models se dele a Jue anveluira zos

mecanlismes de liberaciin: unc o

fus:cral (dependiente ce [ Y otro
relacionadc con el procesc de discluczien del polimero (dependiente de

t}. no chstante gque cuandec se llega a la reg:én cde sinzrconizacs:on de

las interfases generadas., el terconhs gifus:cnal llega a ser
despreciarie Y enLonces la fraccien livberada 1lega a ser
indepenliente del tiempd Y ce la sslubilizfad del farmaco. Este

process de ciselucion puede ser cobstatulizado por la generac:sn de
Puentes ce hiZrigenc © pOr Slras Carreras, en el wilads fimal lz Tapa

Jisminuira oon el

este Lipo de compcrtamiento ha  si140

descritc por Colombs at

. com2 @f procesc de sincronizacidén.



Actualmente es usado para explicarila.libatacicon de farmacos con una

cinetica de liberacion de orden: cero: Las desviaciones . de. este

a'llas _‘xn}.era:cionas

comport.au\ienv;o pueden U ser. "'dkebikdas ,

farmaco-pol imero.

B sk e xa LLlECiCed

1.6.3 Roquisitos para obtener sistemas polimdricos hinchables con una
cindtica de liberacidn de orden ceros

adEl polimero debe mostrar una transicion vitrea-elastica en un rango

de temperatura deseada en el presencia del medic de disoclucion,

Los metodos para cumplsr cen estas condiciones incluyen:
modi ficaciones del comportamiento cde hinchamiento. por modificacion
quimica © por metodos fisicos como el  entrecruzamiento o la

cristalizacidn.

1.6.4 Numero difusional adimensional de Deboraht

El numerc difusicnal de Deborah. esta definmido como la relacion del

tiempo caracteristico de relajacicen del polimero hinchado A, entre el

tiempo caracteristico de difusioen del medio de disolucion &,
caracterizando las regiones de observacion de difusidén Figckiana o
anemalta (no Fickianad.

La difus:on Fickiana es observada cuando De >>> t., o para De <<< 1.
El compcortamento de difusion andmalo ocurre cuandc e numero de
Dedborah es del corden de 1 (12.13,.59.

De = .. Ec.C7D

A
3



Con:

f, soesdds
A e . Be.c8)
B Jo Sisdas
2
&
6 = fo -+ EC.C8)

Donde:
GCs) = modulo de la relajacion cortada.
4 = grosor de la muestra.

Ds = comficiente de difusidn en el medio de disolucien.



N-OBJETIVOS




2.0 Platteamienta del praolomas

h

Tl TR Ay ot iTmacar TIOT FOLALIVY 3 €T St:Etomas Ao

“A. ia 1rveswy

LD aCiIoan toitenida Binghablies es redutica en i 3Iue respecta al

N CeNAT A LTI Y MOTIHICE MATAMILICAS JUe erp.iaas. la liberacicon

* invotusren wWwodos 1oz fensments fiSices Jue oourren Surante el
rinchanzento. una ciusa de este es la compiejidad de estudiar todos

g fenomenot Y rerAcionarlcos en una mIsma ya que ec

o

rosiblie encontrTar Na Jran AVErs3nad de exIiprenta CIfL QI el &nt @S
fPropiedaces, lo gus conlleva a un Aanalidlrs meTELITO inoomplet
Hasta @l momentc se han ut:li17acu el meTanismy e Criusion Ficiiana y

. sin onbargs no se

el fendmoeno e relatacion comc rase de los moadel
han relacionass 105 CambDios 113517038 mesd:les como son &1 efecio del
cartir Zel arexr,s wolumes, &, comporcaTients g la Tona Ypoliwerns
relajlado-medic des dissiufion™ y la Clretica Je anbsorcicn 38 solvente

al proceso de liberacion para un sSistend particular.

1» influentia del carbie

wrada‘'c e pretende estud

o volumen, Iona “polimelo reiajadz-aedio de disclucion” y la

sinetica de absorcion de solvente sobre un sistema matricial de

liberaciasn sostenida hrnnhable elaberadn a tase e alrcohol

polivinilico ¥ furosesmida (farmacse marcadar) por Iomporesisn directa.

Fara 1o cual se plantearon los siguientes objet:vas:

1. -~Evaluar los comprimides hinchables de alcchol polivinilico S222 v

5042 con furosemida comd Principio activo.

2. -Determinar la cinetica de liberacion  de los compri midos
@l aborados.

3 -Conezer. la :nfluercia gque tiene la wvelocidad oe penetracidn de
solvente v la Iona del polimere relajacdo-medro de disolucion en el

Froceso oa liberacion:



4. ~Adecuyar les perfiles de liberacich 5 los mddelos tedrices que

e-plijuen el sroceso e lideraciaen de los cohmprimidos el aborados,



HL-MATERIALES Y METODOS




EN EL PRESENTE ESTUDIO SE PLANTEQ
LA SIGUIENTE SECUENCIR DE ACTIVIDADES,
DETERMINACIONES

PREVIAS

R WP e TS ST BT

v

TLANRAC ION DT LOS
COTRIRINCS

kv

v
ToRLLC 10N DT LOS
CORFRINIDIS




3.1 MATERTALES:

»
Furosem: da

L1}
Alzohol polivintlico

Hidrox:de de sclio
Acido sulfurize
Actido Nitrico

Acido Clerhidrica
Acido acetico

ACido Acetico glactial
Hidroxide de amonic
Pirzta

Nitrato de plomo
Ataeite mineral
Oimeti1iformamica
Nitrito de sodico
Sulfamato de amonic

Clerhidrate de N-l-naftilendfamina

Cloroforme
Metanol

p-Dimetilaminobenzaldehido

Etanol

Fenolftaleina

3.2 Equipo:

a)
B2
<3
(=D

ampliadora.

Hexadisciutor (Hanson Research Corporation. 91324).

Tableteadora monopunsonica CPye UNICAM, SP2-200).

Espectrofotomeotro CBausch and lomb. Espectronic 210,

Equipe de fatografia:

CAmara estandar de 35 mm (Ol ympus,

Beseleor (45 Mx IID.

O M-103 y

Los react:ivos fuveron [nstribuides por [rogueria Cosmopolita S.A. de
c. V.

* D

tributda por Hoechst de Mavico S. A, de C. V.

ww Distrifuido por Du Pont S. A de C. V.
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e) Microscopic slectron:sC de barr:dc CJeal. J.S.M -2D 51120
2 Microscopio esterecscopice ‘Xicwa, LS-3LD.

9) Balanza analitica (Savtlaer, 123 Fein Waage).

n) Durometre CErwverha, TH 24D,

12 Vermier (Scala. 223A0.

32 Mufta (Blue M, MISA-1AY.

3.3 Deterxinaciones previast
3. 3.1, ~-Furosemidal

ad Humedac

> Fesiduos a la i1gnicion

) Metales pesados

dd Fureza: se determind uUsando el metodo  espectrofctometrico
validado (wver apendice 23, .

e> TamaNo de particula: fue determinade utilizando el  metodo
TLICrOSCOPICO Qo asyerds a Cartensen (ref 8953,

f2 Punto de Fusion

22 Solubilidad: ze prefard Una sSolucidn saturada de furosemida en el
meays de disolulion (HaOH 0.02 M, poster:ormente se coloco en bafic
Maria a 37°C Por 48 horas con agitacion periodica. posteriormentie se
hicieren las dilucicnes correspondientes para leer a 270 nm.

h) Acido 4-clore-S-—sulfamoyantrantliico

1) Cromatografia de capa fina: se usaron placas de &0 por 20 cm de
gel de stlice (SN ia fase mavel fue una mezcla de
cloroformo-metanol —acido acético glacial (69-6-52. y se utilizo com
revel ador el reactive de Van Urk (42.51).

