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RESUMEN

En el presente trabajo se evalué un modelo de disolucion para tabletas de diclofenaco
sodico de liberacion controlada (la cual fue evaluada a 5 tiempos), formulada usando el disefio
de mezclas, (simplex tipo tamiz), se utitizo un modelo cibico  especial de 11
experimentos; cada formulacion contenia lubricante, diluente e hidroxipropilmetilcelulosa
como matriz de retardo para la liberacion de! principio activo en las siguientes proporciones
porcentuales: 0.005-0.05, 0.35-0.845 y 0.15-0.60 respectivamente manteniéndose constante fa
cantidad de principio activo. Las proporciones de los excipientes para cada uno de los
experimentos fueron obtenidas siguiendo la metodologia del disefio simplex tipo tamiz con
restricciones. A cada una de las formulaciones se les determino la reologia y se les realizo un
perfil de disolucion durante 8 horas (en fluido intestinal como medio de disolucion),

Con los datos obtenidos de ia reologia y ia disolucion de las 11 formulaciones, se procedid
a construir las graficas de contomno y a obtener las ecuaciones correspondientes de cada uno de los
parametros reologicos evaluados y para la disolucion, con estas graficas se logro encontrar la
zona optima para seleccionar las proporciones de cada uno de los componentes, ademas con los
datos antes mencionados se logro encontrar los rangos de reolégia en los que se puede trabajar
durante la fabricacion para obtener los rangos de disolucion requeridos. Una vez analizadas las
grificas de contorno y las ecuaciones de cada pardmetro reologico, se  fabrico la formulacion
encontrada la cual contenia un 55% de HPMC, un 2.5% de lubricante y un 42.5% de diluente, se
evaluaron los parametros reologicos y la disolucion. Los datos de disolucion para esta
formulacion se analizaron por el modelo de orden cero, primer orden, Higuchi, Langenbucher y
difusion - relajacion. A cada uno de los modelos se les determinaron los siguientes parametros:
coeficiente de correlacién (%), varianza y suma de cuadrados; con los resultados obtenidos se
realizo una prueba de “F™, para ver cual de los 5 modelos de disolucién evaluados era el que mas
se ajustaba a la formutacién; esta prueba y el coeficiente de correlacion indicaron que el modelo
de Langenbucher fue el que mejor explico el comportamiento de la disolucion para la
formulacién encontrada. Los datos de disolucion de las 11 formulaciones obtenidas con el
simplex se analizaron por el modelo de Langenbucher para con ello lograr explicar las posibles
variaciones de la disolucion con respecto a las posibles variaciones en la formulacion

Con el modelo de disolucion encontrado (Langenbucher), se observa que el modelo de disolucion
que sigue la formulacion encontrada corresponde al modelo de disolucion intrinseca, lo que
implica que probablemente con este modelo y para esta formulacion, se puede obtener la
constante de disolucion intrinseca para el diclofenaco sodico.



1. INTRODUCCION

Casi todos los antiinflamatorios no esteroides (NSAID), utilizables hoy dia
inhiben las actividades de la ciclooxigenasa 1 (COX-i; constiutiva) y ciclooxigenasa 2
{COX-2; inducida en el sitic de inflamacion), y con ello la sintesis de prostaglandinas y
tromboxanos. Se piensa que la inhibicion de COX-2 media (cuando menos parcialmente)
las acciones antipirética, analgésica y antiinflamatona de los antiinflamatorios no
estercides, pero la inhibicion simultaneca de COX-1 ocasiona efectos colaterales no
deseados, en particular, los gue culminan en Ulceras gastricas que son consecuencia de la
disminucion en la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. Los antiinflamatorios no
esteroides incluyen aspirina, la cual acetila de medo irreversible a la ciclooxigenasa y otras
clases de acidos organicos , como los derivados del acido propionico (ibuprofeno,
naproxeno etc.), derivados del  acido acético (como la indometacina y otros mas) y icidos
endlicos (como el piroxicam), todos los cuales compiten con el acido araquidonico en el
sitio activo de la ciclooxigenasa.

El diclofenaco sodico posee actividades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Es
un inhibidor de la ciclooxigenasa y su potencia es sustancialmente mayor que la de la
indometacina, el naproxeno y otros medicamentos. Ademas disminuye las concentraciones
intraceluiares del 4cido araquidonico libre, en leucocitos, tal vez al modificar la liberacién o
captacion de dicho cido. El diclofenaco sodico causa pocos efectos colaterales al sistema
nervioso central (SNC) y no provoca tantos problemas gastrointestinales como los demas
NSAID. Es utilizado, en el tratamiento de la artritis reumatoide y la osteoartritis.

El desarrolle de una formulacién de liberacion contrelada es siempre un
problema para el formulador debido a que se requieren porcentajes disueltos muy
especificos a diferentes tiempos y es muy poco probable que con un solo planteamiento
de la formulacion se obtengan los porcentajes de disolucion requeridos y como el método
de un factor a la vez se vuelve caro en todos los aspectos (dinero, tiempo y esfuerzo), por
eso ¢l objetivo del presente trabajo es evaluar el modelo matemético de disolucion que
siguen las tabletas de diclofenaco sodico de liberacion controlada formuladas, a través del
disefio de mezclas simplex para con ello poder evaluar las variaciones de la disoluciéon con
respecto a las posibles variaciones en la formulacion, dando con ello la pauta para que en lo
posible, se desarrotlen formulaciones usando esta metodologia la cual implica el uso de las
matematicas {(estadistica}) pero ahorra tiempo dinero y esfuerzo. Sobre todo ahora que
vivimos en una época donde la velocidad del desarrollo es muy importante, pues si s desea
ser competilivo se requiere de mas innovaciones y nuevos productos en el mercado en
menos tiempo y con el uso del disefic de mezclas esto puede ser posible.



2. ANTECEDENTES TEORICOS

2.1 MEZCLAS

DISENO SIMPLEX TIPO TAMIZ PARA SISTEMAS MULTICOMPONENTES
HISTORIA

El desarrollo estadistico sobre experimentos con mezclas es todavia una actividad
relativamente nueva, pues casi toda la teoria y metodologia que se ha extraido de la
comunidad estadistica se ha obtenido durante las ultimas 3 décadas (1).

Un nuevo método estadistico para investigar propiedades de
multicomponentes en funcién de la composicion fue publicado en 1958 por Henry Scheffé
(2). El método de Scheffé reconoce que para los sistemas que involucran mezclas, la
suma de las proporciones por volumen, peso, etc., debera ser igual a uno. Por consiguiente
el factor espacio es un simplex regular - para 3 componentes, un triangulo - y - para 4 un
tetraedro.  Fig. 1. El factor espacio se explora de tal forma que los puntos de la
composicion presenten un orden conocido como arreglo.

£l objetivo de un experimento con mezclas es encontrar un modelo para la respuesta
“Y * en términos de proporciones de la mezcla (3).

Cuadritive Cuaartico
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Fig. 1 Mezclas de 3 v 4 componentes



El método tipo tamiz tiene dos caracteristicas claves:

1. Las propiedades o respuestas son medidas en los puntos de la composicion del arreglo.

2. Las ecuaciones polinomiales resultantes de aplicar el modelo propuesto tienen una
correspondencia especial con los puntos del arreglo que son usados para representar la
respuesta.