Todos los metogos se realizaron de acuerdo a la U.S.P., excepto los

que esSLAn descrites.

3.3.2. ~Alcohol polivinilicot
a) Humedad

b2 Residucs a la :ignicién
€) Porcentaje de hidrolisis

4z



43 Visceosidad

e) pM .

I . Indice de saponificacion

Tedos los: metodos se realizaron de acuerds .a la .U, S.P. excepto los

Que estan descritos.

3.4.-Elaboracién de los comprimidos:

€2 llevm a cabo wuna seieccion del! tamafic ce paricula eoptimo del
aleochol polivinilico para elaborar los comprimidos, encontrandese que
el corte de malla 80-1(0 (149-177 umd fue el mas aproplado,

Una ver seleccionade e] tamafs de particula, se hizo la mezcla del
pollimero ¥y de furssemida (7.5:12. tomando 300 mg de esta mezcla
feguivalentes a 47 mg de furcsemical, los cuales fuerch compraimidos
directamente utill:zandc una pres:dn de 1S Lcneladas/cr:? y um tienpo

de compresion de 30 segundos.

3.5.-Analisis de los comprimidos:

El analisis de losg conpricudes fue el siguiente:

a) Peso.

b) Dirametro.

£ Gresor.

d> Dureza,

e Perfiles de liberacion:

Se ulilizo e! aparats ce la U.S. P. numero t: (canasta), la wvelocidad
de ag:itacion fue de SO rpm. la temperatura manejada fue de 37 1%,

el medio de disclucien fue NaCHd 0.02M (1 litroed. se tomarorn Tuesifas

2o S il con reposiTion a los 20, 40 3 S0 minutes y despues de la

Primer hora, cada heora hasta corpletar las 7 horas y se leyeron
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especLrofotometricanente a 270 nm {ver apendice 2).
I3 Determinacion del arewa, volumen ¥ 1a zona de hinchamiento.

$c uilirze el metodo folografice, en donde un. cristalizador que
zontiene un comprimude en el med:o de disolucidn . es colocado sobre
una camara obscura gque esta a su vex scbre una caja con una lampara,
por derajs del cristalizador se celoco una escala mlimetrica que -

sirvio de referencia (ver figura 11D,
2 Determinacion del! la velocidad de penetLracion del solvente:

Se u;.ux:o una bureta con el madio de disclucion la cual se coneclo
en equilibrio a un riltro Gooch de firra cde vidrio con un tamafio de
poro medio, este a SU vezr contenia un comprirads expuesto en una de
SUS CAras y CIrcunscrito en un tubo de ensaye, la sorciédn de solvente
fue medida a diferontes tLiempss por el cambio de valumen de la

Dureta, ver la figuras 12.
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V.-RESULTADGS




4.1. -Pruvebas preliminares: .
L3 primer parte Jal itraraje desarrollado -consisStid en analizar

las materias primas utilizasgas:

a) Furosemida.
bd Alcchel polivinilico S22,
&) Alcohol palivinilico SO042.

En la tapla 2, se resumen los pruebas efectuadas, en donde se observa
que la furosemida cumplio con la mayoria de las espesificaciones, con

excopcton de los residucs a la ignicaon.

TABLA 3.
FUROSEMIDA
PRUEBA LIrMITE RESULTADO %c.v.

HUMEDAD <%t 0.2391% 0.7481
RES 1DUOS YA -,
A LA 1OMIGION <0. 1% Q.1784% 1.3419
METALES ot . -
PESADOS <0 4% <O . 4%
FUREZA a8-101%" 98.1033% 1.1506
TAMARO DE
PART ICULA (k=) - 35.4479 -
PINISLC (ocy | 20 -
SOLUBIL IDADCG/L) - 6.3637 -.

-
ascsSa 0. 4% 0.0862
&
T.L.C. - l RF = 0.5
2

- usPp NNI.
R APROXIMACION EN SOLUCION DE N3OM O. OIM.
ASCASA ACIDO 4-CLORO-3-SULFAMOYANTRANILICO.
T.L.C. CROMATOORAFIA DL CAPA FINA,
€® ®m{ DL LA FUROSEMIDA EN LI SISTEMA UTILIZADO.
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En las tablas 4 y 3, se muestran las prusbas realtrzadas para al
alcohol polivintlico S222 y S042 respectivamente, en donde se observe
que ambot cumpliercn <oOn las eSPeclilcailones, con excepcion de la
viscosidad del alcohol polivinilico S042.

TABLA 4,
ALCOHOL. POLIVINILICO 5222

PRUEBA Limite RESULTADO Lhe v
HUMEDAD <5%" 3.3719 : 0.5549
RES |DUOS ot -
A LA 1ONICION 2% 1.1102 1.1639
% HIDROL 1818 87-89 87.5785 - [ <
v 18COS10AD 21-26" 22.7031 - . -

(cps)

L4 i3 i~
PH 5-8 6.3 ) -

1.5.¢mgKOH g2 - 141.6105 0.2567

™ SOLUCION AL 4% P-P 20 C

1. USSP XX1

2. ~XSPECIFICACIONES DEL FABAICANTE
I.%. INDICE DE SAPONITY 1CACION.

Con los resultades cobtenides. se infirio. que las materias primas

cumplian con las especificaciones.

El peso molecular fue determinado, utalizando las graficas de
visgosidad contra concentracion, de donde se cbliene la viscosidac
lntrinseca. El peso molecular es obtenido relacicnrande la viscosidad

intrinseca con las cocnstantes reportadas (ver apendice 1J.
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TAB

LA =.

ALCOHOL POLIVINILICO 5042

PRUEBA LIMITE RESUL TADO %o ..
HUMEDAD <5%" 4,19G69 1.7344
REZ 1DUOS DA o
Ay o <% 1.0096 0.7924

4
%4 HIDROLISIS 87-89 87.7976 -
viscosipap” 45-50" 40 . 6837 -

Cers i

- T
PH 5-8 6.0 -
1.5.°mghOH-g - 138.3737 0.6910
W SOLUSION AL 4% P p z0 <

1. —USP XX1

2. -
1. s,

SPECIFICACIONIS DEL FABRRICANTE
INDICE DE SAFONIFICACION.

4.2, ~Yalidactidn del mdtodo espectrofotlomdtrico para furosemidas

En la validacion del metodo espectrofotometrico se evaluaron los

siguientes Parametros: linealidad, precision.

exactitud,

repetibilidad, limite minimo cuantificable y reproducibilidad, Los

resultades Se muestran en ol apéndice 2.
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4.3, ~Andlisis de jos comprimtdosi

En 13 tabla B .ge muestran las pruebas 1miZiales gue s2 realizaron

a’'cada pal'l maro respectivamente.