Los coeficientes polinomiales son finciones simples de las respuestas medidas, en
los puntos del arreglo. Las graficas facilitan los calculos asociados con las varianzas de
los valores predichos y con pruebas de adecuabitidad del modelo (4).

DISENOS SIMPLEX

Un buen modelo de mezclas debe cumplir con las siguientes caracteristicas:

- Los puntos experimentales, deben estar uniformemente distribuidos en toda la region
experimental (simplex).

- Proporcionar una buena estimacion (varianza pequena) de los coeficientes (b.’). de las
ecuaciones.

- Poder estimar en forma adecuada el error experimental.

- Poder medir la bondad de ajuste (“lack of fit™"} del modelo, a los datos experimentales.

Un tipo de disefio de mezclas que cumple con los incisos antes mencionados son los
disefios simplex, cuyas caracteristicas son:
- Las mezclas o puntos experimentales cubren toda la region de interés (Arreglo).
- Se puede estimar con precision los coeficientes (by"), del modelo propuesto.
- Es posible estimar el error experimental.
- Se puede estimar la "bondad de ajuste” del modelo propuesto

Tamiz : Es un arreglo que consta de una serie de puntos uniformemente distribuidos en
un simplex (region experimental), (4).

Puantos det arreglo

Si se necesita evaluar una respuesta sobre un amplio rango de composiciones de
interés, una posible seleccion de los puntos de ta mezcla para medir la respuesta sera
aquella que proporcione una distribucidn  uniforme de los puntos. Tal composicion se
refiere a un arreglo cuadratico, cubico o cuanico. dependiendo del nimero de puntos.
Adicional a estos amreglos, un arreglo moditicado se hace adicionando puntes centrales 2 las



caras de dos dimensiones de un arreglo cuadratico. Esta modificacion es llamada arreglo
ciibico especial

El niimero de puntos k, requeridos para cualquier disefio simplex laitice excepto
para el cubico especial puede oblenerse de acuerdo a fa siguiente formula:

K= Gotg-1)!
m' {g-1)

Donde :
k = Nuamero de puntos requeridos

m = Grado del polinomio
Namero de componentes en la mezcla(l)

£
{1

El arreglo tiene una correspondencia con una ecvacion polinomial especifica. Por
ejemplo para obtener un modelo  polinomial de grado “m” y con “q” componentes, el
arreglo se designa como [q, m) y las ordenadas de dichas puntos se definen mediante la

siguiente relacion;

Xi =0, Um, 2/m,...... 1

Las proporciones para cada uno de los componentes tomaran  mt] valores,
espaciados entre O y 1.

La respuesta de la mayoria de sistemas de mezclas puede ser descrita ya sea por un
modelo lineal, cuadratico o cibico especial La base matematica que explica la gran
utilidad de los polinomios de Scheffé se apoya en el principio de ias series de Taylor, en
donde se argumenta que un modelo polinomial tiene la misma forma que una serie de
Taylor que ha sido truncada después de un nimero especifico de términos y ésta a su vez,
permite la aproximacion de una funcion continua que tiene derivadas de todos los ordenes
en un cierto intervalo.

§i la funcion es muy compleja se necesitaran muchos términos de la serie de
Taylor. El termino de primer orden polinomial seria equivalente a una aproximacién lineal.
En la mayoria de las regiones de operacion de mezclas un segundo orden polinomial
(cuadratico) nos puede dar una aproximacion adecuada.



INTERPRETACION DE LOS COEFICIENTES DE LOS MODELOS DE MEZCLAS.

Los términos cuadriticos (X, Xj) y cibico especial { Xi  X; Xi ) no son
interpretados como términes de interaccién, sino como  elementos de mezclas _no
lineal , y esto es debido a la restriccion T Xi=|. que hace imposible variar el valor de
la composicion de los compenentes en forma independiente, Cuando el valor de by  es
positivo se dice que tiene efecto sinérgico v cuando este es negativo, antagonico_.

La importancia de los coeficientes depende en buena parte del orden del termino al cual
estén asociados. La siguiente tabla ilustra este concepto.

Importancia de los coeficientes en los modelos de mezclas.

TERMINO MAXIMO VALOR DE LA VARIABLH MAXIMO VALOR
ASQOCIADO

b X Xi=1 1ty

by Xi X; XX =(1/2) (1/2)=1/4 14b5j

by X X Xk XX X =(13) (3 (1/3=11/27 11270 ik

Valores grandes de efectos cuadraticos y cubicos no nccesariamente van a implicar
grandes efectos. De la tabla anterior se puede observar que un termino cubico X, X, X
tienen que ser 27/4 = 6.75 veces mayor que uno cuadritico para poder tener un efecto de
igual magnitud.

VERTICES EXTREMOS

En muchos de los experimentos de mezclas, no es posible explorar todo el rango de
composiciones (0-100%) para todos los componentes. En estas situaciones el simplex
utilizado cubre una porcion del espacio total de la mezela. Debido a consideraciones
econdmicas y fisicas se establecen restricciones ¢ limites bajos (a;) y altos (b;), sobre uno o
mas de los “q”" componentes en las mezclas.

O<a< X< bi< |
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Los disefios de experimentos con mezclas tienen dos caracteristicas que los hacen
diferentes del resto de los disefios experimentales:

1. La respuesta obtenida de una mezcla depende de la proporcidn de los componentes en
ella y no de la cantidad total de mezcla (1).

2. L.a composicion de los componentes no puede ser variada en forma independiente uno
de otro. La proporcién de los componentes  X; (i= 1, 2,......q ) en la mezcla debe tomar
valores entre cero y uno. Ademas la suma de estos debe ser igual a 1, asi tenemos (5 ):

q
0 X < I £ X=1
il

En la experimentacion con mezclas  continian vigentes los conceptos basicos del
diseiio de experimentos tradicional que son:

- Los datos son generados a partir de un disefio de experimentos.

- Un modelo generalmente polinomial puede ser empleado para describir los datos
experimentales.

- Las grificas de superficie de respuesta son empleadas para encontrar la regidn de
respuestas optimas o mas favorables.

- Se seleccionan una serie de puntos experimentales adicionales con el fin de verificar el
ajuste del modelo.

La respuesta de la mayoria de los sistemas de mezclas puede ser descritos ya sea
por un modelo lineal, cuadratico o clibico especial.



2.2. SUPERFICIE DE RESPUESTA

La metodologia de superficie de respuestas fue introducida por primera vez en
1951 por Box y Wilson, esta fue disefiada para sefalar que variables, dentro del diseno
maxintizan o minimizan la respuesta “Y™ (6).

Los procedimientos estandar de superficie de respuesta tipicamente asumen gue s
tiene una varianza homogénea a través de la region disefiada y los disefos usualmente
utilizados confirman esta suposicion y asi el modelo obtenido puede ser usado para
determinar las condiciones optimas de operacion (7).

La técnica de optimizacién en formas farmacéuticas a ultimas fechas ha sido bien
documentada, Schwartz, desarrolld una técnica con la cual una formulacion con
propiedades optimas podria obtenerse a través de un andlisis de datos apoyado por
computadora. La prediccion de un analisis secuencial ha sido sugerida para optimizar
sistemas de potencia miltipies acoplados con el invariante peso de la tableta.