Tabla €

Prueba Pesultaad| %C.V. |Pesultaad | »C.V.
Peso «gd 0. 3025 .34 0. 3007 0.19
Diametro Lemd 13100 Q. OO 1.3100 Q. 00
Grosor (o Q. 2100 (e M v 0] Q. 2100 0. 00
Dureza Chgrem®d! 4 3000 4.80 4. 0000 2.7a

{

ALCONOL POLIVINILICO S222.

** ALCOHMUL POLIVINILICDO 3042.

De los resultados obtenidos se pudo observar que los comprimidos no

presentaban diferencias significativas en las pruebas reallizadas.

Una ve: terminadas las pruebas i1niciales se procedic a realizar los

rerfiles de liberacion para cada polimero.

4.4.-Perfiles de liberacidn:

Las curvas de los perfiles de liberacion fueren muy similares entre
£1. pPor lo qQue Se procedid a realizar un analisis de covarianza para
estimar s1 habia diferencias saignificat:vas entre los perfiles de
liberacidén de cada polimero respectivamente, los cuales se exponen a

continuacton.



4.3.1.~Anadlisis de covarranza para alcochol polivinilico 2222.

El objetivo ex determinar si. existen diferencias entre los perfiles

de libaracion de lox comprimidos de alcohol polivinilicoe S222.

Ho : las curvas logaritmicas de. los perfiles de liberacién son

iguales.

Hi1 @ las curvas logaritmicas de los perfiles de 1liberacion son

di ferentes.

Tatla = FVA B232

F.v. G LIE Zx’ zxy 2 Y2 fre cosio (R oo
TOTAL 53 [54.5069 |32.1333 [18.99821| 2.45 251
E AZOM. 5 |-4.2m07 @ 307 |0. 005438
DENTRO Cim| 46 |54, 54667 |32.1333 |16, 98277
REDUSCION | 1 18, 92957
bESVE ACIC‘Ni &7 D, OB3Z05
L) FUxwrL Ll"( VARTACION

L-COM. ENTRL COMPRIMIDOS.
DENTRO COM. DENTEO DE CADA COMPRIMIDO SERRORI.
REDUCCION PEBIDA A LA REORESION.

PESVIACION DE LA REGRESION.

O. LIB. GRAPODS DL LIBERTAD.

Fi F DE TARLAS.

MELT A CUADPADA DE LAS DESVIACIONES Q. 001344
Come Fe ¢ Ft
sSe acepta Ho y se rechata Hi.

s No hay diferencias entre les perfiles de liberacion de’ los

comprimides cdel alcchol poli:vinilico S22,

Por 10 Qemcsirago anteriormente se gecidio trabajar con los promeaios

para‘los subsecuentes tratamientes.



4.5. 2. ~Analisis de cavarianza para el alcohol pollvinlllcﬁ 5042,

E! objetivo es determinar si exisien diferencias entre los perfiles

de l:beracion de los comprimides de alcohol polivintilico 5042.

Mo : Lac ecurvas logariimicas de les pertiles de liberacisn’ son
iguales. :
Hp + tas curvas logarttmicas de lox perfiles de liberacion son

diferentes.

Tabla 8 PVA S042

G. LIB Ex' Exv ZY‘ Fu (5% [F oo
TOTAL 53 |54.54m8  |31.64307 [18.40303] 2.45 3.8
S TAB. 5 |-s4.20107'? 5. 7m107*%|0. 018078
DENTRO TaB! 48  154.5408 [31.64307 |18. 38465
REDUCCION s 19 2840
CESVIACION| 47 0.028552

F.V¥. VUCNTE DK VARIACION.

E-COM. ENTAT COMFRINIDOS.

PENTRO COM. DENTRO DI CADA COMPRIMIDO (EREQR),
AEDUCCTION DEKWIDA A LA RIORESION.

DEIVIACION DE LA REORESION.

Ga. LIR. GRADOS DL LIBEARTAD.

i F DX TABLAS.

MEDIA CUADRADA OE LAS DESVIACIONES O. 001344
Como: Fe ¢« Fu

Se acepta Ho y se rechaza Hi.

No hay diferencias entre Jlos perfiles
comprimidos del alcohol polivinilico RO42.

de disolucion de los

Por lo demostrado anteriormente se decidad Lrabajar'caﬁk 155 ﬁécbedLOS‘

para los subsecuentes tratamientos.



En las tabla 9 y 10 se muestran ilcos promedios de las cantidades
detectadas en cada tiempo de los perfiles de liberacicn llevades a
zabo. para el alcotol polivintlico S222 v el
la tabla 11 so muestra el analisis So regresidn cuards se grafica el

logaritms del tiempo contra @1 logaritme d@ la traccion liberada en

ambos casos.

BOL2 respoctivapente,

Tanla 9

H ALCOHOL POLIVINILICO 5222 (PROMEDIOS)

TIEMPQ Chrsd in T ML (mg) Mt Mo 1 =Mt M 1n MtoMx
6. 3333 -1. 0987 5. 7841 0.1450 O. 855D -1.9311
Q. BBse -Q. 4056 G.ITT C. 2354 o. -1.44566
1. 0000 0, 0000 12.2873 O, 308 Q. -1.1742
. 0000 Q. 8e3 18. 3555 0. 4817 a. -Q.7729
3. 0000 1. 008 ez 8287 0. 5742 o. ~0. SB49
4. 0000 1. 3863 268. 5834 Q. 8882 ~0. 4032
5. 0000 1. 8004 2. 7062 . 7493 -0. 28684
8. 0000 1,798 32, 2009 Q. 8261 -0.1875
7. 0000 1.05489 35. 8321 Q.0012 0. 0287 -0.1039

Tarla 10

ALCOHOL POLIVINILICO 5042 (PROMEDIOS

TIEMPO Chrs> in T Mt (g M Mo 1M M in MU/
0. 3333 -1.00867 5.8877 0.1417 ©. 8383 -1.9540
O, 8553 -0, 4058 9.0169 O. 2246 0. 7754 -1.4832
1.0000 0. 0000 11.44:18 Q. 281 Q. 7149 -1.2931
2. 0000 0.8831 168.85412 0.4121 0. 8873 . 8885
3. 0000 1.008% 20. 6043 0.5133 0. 4857 -0. 8663
4. 0000 1.3863 24.3415 0. 8084 €. 3235 =0. 5002
5. 0000 1. 6084 281482 Q.7M3 . e’ -0. 35486
6. 000 .78 1. 4837 0. TBRA Q. 2161 —0.2435
7. 0000 1. 9450 34. 1380 0. BES4 0.13486 =0.144%

o
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Tabla 13

ANALISIS DE REGPESION

In T vs In MU Mo 1=-ML Mx wve L
PYVaA Seaz PYA So4G PYA ©&a2 g v 5042
o ~31.R820 -1, 295 [N - Y- O BIZS
LY 0. 5830 . 800 -0, 1098 01048
et il A 0. se83 -t
bo. Q. Q } @ e 9
G.1L1b 7 i 7 7 7

En 1a figura 12 ce muestra el

mportamiento de la fraccion liberada
contra el tiendc. Y en la figura 14 sé muesira la curva oblenida para
los ‘logarttmos de ambas variables.

Cuands> se observa la figura 13, se puede apreciar un comportamiento
miy semejante en ambos polimeres, por io Jue se dectdi¢ realizar un
nueva analisis de covarianza para evidenciar si éxisten diferencias
significativas entre las curvat de Zada poclimers.

En la figura 18 se muestra la curva de la fraceisn remanente contra

ol tiampa,

S4



4.5, 3. ~Anilisis’ de covarlanza para cosmparar los polimaros.

. R Y g ;

El cpletivo es determinar si existen allerencias entre los psrizles
de liberacion de lss':nmprr.mdas ‘del alcohsl polivinilico S222 v @l
BSOS,

Ho '+ Las curvas logaritmicas de leos parfiles do liberacidn  sen

tguasles.

Hr - Las curvas l1ogaritmicas da los porfiles de liberacion son

diferentes.

Tabla 12 COMPARAZION ENTRE LCE DOS POLIMEROS: PVA 5222 Y PVA 5042

r N T Fy T - T T
i 16, w1t X i XY < H 5 S XN 4 "
L i d 3 | 3 %y PR e cwwl'gmu
IreTaL Poav 932 110 52985(8. 24537, 4.8 ; 8.532
‘smxs . af-42. 5231 lo. | ;
joenT r.xs! 1a : | !
PEDWCION | 1 ' |
DESVIACION| 1 : i ‘
' L L

PV FOTRTE TT vamnacion
K- COM. ENTAR COMPRIMIDOS
DENTEC COM. DEINTRC DE CADA COMPAINIDO (FRROR.
REDUCCION DERIDA A LA BEORESION

DPESVIACION DE LA NECGRESION

a. 1LI3. QGEADOS DF LISLETAD

71 ¥ DI TABLAS

MEDT & SUADRADA DE LAS DESVTACIONES -2.0e183
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FIGURA 14 GRAFICA DEL LOGARITMO DEL PROMEDIO DE
LA FRACCION LIBERADA CONTRA EL LOGARITMO DEL
TIEMPO PARA EL ALCOHOL POLIVINILICO 5222 Y EL
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€ law varlas

PaArTa anbos Dl meros

13 ¥

inIremant s ce arex y

~Comportamiento del area y el volumen.

14 se nuesiran-los resultados obtenidos -para

de volumer, en relacién al tiemps respetivasente

Takla 13
j ALCOHOL POLIVINILICO S222
:
N (hr:);\ int e | emd] acem®y | 1n A 1n v
K !
P.ooon | 00000 | 1.39 | 030 | 4. aam0 | 1.e800 | G -0, 7853
‘3 coonn | ceem | 1a3 i c.40 | s.o0e | 1.8113 | o -0. 4425
HEERGCAR i 10286 | 1,45 1 0oe3 | sieets | 1.mecs | O -0. 3424
Vg oone |1 asm3 o1 oga { ¢4 | 5.mme5 | t.esc2 | o -0. 2057
’ 5. 0000 ; 16004 | 1.81 | 047 | S.er12 | 1.7508 | O -0. 1724
B.000C | 178 | i.se ! c.48 | S.8213 | 1.7788 | © ~C.1381
‘ 7. 0000 l 1,04%0 | 182 [ 0,48 | s.a213 | 17788 | -0. 1381
Eoa.onoo E 20794 | 1.5 f o= | sana 1 7ree -0.0973
i
Tabla 14 PVA 5342
ALCOHOL POLIVINILICO S042

vienesd)in T emd ] ®emd | Acem™> | 1n a tn v
170000 Jooooo {1.30 | 0.30 | 4.37@7 [ 1.4788 -0.7388
2.0000 | o.8am .43 | 0.40 | S.3525 | 1.6776 -0. 2089
3.0000 | 1.0088 .45 | 0.43 | 6.0323 | 1.7971 —0.1044
4.0000 | 1 maea .46 | D43 | 8 8008 | 1.emTE 0.0178
5.0000, | 1.6094 st | o.a47 | semer |1 ooasz . osa7
s.0000 | 2 718 52 | 0.48 | 7.1614 | 1. 9087 0.1432
70000 11,2439 52 | 0.e8 | T.5e7E | 20213 0. 2338
G, 0o == | om0 w286 | zaams 0. 4082
t TIEMPCO,
1 DIAH‘!’-?
a OROIOR.
A ARTA,
vV VOLUMEN.
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las

tarlas 12y

12 se muestra el

andlisis de& regresion - del

1ogartimo del ares v el volumen contra el logaritms del tiempo para

el alceohol poiavenillen S222 v el To42 rospoc\kvaano

Tarls

15

Tarla 1€

AMALISIS [ REGRESION

ANALY

sis DE

FVA R222 ! PVA E042
In L ovs in Alln v % 1ln WV Int vs I Ajln & vs In V

=] 1.483443 L TETEY » 1. 47320 -3, e 32

m O, 1568R2 [o R < A i ] ~n Q. 284063 O. 501 w2

[ Q. OTITTRS Lalie S¥) i ok] T O.ouT 472 Q. e8]3117
Mo, O Q2 1 3 LN R a e
G. Lo -1 ‘i s G iub a -]
En las figuras 1T y 18 se muestira la tendancia del area y el valumen
contra el tiempc [ara amoos polimeros.. en donde no s dbsefva una
tendencia lineal.

En las figuras 17 y 18. se muestra la curva del legaritmo ratural” del

Area -y .gel - volumen contra el " logaritma .del

Polimeros. respects vanante.

Ixébbo para - ambos
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4. 7. ~COMPORTAMIENTO DE LA ZONA DE HIMCHAMIENTO

En la tatix 317 se wmuestran los resullados obten:cdos d; ia
determinacién de la 20na ae hinshamienic en 1os tiempos sefial ados
Ppara ambes polimeros (ver apendice 33.

Tabtla 7
Linrsd 1.8, "temd 1.4 " Cem
2 0.063 0.05
3 0.04 6.10
4 0.05 0.1
s 0. 08 0.15
[-] ©.0e Q.17
7 <. 08 O.18
8 0.0a 0.2

2. M. INTERFASE DK KINCMAMIENTO.

* ALCONOL POLIVIMLICO 3212

S8 ALCONAL POLIVINILICO DO4T.
€n la figura &0 se muestra el comportamiente de la  zena de
manchamients (capa siasiicad en relacisn al tiempe, en donde no s9
observa unha tendencia lineal vy las diferentes tenoenciis de cada

pelimero,



[ v

B e N
TE LI TARALLENTT o
i
i
¥
N i
~ H
s |
el i
- i
- '
AR +
R H
P §
P ;
il !
- i
iy
- '
d i
i
'
. H
i
- |
{
* !
. .
i
y
;
= i
- -
-— ,}f" t
! }
: ,.// 1
- {
i
-
)
k] k1 | - i 1 ] i)
. -
2 a = £ s g
TIZLASTY {ral
- ~ AT

FIGURA 20 COMPORTAMIENTO DE LA ZONA DE
HINCHAMIENTO CONTRA €L TIiEMPO PARA EL ALCOHOL
POLIVINILICO 5222 Y EL. 5042



4.8. ~YELOCIDAD DE PENETRACION DEL SOLVENTE:
Er 1a tabla 18 se muestran los 'resultades :da_l.', .yolumen absorbido

de salvente con respecta al __ongnpo.:'jr ,par‘i - ambos polzmerés
respectivamente. y - 2 : s -

Tabla LB .