En la optimizacion de sistemas de liberacién del farmaco, algunas variables
independientes de la formulacion y/o variables de proceso son esiudiadas junto con
varias propiedades de la tableta. Dado que un gran nimero dec variables estan
involucradas en el proceso, se vuelve relevante el estudio de la interrelacion de la mismas
variables y para determinar ias variables claves con la cual se obtiene la mejor formulacion
es necesario uiilizar la técnica de Optimizacion (8).

Los formuladores farmacéuticos generalmente desean encontrar la combinacion
adecuada de las variables en la formulacion que proporcionen un producto con propiedades
oplimas. La Optimizacidén se vuelve mas importante cuando el producto es una forma
farmacéutica de liberacion controlada dado que con frecuencia muchos factores
interdependientes  pueden afectar la proporcion de liberacion El uso del disefio
experimental sistematico junto con la optimizacion matematica no solo reduce tiempos y
costos sino que ademas asegura la calidad de la formulacion.

Un problema de optimizacion en farmacia, usualmente tiene dos objetivos. el
primere es determinar y cuantificar la relacion entre las respuestas de la formulacion v fas
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variables independientes y segundo encontrar _los rangos a los cuales las variables de la
formulacion producen la mejor respuesta.

La metodologia de superficie de respuesta ha sido utilizada para alcanzar ambos
objetivos, El procedimiento incluye (a) disefiar una serie de experimentos que puedan
realmente medir las variables de respuesta, (b) ajustar 2 un modelo matematico adecuado
los datos y realizar las pruehas estadisticas adecuadas para asegurar que el mejor modelo
fue seleccionado y (c) determinar los niveles optimos  de las variables independientes que
produce la mejor respuesta.

El uso de este procedimiento para la Optimizacion de formas farmacéuticas
convencionales se ha reportado en la literatura, esta técnica también ha sido utilizada para
optimizar las propiedades fisicas de algunas formulaciones de liberacion controlada, pero
no ha sido muy utilizada para optimizar la cantidad de farmaco liberado de una formula
para tabletas de liberacion controlada (9).



3. DISOLUCION

En los altimos afios ha tomado mayor importancia la disponibilidad del farmaco, la
cual es usualmente determinada por la proporcion de liberacion de la forma farmacéutica.
La liberacion del farmaco de este sistema estd gobernada por procesos tales como la
difusion del farmaco, 1a proporcian de liberacion del farmaco y el sitio de absorcion.

Parrot v sus colaboradores, indican claramente la importancia de la cinética de
disolucién en la disponibilidad del firmaco en el cuerpo. Nelson reporta que la proporcion
de disolucién de los farmacos puede ser un paso limitante en el proceso de absorcion
dependiendo de su estado fisico, cuando es introducido al cuerpo (10).

DEFINICION

La disolucidn es un proceso en el que un solido cambia de su estado agregado a una
dispersidn molecular 0 solucion, siendo un proceso inverso a la cristalizacion; efectuado
por reacciones heterogéneas.

En las formas de liberacion controlada es obligatorio demostrar las caracteristicas
de liberacién del principio activo por medio de métodos “in vitro™ e * in vivo” por lo tanto
es importante desarrollar experimentos “in vitro™ que puedan utilizarse para predecir, la
biodisponibilidad del principio activo de la formas de liberacion controlada. El método de
disolucion  “in vitro™ es una imitacion de la disolucion  * in vivo” que proporciona la
absorcion controlada del farmaco en las formas farmacéuticas solidas (11).

La |liberacion del farmaco de una matriz inerte ocurre debido al transpone del
solvente en la misma, durante este suceso la penetracion del solvente en la matriz causa la
disolucion del farmaco permitiendo asi 1a difusién en el medio de liberacion.

De acuerdo con los requerimientos de la terapia una difusion controlada o una
fiberacion del farmaco controlado por la matriz deberia ser de orden cero Pero
desafortunadamente la cinética de liberacion deseada es frecuentemente dificil de alcanzar,
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ya que la liberacion depende en gran parie de la peometria de la matriz. Varias
aproximaciones se han propuesto para modificar la forma geométrica de la matriz y asi
obtener la cinética de liberacion deseada Para compensar el efecto de la forma geométrica
de la mairiz sobre el proceso de liberacion del fairmaco una interesante aproximacion ha
sido sugerida por Lee para realizar una distribuctén no homogénea del farmaco en la
matriz (12).

Los modelos matematicos son un paso preliminar muy importante en el desarrolio de
formas farmacéuticas de liberacion controlada, sin embargo estos no son muy utilizados
debido a la complejidad que se presenta con los sistemas erostonables (13).

3.1. CINETICA DE LIBERACION DE ORDEN CERO

Los sistemas de liberacion controlada que liberan el principio active por una
cinética de orden cero son considerados como un sistema ideal para mantener los niveles
de farmaco constanies. Esto se basa en la suposicion de que la absorcion del farmaco
ocurre rapidamente a través del tracto gastrointestinal y solo la proporcion  de eliminacién
es la que dirige la velocidad a la cual el farmaco deberia ser liberado de la forma
farmacéutica (14,15).

Se tiene una cinética de orden cero cuando la liberacidn de la forma de
dosificacion es independiente de la cantidad del firmaco liberado en el sistema.

Korsmeyer derivo la simple relacion  que es muy utilizada para describir la
liberacion de sistemas poliméricos con desviaciones de la difusion a la ley de Fick y los
que siguen el comportamiento no fickniano de acuerdo 2 la siguiente ecuacion (16).

Mt/ Ma - ki"
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Donde :

Mt / Ma = Fraccion liberada del farmaco.

Mt = Fraccion del farmaco liberada ai tiempo 1.

Ma = Cantidad inicial de farmaco.

t = Tiempo de liberacion.

k = Constante que incorpora la estructura y las caracteristicas geométricas de la tableta.

n = Exponente difusional indicativo del mecanismo de liberacion que para orden cero
toma el valor de 1.

Rigter y Peppas (1987) estudiaron el comportamiento de la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) durante la disolucion de tabletas de diclofenaco sodico
de liberacion controlada teniendo como matriz a este polimero y encontraron que podria
existir una dilatacidon y erosion de esta; asi entonces ellos procedieron a elucidar el
posible mecanismo de liberacion con la ecuacidn arriba mencionada (17).

3.2. CINETICA DE LIBERACION DE HIGUCHI

En 1963 Higuchi presento el primer modelo matematico conceptual para disefios de
liberacién controlada con un medicamento suspendido en una matriz homogénea insoluble.
El reconocid que la lixiviacion del material difusible de la matriz deberia darse en dos
secciones, divididas por una interfase formada. En la seccion entre la interfase v el
solvente parte del material es lixiviado hacia fuera, sin embargo no es lixiviado en la
seccidn anterior.

Higuchi también reconocid que la concentracion de dentro hacia afuera de la
interfase fue generalmente menor que el gradiente de concentracidon del medio hacia
adentro y que el gradiente de concentracion de dentro hacia afuera fue determinado por
la proporcion del material difundido en sentido opuesto a la interfase bajo perfectas
condiciones sinck (dilucion infinita), El hizo la aproximaciéon de que el gradiente de
concentracién de dentro hacia afuiera de la interfase era lineal y se encontraba en un pseudo
estado constante o ininterrumpido (18).

Como ya se ha mencionado Higuchi propone dos mecanismos de liberacion para
los sistemas de liberacion controlada:

a. Extraccion del firmaco por un procese difusional simple a través y desde la envoltura
de la matriz homogénea.



b. Lixiviacion del farmaco por el fluido del bafio el cual es capaz de entrar a la fase matriz
farmaco a través de poros, rupturas y espacios intergranulares (19).

Los mecantsmos antes mencionados se representan en la siguiente figura:

l Matriz granular _ X
g Matriz homogénca I

figura 2 Matriz granular y homogénea

En un sistema que utiliza matrices homogéneas originalmente sugerida por
Higuchi, se establece que la cantidad de farmaco liberado, después de un tiempo por unidad
de area expuesta es proporcional a la raiz cuadrada del tiempo,

W/t =8[ D(2Wo/V-Cs)] ... 1

Donde

D = Coeficiente de difusion.

C. = Solubilidad del firmaco en la matriz.

W, = Cantidad de firmaco liberada al tiempo t.
Wo = Cantidad inicial de farmaco.

S = Area difusional efectiva.

V = Volumen efectivo de la matriz.

Sin embargo la solubilidad del firmaco afecta el mecanismo de liberacion de la
matriz polimérica, quedando asi que la liberacion de farmacos insolubles en una matriz
inerte se describe por la siguiente ecuacion.
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Wr/t'"*=S[DE (2Wo/V-T)]" L2

E = Porosidad de la matriz.
T = Tortuosidad de la matriz.

En este modelo ¢l farmaco es disuelto por accion de la filtracion del disolvente con
entrada a la matriz a través de los capilares y la proporcion de farmaco liberado depende de
la proporcion difundida y no de la proporcion de disolucion del solido. Las suposiciones
que se derivan de la ecuacidon 2 son:

—

. La condicidn estable - pseudo constante es mantenida durante los procesos de liberacion.

2. Las particulas del farmaco son relativamente pequefias en comparacién con la distancia
promedio de difusiéon vy estan uniformemente distribuidas en la matnz.

3. Ei coeficiente difusional permanece constante y no hay interaccion entre el firmaco y la

matriz,

Para los farmacos con alta solubilidad cuando la matriz estd hidratada se aplica la
siguiente expresion:

W/t =2Wo (S V)(D*/n }'? ... .3

D’=D/T

Generalmente las ecuaciones 2 y 3 describen la liberacion del farmaco bajo
condiciones de dilucion infinita (perfectas sink) hasta una cantidad menor al 30 % de la
dosis inicial, sin embargo los términos 8 y V que cormresponden al area de superficie y
volumen de la tableta, son mayores que los valores correspondientes antes de vertirlos al
disolvente puesto que la matriz hidratada se hincha. En el caso de las matrices homogéneas
el farmaco liberado es proporcional a la raiz cuadrada del tiempo de tal forma que la
ecuacion 2 se simplifica a;

Q=Kt'?



Donde:

= Constante cinética.

Q = Cantidad de principio activo liberado.
K
t = Tiempo.

Esta ecuacion también es aplicable a matrices granulares donde la liberacion del
farmaco es por difusion controlada. K permanece constante en el proceso de lixiviacién.

En la practica se encuentra con frecuencia una retacion lineal entre la cantidad de
farmaco liberada y la raiz cuadrada del tiempo.

3.3. CINETICA DE LIBERACION DE PRIMER ORDEN

La mayoria de las formulaciones de liberacién controlada no liberan el principio
activo a una velocidad constante, lo que trae como consecuencia que no exista una cantidad
de farmaco constante en los niveles sanguineos y que disminuya conforme transcurre el
tiempo. En muchos casos la aparicion del farmaco en el sitio de absorcion puede
describirse por una cinética de primer orden en la cual la proporcion de liberacion del
principio activo esta en funcion solo de la cantidad del firmaco que permanece en 1a forma
de dosificacion. Siendo ripida iniciaimente y decreciendo al final. La ecuacion que
describe dicho modelo es (21):

m = m, * exp(-kt)



Donde:

m = Cantidad del principic activo liberado.
mg = Cantidad inicial del principio activo.

k = Constante cinética.

t = Tiempo.

3.4. MODELO DE LANGENBUCHER

Para obtener ia ecuacion que obedece este modelo se toman en consideracion las
siguientes suposiciones:

a. Las particulas tienen forma esférica.
b. El farmaco esta disperso dentro de una gota o perla (particula rodeada de una cantidad
determinada de disolvente).
La liberacién del farmaco es controlada por erosion de la perla.
. La proporcion de erosion de la perla es proporcional al area externa actual de ésta.
¢. El peso inicial de la perla y el volumen del liquido son considerados dentro de la
concentracion del fairmaco en la solucién y se puede establecer al final del proceso de
liberacion.

a o

La ecuacion matematica que explica lo antes mencionado es la siguiente (22):

(m/my)'? =1kt

Donde -

m = Cantidad liberada en el tiempo 1.
m, = Cantidad de farmaco inicial.

k = Constante cinética.

t = Tiempo.



3.5. MODELO DE DIFUSION Y RELAJACION

La simple relacion  derivada por Korsmayer y sus colaboradores, es
frecuentemente usada para describir 1a liberacion del farmaco de sistemas poliméricos.

M /M, =K ... Ecl

Donde:

M, / M., = Fraccion liberada del farmaco.

t = Tiempo de liberacidn.

K= Constante que incorpora las caracteristicas estructurales y geométricas del disefio de
liberacion.

n=Es el exponente de liberacian el cual indica la cinética de la liberacion.

Para n= 0.5 se tiene la raiz cuadrada del tiempo (difusion fickiana) y n= 1 con una
constante de liberacion de orden cero (case de transporte I1). Los valores intermedios de o
son indicativos de difusion anomala (no fickiana). El hinchamiento del polimero y la
difusion del farmaco a través de una matriz de HPMC generalmente no siguen un
comportamiento de liberacion de tipo fickiano debido a la existencia de un proceso de
relajacién molecular, ¢l cual se cree que es el responsable de este fenomeno.

Peppas y sahlin (1989) propusieron un modelo heuristico y derivaron una ecuacion
la cual es muy usada para cuantificar la cantidad aproximada de firmaco liberado por
difusidn fickiana y por relajacion del polimero.

M /Mo =Kit'? + Kst .. Ec2



En dende el primer térming de la derecha representa la contribucion fickniana y el
segundo termino, el caso 11 de contribucton relajacional.

Recientes estudios muestran que es posible modificar la cinética de liberacion de un
farmaco por imposicion fisica de restricciones a la matriz hinchable. El calculo de la
contribucion aproximada de los mecanismos de difusion y relajacion para los provesos de
liberacidn anomala pueden ser llevados a cabo por el modelo propuesto por N.A. Peppas y
J. Sahlin (23) descrito en la ecuacion No. 2.