0 g
Tiempo Chrsd VErld .l V- CmlX

1 .08 0. 08

e 0.10 Q.10

3 0.15 0.15

4 0. 20 Q. 20

3 o.2% 0.29

-] 0. 30 0.30

7 0. 38 0.35

® ALCOWOL POLIVINILICO Dzaz.
8 ALCOMOL POLIVINILICO SO&I.

En la figura 2! se muestra la curva del volumen absorbido de solvente
contra el tiempo de exposici1oOn en donde se observa una tendencia
lineal y se puede apreciar que no hay diferenctas entre los dos

polimoros.
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4.9, -PORCENTAJE DE HINCHAMIENTO:

£l porcentaje de hinchamentc se calculs de acuerds a La siguiente

*<presion:

V
G o« vg"‘ 100...Ec.C10)
tonde: T "
V3 = volumen Qel camprimido. hinchado. . ; . .
Vp = valumen del! comprimido sSeco Y. es igual. a ‘0; 283043 cm’ Para’ amixos
pelimaros. :

Los datss obtenidos s@ expona;\ a’‘continuacion en la tabla 10.

Tabla 19

“LChrsy vg© am” vg™* ™"
1 | o.emsz | ee0.s230 | 0.4552 | 280 6235
2 0. Bazs | 325 901G | O Si2s | 326 9619
3 G701 ITO. BBOG 0. 7101 350. 8606
n €.7386 | 390.243 ( O.7366 | 360.24%
s o.sa17 | zev.zvss | o.8a17 | 397.37s3
-4 0. 8710 407.T270 O. 8750 407.TE70
7 0 @713 | 407.7270 | 0.8710 | 40T.7270

4 ALCONOL FOLIVINILICO 3I2X.
% ALCOMOL POLIVINILICO 30471,

En la figura 22 se muestra ia curva de Qm contra €1 tiempa para cada

POlimero respecti vanentie an Jdonde ho $@ OoDServa una tendencia lineal.
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4.10 INTEGRACION DE LOS RESULTADOS DE LOS PERFILES DE LIBERACION Y EL
AREA PARA ElL. ALCOHOL POLIVINILICO S222 Y EL 5042 .

Los resultades obtenidos nos conducen a @ modelo propuasto por
Korsmeyer P.¥W., Gurny R.. Doelkxer E.. Buri P. y Peppas N A.(82) y
posteriormente propuesto por Gander B.., Gurny R, y Doelkxer E. €700,
lo que puede ser corrobarads obtervandd 1a figura 148, 17, v la

integracison de estos resul tados puede verse en la figura 23,

En la tabla 30 se resumen las variables que muestran un alto
porcentaje de linealicdad y en la tabla 21 se muestra el analisis de

regresion multiple correspondiente.

Tabla 20

PVA S222 PVA 8042
InT ,rln ML Mo | In A in v In Mt Mo | In A in Vv
0. 0000 -1.1742 A =0. 7883 -1.255: . 4768 -0. 7368

0. 64631 =0.77e% L8113 ~0. 4425 -0. gess
1.0988 0. 5B40 L Be0 -0. 3424 —0. cos8
-0

1.
1 . 87768 -0. 2063
1
1.3883 =0, 4032 1.0802 -0, 05T 5002
b
1
1

LTO7L -0.1044
. 8gTa -0.0178
. 9442 -C. 987
ol 0. 1402
o213 -0.233%

1.6004 -0. 2884 TS508 -0.1724 ~0. 3548
1.7a18 -3.187S . 7Tes -0.13861 ~0. 2433
1.94%9 -0.1039 .TTBS -0.1381 -0.1443

N M o e b e e

Tabla 21 PVA 3222
ANALISIS DE REGRESION MULTIFPLE

In T vs In M.7Mx vs In A vy In V

PVA 5222 FPVA 5042

-] 0. 041555 0. 041555

T
L] !.97702211.133915L —0.63079(1.877022(1.133815| —0.83070

r 0. 9EuE72 0. IIOITS
No. 0. 7 7
G.Lib ‘3 3

73



En la tabla 22 ge muestran los resultados cel! cocjiente de la cantidad
ltberada a wun tiempo t. entre el area y @! tiemps elevads al
exponente difusional *n*, y» en la tabla 23 se muestira el analisis de

regresion correspondiente para ambos polimeraos.

Tabla 22
tChrsd [ Mioa” M <A™
1 1. 0000 2. 8279 2.0129
2 1.4948 3. 8624 3.0004
a 1.8912 4. 3395 3.4157
« 2.2348 4. 3409 3. 6878
s 2.5433 5 1274 4,028
e 2.8270 T Sass {4 IQED
7 2 0914 80514 | 46033
" EXPONINTE BIFUSIONAL .
® AL COMOL POLIVINILLICO 3222.
88 LLCOMOL POLIVINILLICO 3042
Tabla 22
v Mieat | 7 ve MRS
L
b 1 as8zey | 1. 63ma2s
- 1.487734 0. 953256
et o g7B2TL 0. QOSB3I0
n.o 7 d
5.1 = s

® ALCOHOL POLIVIN(LICO 5222.
®® ALCONDL POLIVIN:LICO 3042.

En la figura 23 se muestran las curvas obtenidas para el tiespo
elevade al exponente aifusional "n” contra el cociente de la cantidad
liberada = un Lienmpo L entre ei area para cada polimero. en donde se

puede observar una tendenctia lineal,
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FIGURA 23 GRAFICA DEL. COCIENTE DE LA CANTIDAD
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PARA EL ALCOHOL POLIVINILICO 3222 Y EL 5042
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3.1 EVALUACIONES DE LOS COMPRINIDOS:

El analisis de los resultados de los perf:iles de liberacion consitio
en realizar el tratamiento 1nicial de los datos utilizando 1la
ecuacicn semiempirica propuesta por Peppas Cecuacion 1, ver
introduccion).

Cuands se Qrafico el logaritmo de la fraccion liderada contra el
logarttmo del tiempo en la figura 14 se observo una linea recta bien
definjida, rmientras que cuando se graficéd la fraccidn liberada contra
@] tieapo en la figura 13, la tendencia lineal pusde visualizarse
despues de las dos priseras horas 10 que evidencia una cinética de
liberacion de orden cero. Que fue confirmado con el anilixzis de
regresioOn comparande otras cineticas Cver la figura 1%, De agqul que
se pueda suponer Que el tiempo del fendmenc de relajacidn sea muy
seme fante al tiempo 2e c:fusidn del medic Jde disolucion y por tanto,
o]l numero de Deborah Ssa MUY Cercand a uno.

No hay diferencias significativaz entre las curvas de los perfiles de
liberacion de cada polliners Cver -l analisis de cOovartanza
respectivo), por lo que s« trabajo con los promecios que sSe
encuentran en las figuras 13 y 14 respectivamente. En la figura 13 se
observa una diferencia, que NoO o3 S1gnNificaliva entre los perfiles de
liberacion promedic del alcohel polivintlico 3222 y el 3042, lo que
®t atribuidoc a la diferencia de pescs moleculares y. por tanto a la
incorporacian de los polimeros al medic de disolucidn, estas
diferencias no son lo suficientesente grandes como para sodificar el
comportaniento de liberacicn de los sistemas on estudic, este punto
serad explicado posteriormente.