Cattellani y sus colaboradores (1988) ya habian estudiado el modelo descrito por
Peppas v ellos consideraron que el lado derecho de la ecuacién No. 2 contiene los dos
caso limitantes envueltos en la liberacion del firmaco a partir de matrices. Por ejemplo, la
difusion fickiana para el primer 60% de la disolucion estd linealmente relacionado con la
raiz cuadrada del tiempo y la relajacioén del polimero de transporte. Si el solvente se
relaciona de manera lineal con el farmaco pere esa relacién es mas lenta que la difusion
del fairmaco podria permitir que siguiera una cinética de orden cero.



4. DICLOFENACO

0
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Cl

El diclofenaco soédico  posee propiedades  analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias  pertenece a los fairmacos de tipo no esteroide y ha resultado ser
terapéuticamente mas efectivo que la indometacina a bajas dosis. Causa pocos efectos
colaterales al sistema nervioso central y no provoca tantos problemas gastrointestinales
como otros antiinflamatorios no esteroides. Es utilizado en el tratamiento de artritis
reumatoide y osteoartritis.

Despues de ingerido el diclofenaco se absorbe en forma rapida y completa. En
plasma se alcanzan concentraciones méaximas en término de dos a tres horas. La
administracion simultinea con los alimentos torna lenta la absorcion, pero no la
magnitud de la misma. Se advierte un efecto del primer paso, de tal manera que a nivel
sistémico se detecta sdlo 50% del farmaco, aproximadamente. El producto se liga
ampliamente a proteinas plasmaticas (99%) y su vida media en plasma es de una a dos
horas. Se acumula en liquido sinovial después de su ingestion, lo cual explica la duracidn
del efecto terapéutico que es considerablemente mas largo que su vida media plasmatica.

El tiempo de eliminacién en la fase terminal es de 1.2 - 1.8 hrs. Los alimentos
retardan la absorcion del farmaco lo que da como resultado un perfil farmacocinético no
reproducible y el fairmaco no tiene efecto terapéutico inmediato (25).

El diclofenaco sodico es un derivado del acido fenilacético tiene un pKa de 4.0. Es
practicamente insoluble en soluciones acidas, pero se disuelve en fluido intestinal y en
agua. Se conoce que generalmente el diclofenaco sédico  migra a la sangre en 30 minutos
y alcanza su méixima concentracion sanguinea a las 1.5 - 2.5 hrs. La méxima
concentracion promedio en sangre esta entre 0.7 v 1.5 mg/ |, 1a biodisponibilidad oral
esta alrededor del 60 % (17).



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el desarrollo de formas de liberacion controlada es un drea
ampliamente estudiada por la industria farmacéutica; esto es debido a las ventajas que estas
formas de dosificacion ofrecen; algunas de esas ventajas son, la frecuencia en la toma del
medicamento la cual se ve reducida, disminuye la irritacion a nivel gastrointestinal y el
tratamiento con este tipo de productos es a la larga mas econémico.

Para obtener una liberacidn controlada existen varios materiales que pueden ser
utilizados como matriz, algunos de los cuales son: formas retardantes insolubles o matrices
esqueleto (gjemplos: Eudragit RL, RS y el NE30D los cuales son copolimeros de
etilacrilatos v metilacrilatosy, materiales insolubles en agua, potencialmente erosionables
{ejemplos: Alcohol estearilico, acido estedrico y cera de carnauba) y matrices hidrofilicas
{ejemplos: hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa}. Debido a
la facilidad de manejo de la matriz en el presente trabajo se utilizara a la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), como matriz de retardo en tabletas de diclofenaco
sodico de liberacion controlada.

El diclofenaco cumple con ciertas caracteristicas que se requieren para ser
utilizado en formas farmacéuticas de liberacion controlada tales como una vida media
mayor de una hora pero menor de 12 horas, las dosis requeridas son menores de una gramo
de farmaco y su consumo no causa dependencia (tiempo de eliminacion en la fase
terminal de 1.2 a 1.8 horas, su maxima concentracién en sangre la alcanzaalas 1.5 a 2
5 h. y la biodisponibilidad oral es de alrededor del 60 %).

Debido a que se contaba con una formulacion de tabletas de diclofenaco sodico de
liberacién controlada que presentaba problemas por no cumplir con los porcentajes de
disolucion requeridos por regulaciones oficiales, especificamente Norma IMSS, quien
establece que se debe disolver a las 2 hrs (22-42%}, a las 4 hrs (34 % - 61%), alas 6 hrs
(44 % - 74%) y a las 8 hrs (52% -82%); dicha formulacion tenia como matriz un eudragit
del cual se sospechaba no estaba cumpliendo con la funcion de retardar la liberacion ya que
la mayoria de las ocasiones la cantidad disuelta a los diferentes tiempos era mayor a la
especificada, aunque también algunas veces era menor a lo requerido; esto podia deberse a
que el eudragit al no poseer especificaciones farmacopeicas sus caracteristicas variaban
de lote a lote, por lo antes mencionado se decidid cambiar de matriz de retardo, HPMC en
lugar de eudragit a la formulacion de diciofenaco sédico.

Para encontrar la formulacion capaz de proporcionar los porcentajes requeridos se
utilizara el disefio de mezclas, se optimizara y evaluara el modelo de disolucion al que mas
se ajusta la formulacion optimizada (Higuchi, orden cero, primer orden, Langenbucher o
difusidon - relajacion} ; con esto ultimo se pretende evaluar las variaciones que pudiera
tener la disolucién respecto a las posibles variaciones en la formulacion y asi poder predecir
el rango en la proporcion de excipientes en el que nos podemos mover en caso necesario,
sin afectar los porcentajes de liberacion deseados.
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6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

ESTABLECER Y EVALUAR EL MODELO MATEMATICO DE DISOLUCION
BASADO EN DISENO DE MEZCLAS Y CONSIDERACIONES TEORICAS QUE
TENGA VALOR PREDICTIVO PARA EL DESARROLLO DE TABLETAS DE
DICLOFENACO S0DICO DE LIBERACION CONTROLADA.

OBJETIVOS PARTICULARES

s UTILIZAR EL DISENQO DE MEZCLAS SIMPLEX TIPO LATTICE PARA
PREPARAR UNA FORMULACION DE DICLOFENACO SODICO DE
LIBERACION CONTROLADA,

« UTILIZAR LA METODOLOGIA DE SUPERFICIE DE RESPUESTAS PARA
OBTENER UN MODELO PREDICTIVO PARA LA FORMULACION DE
TABLETAS DE DICLOFENACO DE LIBERACION CONTROLADA.

e EVALUAR QUE MODELO MATEMATICO DE DISOLUCION
(HIGUCHL, ORDEN CERO, PRIMER ORDEN, LANGENBUCHER Y
DIFUSION -RELAJACION), SIGUE EL DICLOFENACO SODICO EN TABLETAS
DE LIBERACION CONTROLADA, PARA EVALUAR LAS VARIACIONES DE
DISOLUCION CON RESPECTO A LAS POSIBLES VARIACIONES EN LA
FORMULACION.



7. HIPOTESIS DE TRABAJO

EL DISENO DE MEZCLAS NOS LLEVA A OBTENER UNA FORMULACION
PARA TABLETAS DE DICLOFENACO DE LIBERACION CONTROLADA QUE
CUMPLA CON LAS  ESPECIFICACIONES  ESTABLECIDAS  POR
REGULACIONES OFICIALES, TALES COMO: NORMA IMSS, FEUM, ETC.