3.2 COMPORTAMIENTO DEL AREA, YOLUMEM Y LA ZOMA DE HINCHAMIENTOt

En el analists del efecto del incrementc de Area y volumen sobre el
proceso de liberacian (figuras 18 y 181 no se observa una tendencia
lineal en ambos polimercs o0 donde 12 diferencia de ireas y volumenes

o3 apreci:able, cuando se grafican los logaritimes Ce ambax variables

o3 posible observar una tendencia lineal, ver las figuras 17 y 1Q.

El incremento cde la Zonma de hinchamiento y las consecvencias de la
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El incremento de la zona de hinchamiento y las consecuencias de la
region de sincroniTacion de las interfases originadas se digscutira

posteriormente de acuerdo a 103 modelos Learicos.

E! anaAlisis de 12 velocidad de penetracicn del medio de disolucién es
un factaor muy aimportante, para que se alcance la cinetica de
liberacion de orden cerco, ya Que e3td relacionada directamente con el
gtado de hidrataciédh del comprirido, NS obitante que «1! &fecto de la
velocidad ge penetracion del solvente no se puddo comparar entre los
acs pPRlimeros Ulillizados debido a QUe @5 la miSKa en anblos CaASCS Y
fue de 0.03 ml -hora Cver la figura 213,

Es importants destacar que los experimentos fueron realizados a
diferentes temperaturas debido a que no s® contd con los recursos
suficienies para realyzar les exXperimentos en las condictones
establecidas, Yy Que por lo tanto las relacionss encontradas

scle son aproximadas.

Los resultados de 1ot factores i1mplicados en el comportamiento de
liberacitn pusden ser explicados de la siguiente forma:

En un 1nicio,. el comprimido ptesentla una Superfaicie irfegular (1o que
e comprueba con las fotos del apendice 20, cuando se lleva a cabo el
contacto con el medio de disolucion, se origina 13 liberacion del
farmaco superficial, en este momento, la liberacidn sdlo depende de
la capacidad del solvente para extraer el principio activo de 1las
ranuras superficiales del comprimido. de forma sencjante a un sistema
matricial poroso, en donde la velocidad de petracion del solvente es
quien gQobierna la difusion y no se observa ningdn efec.c burst,
posteriormente se da inicio a la formacion de la interfase polimerc
relajzdo-—medio de isolucion QuUe origina a s vez la formacidn de un
gradiente cde concentracidon, Ic que explica la mayor velocidad ge
liberacion en un tnicic, en comEaracidn con las ¢ltimas etapas del
proceso de liberacion, en donde la velocidad de penetracidn maestra
SY mAxima influencia, ya gque ¢l medic de disolucidén tiens que
difundir, disclver el principio activo ¥y salir del comprimido.



conforme transcurre el Liempo, @1 espeser de la zona de hinchamtente
ey guien gotierna =) proceto de liberacidn ¥e Ve limitando el grocesoe
dw liberacicon. hasta que fe lloga a la reglon ge sincronizacién en
dande ol ©5POSOT da la Tona a¢ hincharaento. el gradiente de
cancentracion v 1a veloc:dad de penetracion del scolveitle permanecen
constantes y por tarte la liberacisn del férmace llega a  ser
independiente cdel tiempo en esta zena (ver figura 212, En lo relativo
a los canbics de area y volumen, las diterencias encontradas son
atributdas al peso molecular y por ende a la solumlaidad de los
pclimeros estudiades, ya que el alcohol pahv:nllx‘c: K222 posea un
monar pesc  molecular promegia v, por tanto, tiere  una mavor
sclubiliaad en comparacidn con el S042

Zoms hemos visto el procesa de liberacion de los sistemas de
ireracion scLtentcda hinchadbles esta caractericado por una
corbinacion de varigcs factores: ‘

a} £l fendmenc de hinchamento (incremento. de volumen ‘y aread.

B El fendmens de disolucién del polimero. SRR }

<2 La influencia de . l1a ':cr.ra del'bcllmrc'relajadc-nwdxa de
disolucidn. '

d) La veloccidad de penetracion del medic de disclucion.
S.3 ADECUACION DE LOS MODELQS MATEMATICOS:

E!@ mocelc we Feppas N.A v Sanlim J.J.(58), sélo puede ser usado para
explicar e &2 del process de liberacion en donde o5 considerada la
gecmatria del sistema y os aplicaco a sistemis Que nO hinchan en mas
Qe wun 28 del volumen coriginal. En @@ models se toman en cuenta dos
mecantsme de liberagicn asociadsT: el de cifusisn Figkiana y el de
relatacien, el primefro esta :nhvdlucradd ¢on la difus:dr molecular del
TArmazo debide a la generacion de sradiente de concenlrazicn y el

segundo 1mplicado en e! estadc de Lransicion vitrec-elastica, para



Pollimeres Qque  hinchan o0 agua © 24  Fluidos Diclogicos. AMDOS
mesanismos son los limitantes del proceso de liberacion TSinclazr and
Feppas . 1924, Peppas 1925:. El madelo 1nciuye la metodologta ba:‘a
Calcular ia contribuc:ian  de  cada mecanismo  de liberacieon,
CONSITErandd Und rel2tion dlAmeLIc grosor CORSLante €n el Lransiurso
del process de liberacién (en la regisn de sinsrorisagiond, los
stslemas bajo estudic DO %€ apegan a esta condicion., ya que la
relaciédn mencicnada anteriormente es variable a lo largo del proceso

de liberacion,

Cuando sc aplics la ecuacion 3 se ohservd Que las constantes de la
ecuacion eran ditferentes a lo largo del process de liberacion peor lo
que se procadio a utilizar las ecuaciocnes 4 y S, en dcocnde s obtuvo
coma resultano que 9! proceso de liberacién dependla en un 100 por
ciento del mecardsmo de difusion Fickiand., Con respecio al exponente
difusional “n" se observd gue @l procesc de liberacién es andmalo
cuande es considerada la geometria del sistema, lo que no
correspondia <on los resultadss ameriores, Se realleo una prueba de
pendiente para corroborar lo expuesto anlericormente la cual se expone

a centinuacion:

E!l ohietive de esta prueba fue determinar si la pendiente es igual a
©0.45 (n = 0.4%5 cuandc la lideracioén del principio activo es debica a
la difusion Fickiana exclusivamante, para cilindros).

Ho : 8 = 0,45

Hi +.8.% 0.48

Como te > Ly~



Se rechaxa Ho y se acepta Hi.

- La pendiente e@s diferente de ©0.4S. siendo la diferencia muy-

Significativa.

te modelo no explica €l comportamientc de los resultados obtenidos,
ya que los comprimicdos hinchan en mas de un 400 por ciento Cver la
figura 22> y no es alcanzada la region de sincronizaciédn hasta las S
horas para el alcohel polivintlico S22, y en el caso del 3042 no se

alcanza (vel la figura 2J).