ES  POSIBLE DESCRIBIR LA CINETICA DE DISOLUCION, PARA
SELECCIONAR LA FORMULACION MAS ADECUADA DE DICLOFENACO
SODICO TABLETAS DE LIBERACION CONTROLADA.

ES POSIBLE QUE CON EL MODELO MATEMATICO DE DISOLUCION
ENCONTRADO, SE LOGREN PREDECIR, LAS VARIACIONES EN LA
DISOLUCION ~ CUANDO EXISTAN  POSIBLES VARIACIONES EN LA
FORMULACION,



8. MATERIALES

MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS
DICLOFENACO SODICO USP; RETECMA, S.A. deC.V.
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2208 100 cps; METHOCEL K4M
PREMIUM, NUTRER.
LUBRICANTE Y DILUENTE; HELM DE MEXICO S A DEC.V.
CLORURO DE SODIO; REACTIVO GRADO ANALITICO, JT BAKER,
HIDROXIDO DE SODIO; REACTIVO GRADO ANALITICO, IT BAKER.
FOSFATO DE POTASIO MONOBASICO; REACTIVO ANALITICO, JT BAKER,
ACIDO CLORHIDRICO; REACTIVO ANALITICO, JT BAKER.

EQUIPO

HORNQ; ROBERTSHOW.

TABLETEADORA; MONOPUNZONICA STOKES.
ESPECTOFOTOMETRO; BECKMAN DU64.
DISOLUTOR HANSON RESEARCH SH2.

BALANZA ANALITICA METTLER;, CON SENSIBILIDAD DE 0.0001mg.

SOFTWARE

DESING EXPERT VERSION 5.0

SPSS VERSION 6.1
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92 .1. PREPARACION DE TABLETAS DE DICLOFENACO SODICO CON
HPMC COMO MATRIZ DE RETARDO.

Para encontrar la formulacién que se ajustara a los porcentajes de diselucion requendos
[ 2hrs. (.22%-429%), 4hrs. (34%-61%), ©hrs. (44 % -74 %), 8 hrs. (52 % - 82 %)].
Se empleo un modelo simplex tipo laticce con restricciones,

Formulaciones previas obtenidas experimentalmente  sugirieron las siguientes
restneciones para cada uno de los componentes quedando de 1a siguiente manera:

HPMC = X, 0.15

< Xy £ 060
Diluente = X, 035 <X < 0.845
Lubricante = X3 0.005 < X3 < 0.05
REGION EXPERIMENTAL
&
&
%)
& ®
b@ i [\Y
<Q
~ 2
<
©
%,
)
PUNTO DE
PRUEBA

) N

/77X \

X1 =HPMC




La cantidad de principio activo se mantuvo constante (100 mg / tableta) y el peso
final de las tabletas fue de 250 mg, Una vez establecidos los rangos se propuso un modelo
ciibico especial, como el mas adecuado para los tres componentes mencionados, el cual
constaba de |} expertmentos, las cantidades para estos se describen en la tabla 1.

Para preparar cada una de las formulaciones todos los excipientes y principio activo
fueron pasados por malla No. 35, la granulacion se realizé con agua y una vez terminada la
humectacion, los granulos se secaron en un horno a 60° C. Los granulos secos se pasaron por
malla No. 20 y se realizd la reologia, los resultados de  esta evaluacién se presentan en Iz
tabla 2.

Evaluada la reologia se procedid a mezclar el granulado con el lubricante para
comprimir a una dureza de 6-8 kg. Usande punzones de 11 mm de diametro, el peso y la
dureza de las tabletas fueron monitoreadas periddicamente. Finalmente se evalud la disolucion
a 1 hora con fluido gastrico vy se realizaron perfiles de disolucién durante 8 horas en fluido
intestinal, tabla No. 3.

NOTA: Los procedimientos para realizar la reologia y los perfiles de disolucion se describen
enel anexo Iy el orden de cada una de las corridas se establecié al azar.

Tabla 1. Formulaciones realizadas para un modelo cibico especial.

IDENTIFICACION | CORRIDA | % HPMC | % DILUENTE % LUBRICANTE
1 10 60.00 39.50 0.50
2 8 60.00 35.00 5.00
3 i 15.00 84.50 0.50
4 2 15.00 80.00 5.00
5 9 15.00 30.00 5.00
6 7 60.00 37.25 275
7 6 37.50 62.00 0.50
8 3 37.50 57.50 5.00
9 11 4500 51.50 3.50
10 4 30.00 68.00 2.00
1 5 3735 5975 275
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9.2. OPTIMIZACION DE LA FORMULACION UTILIZANDO EL METODO
DE SUPERFICIE DE RESPUESTAS.

Con los resultados obtenidos de la reologia y la disolucion de las t1 formulaciones
realizadas (tablas 2 y 3}, se evaluaron, por separado cada una de las propiedades reologicas y
la disolucidn; encontrando con esta evaluacién la ecuacion para cada uno de los parametros
medidos, (velocidad de flujo, dngulo de reposo, densidad aparente, densidad compactada,
indice de Hausner*, indice de Carr * y constante de disolucién). Se usaron los siguientes
métodos  estadisticos tales como; analisis de varianza, bondad de ajuste, coeficiente de
correlacion etc. y finalmente se graficaron las regiones experimentales de cada una de las
respuestas.

Con las gréficas de superficie de respuesta obtenidas para cada uno de los pardmetros
evaluados se procedio a encontrar {a regién experimental donde se podia trabajar para obtener
los limites de disolucidn requeridos esto se hizo superponiendo todas las graficas obtenidas con
los parimetros reologicos sobre la obtenida con la constante de disolucién, de ahi se
interpolaron cada uno de los componentes HPMC, lubricante y diluente al centro de la regién
expenimental obteniéndose asi las proporciones mas adecuadas de cada uno de ellos, para
obtener los porcentajes de disolucion requeridos a 1z mitad de los limites establecidos.
Encontradas las proporciones de HPMC, diluente y lubricante adecuados para la formulacion
con las caracteristicas de disolucién requeridas se procedié a fabricar las tabletas de
diclofenaco sodico bajo las condiciones ya descritas.

* definicion y rangos ver anexo [

9.3. EVALUACION MATEMATICA DEL MODELO DE DISOLUCION

Ala formulacién obtenida se le realizo un perfil de disolucién por 8 horas en fluido
intestinal tomande muestras cada 30 minutos y reponiendo la cantidad de medio tomado. Con
los datos obtenidos se procedid a evaluar el medele matematico que seguia la disolucién del
diclofenaco sédico cuando tiene como matriz de retardo a ia HPMC.

Los modelos bajo los cuales se evaluo la disolucion fueron Higuchi, Orden Cero,
primer orden, Langenbucher y el modelo de difusion - relajacion; Para orden cero, se realizé
un andlisis de regresion hneal teniendo como variable dependiente el por ciento, disuelto y
como independiente el tiempo; para el modelo de liberacion de Higuchi, se efectud la regresion
hneal teniendo como variable dependiente al por ciento disuelto y como variable independiente
la raiz cuadrada del tiempo; para el modelo de Langenbucher se hizo la regresion lineal
teniendo como variable dependiente la raiz cubica de la fraccion disuelta y al tiempo como
vaniable independiente; para el modelo de Primer orden, 1a variable dependiente fue el log del
por ciento disuelto y la independiente el nempo; para el modelo de Difusion  relgjacion se



27

realiz una regresién no lineal. De los calculos de fa regresion lineal y no lineal se obtuvieron
también los estadisticos comor, * y suma de cuadrados (tabla 5).

A cada uno de los modelos se les realizo un anilisis de varianza y con la suma de
cuadrados y los grados de libertad de cada uno de ellos se calculé el valor de “F'de fisher.
Posteriormente con los resultados de “F” obtenidos (tabla 6) se eligi6 el modelo de disolucién
al que mejor se ajustaba la formulacién propuesta. Una vez encontrado ese modelo se procedio
a evaluar las 11 formulaciones obtenidas del simplex con el modelo encontrado y a graficar
esos datos junto con los obtenidos de la formulacion propuesta, para con ello explicar si el
ajuste del modelo es o no el adecuado.

Encontrado el modelo al cual se ajustaba la formula propuesta se procedié a fabricar
un lote de confirmacién bajo la metodologia ya descrita y se evalud nuevamente la disolucidn
y los parametros reoldgicos.



10. RESULTADOS Y DISCUSION.

10.1. FORMULACION DE LAS TABLETAS DE DICLOFENACO DE LIBERACION

CONTROLADA,

Las tablas 2 y 3 muestran los resultados obtenidos de reologiay disolucién para las 11

formulaciones realizadas.

Tabla 2. Resuitados obtemdos de la reologia de las 11 formulaciones realizadas.

Ident= Identificacion.
Vel. Flu = Velocidad de flujo expresada en g/min.
Ang De Rep = Angulo de reposo expresado en °.

Den Ap = Densidad aparente expresada en g/ml.
Den Com = Densidad compactada expresada en g/ml.
IH = Indice de Hausner adimencional.

IC = Indice de Carr expresado en porcentaje,

IDENT [CORRIDA|VEL FLU[ANGDE {DEN [DEN COM |IH IC
REP AP
1 10 1.5 33.69 0.462 |0.55 1.19 116
2 8 1.62 36.37 0.412 |0.515 1.26 |20
3 1 1.63 35.21 0.522 10.6365 1.21 17.98
4 2 3.5 36.86 0.5632 1063 1.08 ]15.55
5 9 3.5 36.86 0.532  10.63 1.08  [15.55
6 7 222 27.75 0.43 10.5375 125 |20
7 6 2 26.11 0.488 10.5808 1.19 116
{8 3 2.85 33.9 0.502 106275 125 |20
9 11 1.73 30.96 0.454 10.5536 1.21 17.94
10 4 25 316 0.486 10.5785 119 |16.07
11 5 215 34.78 0.528 [0.6439 1.21 18
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PERFILES DE DISOLUCION ORDEN CERO —e— |DENT3
—m— |[DENT1

IDENT4
-3 IDENTS
—x—|DENT2
—e—IDENT8
—+— IDENT10
— IDENT11
——— IDENT7

IDENT6
% IDENT?

DISUELTO {%}

0 2 4 6 8 10
TIEMPO {H)

Grifica 1 perfiles de disclucién de las 11 formulaciones del modelo cibico especial.
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10.2. SUPERFICIE DE RESPUESTA.

RESULTADOS Y DISCUSION

CARACTERISTICAS REOLOGICAS

El anilisis de la velocidad de flujo y del Angulo de repeso indican que el efecto mas
importante sobre la formulacion esta dado por la cantidad de lubricante presente en la
formulacién, debido a la magnitud de su coeficiente y sus ecuaciones en términos de pseudo
componentes son:

Vel de fluyjo= 0.25 A + 252 B +2368C

COMPONENTE jCOEFICIENTE GRADOS DE |ERROR ESTANDAR
ESTIMADO LIBERTAD

A-HPMC. 0.25 1 0.54

B-DILUENTE 2.52 1 0.42

C-LUBRICANTE 23.68 1 23 68

Angulo de reposo = 25.69 A+ 33.45B + 11696 C

COMPONENTE | COEFICIENTE GRADOS DE |ERROR ESTANDAR
ESTIMADO LIBERTAD

A-HPMC 25.69 1 3.74

B-DILUENTE 33.45 ! 2.88

C-LUBRICANTE 116.96 1 50.14

Las ecuaciones anteriores indican que el lubricante tanto en la velocidad de flujo como
el angulo de reposo es quien tiene un efecto mas significativo sobre la fluidez del granulado
en las formulaciones evaluadas. Es decir con el lubricante seleccionado, en las proporciones
estudiadas no ocasionara problemas de fluidez durante el proceso de compresion.

Por otro lado de acuerdo a las graficas de contorno 2y 3 se observa que los rangos
de velocidad de flujo y angulo de reposo sobre los cuales se puede trabajar, sin problemas de
fluidez son: 2-3 para 1a velocidad de flgjo y con un dngulo de reposo de 30 a 35.



DESIGHN EXPERT Piot

Actual Components;
x = HPhWEC

X2 = DILUENTE

X3 = LUBRICANTE

VEL_FLUJO

Grafica No. 2 Velecidad de flujo

DESIGN EXPERT Plot

Actual Components:
X1 = HPMC

X2 = DILUENTE

X3 = LUBRICANTE

Grafica No. 3 Angulo de reposo
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Parala densidad aparente y compactada se observa de acuerdo a sus ecuaciones en
términos de Pseudo componentes que €l diluente es el que tiene el efecto mas significativo
sobre estos parametros; es decir, ni la cantidad de HPMC ni el lubricante afectaran esta
propiedad tantc como el diluente esto puede ser debido a que en algunas de las 11
formulaciones la cantidad de diluente es muy alta.

Sus ecuaciones son las siguientes:

Densidad aparente= 0.36 A+ 0.57 B + 0.40C

COMPONENTE | COEFICIENTE GRADOS DE |ERROR ESTANDAR
ESTIMADO LIBERTAD

A-HPMC 0.36 1 0.027

B-DILUENTE 0.57 1 0.021

C-LUBRICANTE 0.40 1 0.360

Densidad compactada = 0.45 A+ 0.67B + 0.67C

COMPONENTE | COEFICIENTE GRADOSDE |[ERROR ESTANDAR
ESTIMADO LIBERTAD

A-HPMC 0.45 1 0.034

B-DILUENTE 0.67 1 0.027

C-LUBRICANTE 0.67 1 0.460

Por otro lado de acuerdo a las graficas de contorno 4y 5 se observa que los rangos para la
densidad aparente v la compactada sobre los cuales se puede trabajar, sin problemas de
fluidez son: 0.425 a 0.525 para la densidad aparente y de 0.54 a 0.64 para la densidad
compactada.
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Grafica No. 4 Densidad aparente
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Grafica No. S Pensidad compactada
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Con el indice de Hausner se observa de acuerdo a su ecuacion en términos de pseudo
componentes que existe un efecto antagdnico entre las interacciones AB, AC y BC, pero que
la combinaciéon entre ABC proporciona un efecto sinérgico.