El modelo propuesto por Harland et al no explica el comportamento de
los resultadoes obtenides, lo que es atribuido al hecho de que la
regidon da S:InCToOnAFAcion no es alcanzada hasta las <ince? heras para
el alechul polivinhilice S2Zc., mientras que en ¢l case del 5042 no es
alcancada (ver figura 203, Este hecho refleja la baja incorporacion
al medio de disclucien de Jlos polimerces manejados. El fendmenc de
Mnchamento en sS:stomas ercsionables genera un gradiente de
concentracion en la interfase polirmerc relajado-meaic cde disciucion,
cuando se llega a la rejictn de sincrontzacién, s®& ob'iene una
liberacien zonstante., @stz os cebise al hechc de que el grosor de la
interfase pcolimerc relatado-medic Jde disclucian pernaneda consiante

(58,600,

Los resultados oblenidos de los perfiles de liberacion y el area nos
conducen A el modelc prepuestc por Korsmeyer BR.w,., Gurny P, Doellier
.. Buri P. ¥y Peppas N.A. (82 y pcstericrmente propuesto por Gander
B., Gurny R. y Doelker E£. (71>, lo gue puede ser ccrroborado
observands las figuras (4, 17, y la imtegracison ce estos resultados
puede verse en la figura 23, es 1mportante resaltlar, que leos
experinentos nc fuereon realizados a la musma temperatlura, perc que
s:n embarg® nos dan una buena aproxamacion al modele mencionado

antericormente.



VL-CONCLUSIONES




1.-La primer parte del procesc de liberacién de la furosemida en
coOmprimidos kinchables de alcohol };’\-a nilico depende
probatiemente de la capacidad el solventeh’ par(etr;n. a traves de
los poros del comprimido, comportandoase co'no’bn .'.;sivnh matricial
poresc. a partir de la segunda hora del proceso de dberacxcn'd!-pendo
de la formacion de una capa de polimero relajado a ir a$é= de 13 cu&‘}.,‘

se da la liberacion del! principio activo.

&
G
2.-Los perfiles de liberacion para ambos polimeros se aprosiman a un‘é

cinetica de liberacion de orden cero.

3. -El i1ncremento Ce area y volumen no es lineal .con. respecto al
tiempo, J e

4. -La velocidag de penetracion de solvente es censt:qﬁ.giy ,d,e;!a;w.sgny—
magnitud para ambos polimeros. pudiends sef un factor determinante en

las liberaciones.

8.~La ecuacisn clisica de Peppas para definir el mecanismo de
transporte y e! tipo de liberacién no es aplicable al sistema
estudiado.

9. -Nc ebstante gque ns se alcanTo la regiovn de sincroniTacion
1nicialmente en ambos pelimeros. ol gradiente que se alcanza en la
TONa relajada permanece aprocximadamente constante y por lo tanto la

liberacidn de la furcosemida llega a ser ndependiente del tiempo.

7.-El metodo fotografice propuesto para el estudio de la liberacion
del principio activo a partir de sislemas hinchables comprimidos es
adecuadoe para evaluar los cambios fisiceos Qque suceden en @l proceso

de hinchamiento.
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APENDICE 1




YALIDACION:

Ld Erastitus . linealisad v repetiiilidaz se detérmunaron medianis la ol
Trerarac;corn ce muettras. en eclucien de - NatH .92 M. que contentan
aprodamadamonte 4. B, 12, 16, 20, 24, 29, 32. 38 v 40 mog-ml.

Para la reproducibilidaa se uso la concentracion de 8 mogrml, se
efwctuaron dier determinaciones en un mismo  dia  para’ e‘yx\.az‘"
inpLroducir mas var:abilidad en los ensavoes. s

La sensibilidad cel metodo Tue deterrinada ut:lizando et limite:
inferior de lx recta con un 93% de confianza. | et 2

La especificidad no fue determinada exparlmnl.almenl.o.
Preparactén de las muestrass

Se prepard. una selucion concentrada disolviends) en  un matraz
voluerxco de 100 ml. 10 g de furcsemida estindar én ‘Una’solucion
de NaCH 2,0! M, de la solucion anterior se tomaron i. 2. 2, 4, %, 6.
T. 8.°% y 10 ml gue fuercn llevados al aforeo en maLraces v-:iufr;etr‘.ccs
de 29 ml. r

Resultados:

€n la taria 24. se encuentran repcrt.adcs 1os pron\edios para cada'

concentracion por dia-y en la Lacla =§ se e—\cuenLra sl analxsxs dﬂ,

ragresion correspondiente.

La curva 7 tiere la mejor correlacien, asta fue lz Qqu se ut.x!.xzo'

para los estudios de tos perfiles de dxsolucion los- rcsultados se
ensuenlran repartados en i1a tabla 26 y en la ﬂ.anla c"! se encuentra el

arnalisis de regresion respecilivo.




Tabia 23

PRMWMEDIOS POR DIA 1

PROMEDIOS PQR Dia 2

1

FROMEDIOS POR DIA 231

c cmegomid ) aBS' TV Cmegomid | aBS FTOM e cmcg-mnl' sast27o~|
3. 0973 0. 230 1.0085 0. 2177 1.0032 | o.zas0 l
8.1952 0. 4793 8. 2283 0. 3880 5. ¢0B4 0. 4527

12,2019 0.7133 12. 0258 0. 6853 12. 0096 0. 6807
1. 3991 o. 9597 16,0341 o.9317 18.0128 0. 3077
20 4864 1. 1950 20. 0427 11607 20. 0180 t.1483
) \
[oee.Sm7 g 1.e720 | 2s.0812 1.4120 21.0102 1. 3850
28. 6699 2u. 0598 1.6a50 28. 0224 1.5943
32, 782 32. 0683 1.9157 22. 0256 1.8203
38, @758 8. 0788 2.1993 35. o280 2.078>
40, 9727 40. VBS8 2.5103 a0, 0320 2, 2500
Tabla 25
i ANALISIS DE REGRESION
PPOMEDIOS POR DIA XIPP.DMEDIOS POR DIA. 2{PROMEDIOS POR DIA 3
T
o ~D. 03807 -0.07108 -0. 01981
™ 3. 061154 o, oe2821- 0. US8257
rt 2, 099302 ©. 997858 0.999443
{ Ho.c. 10 1o 1o
i s Lib [ ) 8
L

azean

PENDIENTE
ORDENADA AL ORIOEN

COLF ICIENTE DE CORRELACION

2. 0. NUMERO PI OBSERVACIONES
Ltih. ORADOS OE LIBERTAD

a7




Tabla 26 Tabla 27

CURVA T ANALISIS DE PECRESTON
santidad t270 cant tdad
amadida | * determinaga b 0. 01510
4.0032 | C.224 4.2110
8,008 | O.448 B.1215 " 0. 036772
i2. 00w ©.683 11.943a ez O. GagsaL
18,0128 O, 891 15. 0590
20, 0160 1,122 20. 0283 N2, O, 10
Tas.0182 1.343 23,9217
28. 0224 1.585 27. 8560 GoLib L]
32. 0256 1.788 31. 7602 r COEFICIINTE DEf CORRELACION
3. 0288 | 2.027 | 3IB.9701 m PENDIENTE
t ORDENADA AL ORIJEN
40, 0320 2. 280 40, 6027 H~. 0. NUNERO DPF OPSERVACIONCS
G. Li1b, GEANOS UE LIWNKRTAD
En las figuras Z4 y 25, muestran la curva de calibracien 7 y la

linealidad del mnetodoc para determinar furcsemida en medic bisico
CNaOH 0©0.02M>, en donde se gratican los mcrogramos determinados

contra los afladidos por mililitro respectivamente.

Se realizo un  analisis de varianza, en donde se demoztre la
depedencia de la absorbancia con la concentracion, y un analisis de
covarianza. en donde se demostro que no existen diferencias

significativas entre las curvas de un musmo dia y entre los dias.



1.6

10

0.0

4.0032

~BSORBNGIA (276 nii -

1

40.0820

T

16.0128 25.0224
CONCENTRACION {mcg/mi)

FIGURA 24 GRAFICA DE LA CONCENTRACION DE
FUROSEMIDA CONTRA LA ABSORBANCIA A 270nm



CANTIDAD GETESTADA (mogh

80T

USRS YR

1

o — - t . T ! t : T
4,0082 12.0096 20.0160 28.0224 36.02B8

GCANTIDAD AGREGADA {mcg)

FIGURA 25 GRAFICA DE LA CANTIDAD AGREGADA CONTRA
LA CANTIDAD DETECTADA DE FUROSEMIDA.



ANALISIS DE VARIANZA

El objelivo es determinar si la ab;orbanéxa’y 1a’, eoncentracion . estsn

linealmente relacionadas

Ho : La absorbancia y la :ohcentracion ‘estan linealmente relacionadas

Hs : La absorb&ncxa ¥ la concentracidn ho estan linealmente relacionada:

Tabia 28
F. V. s.C. G. DE LIB C. M. Fe FLCOSMO [FLCBRO
P. Lineall 10 2023 1 10.80123 7. 71772} 1..35 1.82
Residual 34. 29243 a8 O. 38509
Total 45. 093808 89

F.V. FUENTE DE vawracCron,

S.C. SUMA DE CUADRADOS.

G. DE LID ORmADOS DE LINERTAD.

C.M. CUADRADO WEDIO.

Fc 7 catcutLapa.

FLCOS™D F DE TANLAS CON UN 53N CONFIANZA.
FLCQEUXD F DE TABLAS CON UN 90% CONFIANZA.

Fe > FL
e acepta Hi y se rechaza Ho.

~ La abzorbancia y la concentracién estin linealmente relacionadas.



ANALISTS DE COVARIANZA

El objetive es determinar si existen diferencias entre los dlas asi

como en un mismo dla.

Ho : Las curvas de calibracion son iguales

Hi ; Las curvas de calibracion son diferentes.

Tabla 29

G. DE LIB zx’ ): XY ):Y‘ FL C95% | Ft (8990
TOTAL ) 12092.83 |734.7603 |44.85701| 2.12 z.82
S-TAB. 8 -417.534 |-12.5338 J0.135393
DENTRO TAB a1 12510. 36 T47.2042 j44. 72162
REDUCCT ON 1 44. 83887
DESVI ACTON 80 . 0. 062754

MEDI A CUADRADA DE LAS DESVIACIONES 0. 001034

Como:

Fe ¢ Fu

e acepta Ho y se rechaza Hi.

o Ho hay diferencias entre las curvas.



Limite minimo cuantificable:

Esta prueba rue realiTada sacando el intervale menor con un 8%% de
canfianra de la recta con la mejor correlacion, los resul tados se
muestran a continuacion en la tabla 30, y en la figura 26 se muestra

1a grafica correspondiente.

Tabla 3C
Conc. (meg-mld Abs. (270 nmd
1.8043 0O. DOOO00
4. 0000 0. 033502
8. 0000 0. 084534
12. 0000 0. 153568
16, 0000 ©. 216568
20. 0000 0. 277630
- 24, 0000 0. 338682
. ' 28.0000 0. 398604
32. 0000 0. 480725
368, 0000 0. 521758
49, Q000 Q. S62790

En la takla 31 se muestran los resultados obtenidos de las
determinaciones de dier soluciones diferentes con una concentracidn
final de 8 mcg-ml. en donde se puede observar la reproducibilidad del
método.
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Tabla 31

cantvdad

soLuvcron At detectada
1 0. 454 7.066854
2 0. 440 7. 88040
3 . 461 7.79334
4 Q. 473 8. 00531
3 0. 480 7. 607068
6 0. 435 7.35402
7 0. 448 7.56341
8 0. 447 7.55321
] 0. 44% 7.52941
10 0. 460 7.77637
= 7. 864201
*xC. V., 2. 34
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FIGURA 27. MICROFOTOGRAFIA 1. CRISTALES DE
FUROSEMIDA 1 2000X]



FIGURA 28. MICROFOTOGRAFIA 2. CRISTALES DE ALCOHOL.
POLIVINILICO 5222 [2000X].



MICROFOTOGRAFIA 3 CRISTALES DE ALCCOHOL.

FIGURA 29

POLIVINILICO 5042 [2000X].



FIGURA 30. MICROFOTOGRAFIA 4. COMPRIMIDO DE

ALCOHOL POLIVINILICO 5222 Y F UROSEMIDA SECO
[ 150X1.



FIGURA 31 MICROFOTOGRAFIA 5. COMPRIMIDO DE
ALCOHOL POLIVINILICO 5042 Y FUROSEMIDA SECO

[ B50X]).
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FIGURA 32. MICROFOTOGRAFIA 6. COMPRIMIDO DE
ALCOHOL POLIVINILICO 5222 Y FUROSEMIDA HUMECTADO
[ 45X).

101



FIGURA 33. MICROFOTOGRAFIA 7. COMPRIMIDO DE
ALCOHOL POLIVINILICO 5222 ¥ FUROSEMIDA HUMECTADC

[ 150X},
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OGRAFIA 8. COMPRIMIDO DE

FIGURA 34. MICROFOT:
22p Y FUROSEMIDA HUMECTADO

ALCOHOL POLIVINILICO 5
{200X1.
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FIGURA 35. MICROFOTOGRAFIA 9. COMPRIMIDO DE
ALCOHOL POLIVINILICO 5042 Y FUROSEMIDA HUMECTADO

[ 45X1.
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FIGURA 36. MICROFOTOGRAFIA 10. COMPRIMIDO DE
ALCOHOL POLIVINILICO 5042°Y FUROSEMIDA HUMECTADO
[ 300X1.
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FIGURA 37. FOTOGRAFIA 1. COMPRIMIDO DE PVA 5222 Y
FUROSEMIDA TOMADA A LAS DOS HORAS.
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FIGURA 38. FOTOGRAFIA 2. COMPRIMIDO DE PVA 5222 Y
FUROSEMIDA TOMADA A LAS CUATRO HORAS.
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FIGURA 39. FOTOGRAFIA 3. COMPRIMIDO DE PVA 5222Y
FUROSEMIDA TOMADA A LAS SEIS HORAS.
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FIGURA 40. FOTOGRAFIA 4, COMPRIMIDO DE PVA 5222 Y
FUROSEMIDA TOMADA A LAS OCHO HORAS.
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FIGURA 41. FOTOGRAFIA 5. COMPRIMIDO DE PVA 5042 Y
FUROSEMIDA TOMADA A LAS DOS HORAS.
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FIGURA 42, FOTOGRAFIA 6. COMPRIMIDO DE PVA 5042 Y
FUROSEMIDA TOMADA A LAS CUATRO HORAS.
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FIGURA 43, FOTOGRAFIA 7. COMPRIMIDO DE PVA 5042 Y
FUROSEMIDA TOMADA A LAS SEIS HORAS.
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FIGURA 44, FOTOGRAFIA 8. COMPRIMIDO DE PVA 5042 Y
FUROSEMIDA TOMADA A LAS OCHO HORAS.

113



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Materiales y Métodos
	IV. Resultados
	V. Discusión
	VI. Conclusiones
	VII. Bibliografía
	Apéndices