IH=1.37A+130B+989C-0.63 AB-1650 AC- 1742 BC +39.71 ABC

COMPONENTE | COEFICIENTE GRADOS DE |ERROR ESTANDAR
ESTIMADO LIBERTAD
A-HPMC 1.37 1 0.1500
B-DILUENTE 1.30 1 0.0560
C-LUBRICANTE 9.89 1 25.340
AB* -0.63 1 0.4400
AC** -16.50 1 27.760
BC*** 17.42 ! 27,080
ABC***#* 39.71 1 12.900

*t para Ho coeficiente=-1.43  prob >| t| 0.2255
**{ para Ho coeficiente= -059  prob >| t| 0. 5843
**% para Ho coeficiente =-0.64 prob >| 1| 0.5551
***%t para Ho coeficiente= 3.08  prob >| t| 0.0370

Lo anterior significa que si solo se tuvieran a dos de los tres componentes el flujo del
granulado no seria adecuado, por que €l flujo disminuiria y habria problemas al momento de la
compresion; por otro lado al  tener HPMC, diluente y lubricante juntos el efecto sinérgico es
grande lo que trae como consecuencia que el flujo sea el deseado y esto también concuerda con
lo obtenide para los 4 pardmetros anteriormente analizados.

Por otro lado de acuerdo a la grifica de contorno No. 6 se observa que el rango para
el indice de Hausner scbre el cual se puede trabajar, sin problemas por flia do fluides
es: 0.95a1.15.
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DESIGMN EXPERT Plot

Actusal Componants-
XXt = HPWC

X2 = DHUENTE

X3 = LUBRICANTE

Grafica No. 6 Indice de Hausner

Finalmente el indice de Carr indica que la combinacion entre HPMC y
lubricante tiene un efecto sinérgico sobre la compresién  pues de acuerdo a la ecuacion se
observa que al tener hidroxipropilmetilcelulosa y lubricante juntos sera facil el proceso de
compresién, su ecuacion es la siguiente:

IC=1.5992 A + 17.234B +1.538C +73.867AC

COMPONENTE COEFICIENTE GRADOS DE | ERROR ESTANDAR
ESTIMADO LIBERTAD

A-HPMC 13.8¢ 1 233

B-DILUENTE 18.01 ) 1.48

C-LUBRICANTE -61.98 i 37.45

ACH* 321.87 ) 98.00

*t paraHo coeficiente = 0:3.28; prob >| ¢ |:0.134

Por otro lado de acuerdo a la grifica de contorno No. 7 se observa que el rango para el
indice de Carr sobre el cual se puede trabajar, sin problemas en la compresién se encuentra
entre 18 y 20.
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DESIGN EXFERT Plot

Actual Components:
X1 = HPMC

X2 = DILUENTE
X3~ LUBRICANTE

- -80a -
- ~21.00--34.0
g - e -7 — 7_7__ -
1.00E+00 0.000 1.005+00
CILUENTE LUBRICANTE

1cC

Grafica No. 7 Indice de Carr

Pasando ala constante de disoluciéon su ecuacion en términos de pseudo componentes
es la siguiente:

Kd= 14.85 A+ 735 B - 20976 C

COMPONENTE |COEFICIENTE GRADQOS DE |ERROR ESTANDAR
ESTIMADO LIBERTAD

A-HPMC 14.85 1 6.94

B-DILUENTE 735 1 5.34

C-LUBRICANTE 209.76 l 92.93

El lubricante ejerce un efecto muy significativo sobre la Kd, esto significa que entre
mayor cantidad de lubricante se tenga la Kd no quedara dentro de los rangos de disolucion
requeridos.
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Grafica No. 8 Constante de disolucion
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10.3. DISOLUCION

RESULTADOS Y ANALISIS

FORMULACION ENCONTRADA CON LA OPTIMIZACION POR SUPERFICIE DE
RESPUESTAS

DICLOFENACO...................... 40 %
DILUENTE.............c..coo.. ... 255%
LUBRICANTE............... ... ... ... 1.5%

Los porcentajes de la formulacién se obtuvieron superponiendo cada una de las graficas de
contorno de los parametros de reologia sobre la grafica de contorno de disolucion.

REOLOGIA DE LA FORMULACION ENCONTRADA.

Velocidad de flujo:  2.05 g/min.
Angulo de reposo:  29.24°,
Densidad aparente: 0.472 g/ml.
Densidad compactada: 0.5756 g/ml.
Indice de Carr: 18.01 %.

Indice de Hausner: 1.6.
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Tabla 4 Evaluacién del modelo de disoluciéon al cual se ajusta la formulacion de diclofenaco
de liberacion controlada usando como matriz de retardo a la hidroxipropilmetilcelulosa.

TIEMPO] RAIZZ DEL [ORDEN CERO[ HIGUCHI [t ORDEN| LANGENBUCHER | DIFUSION -
(H) TIEMPO {H) (H)? | (LOGH) (Hy'*? RELAJACION
(Hy*? '
0.5 07 7.68 15.25 | 0.8853 0.9737 0.1180
1 1 12.28 23.71 1.0832 0.9572 0.1874
1.5 1.22 19.88 29.94 1.2984 0.9287 0.2608
20 1.41 2475 33.08 1.3936 0.9085 0.3316
25 1.58 29.57 35.74 1.4709 0.8897 0.4007
3.0 1.73 35.61 38.70 1.5515 0.8635 0.4687
35 1.87 40.68 40.62 1.6094 0.8402 0.56358
4.0 2 46.59 42.48 1.6683 0.8113 0.6021
4.5 2.22 48.39 42.88 1.6936 0.7969 0.6680
5.0 2.23 56.72 44.34 1.7537 0.7564 0.7332
55 2.34 65.38 45.37 1.8196 0.7021 0.7981
60 2.44 68.52 44.82 1.8358 0.6802 0.8626
6.5 2.54 70.64 43.92 1.8491 0.6648 0.9268
7.0 2.64 74.64 4290 1.8730 0.6329 0.9907
7.5 273 75.34 41.50 1.8770 0.6270 1.05447
8 282 76.C5 40.02 1.86811 0.6210 1.1180

Datos obtenidos de la regresion lineal y no lineal realizados con el paquete estadistico SPSS.

MODELO DE ORDEN CERO

2 =098, r=0099, ky=9.8032

PRIMER ORDEN

2= 0.70,

LANGENBUCHER

HIGUCHI

r=0 84,

ke=-1

og 0.1174

=076, r=087, k&=0.0623

? =077, r=0388,

ke= 13.2

0




DIFUSION - RELAJACION

=099, r=099, k&= 01299
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Tabla 5 Resultados de la regresién lineal y no lineal de los datos de disolucién de la
formulacién propuesta, obtenidos de los modelos analizados.

MODELQ VALORDE |VALORDE |SUMA DE GRADOS DE |VALOR DE

R R? CUADRADOQS | LIBERTAD F
Orden cero 0.99 0.98 10234.22867 15 682.20
Primer orden 0.83 0.69 262713 15 0175
Langenbucher 0.99 0.99 0.22721 15 04502
Higuchi 0.87 0.77 833.71513 14 59.55
Difusion - 0.98 0.96 6.56783 13 0.5052
Relajacion

Para la seleccion del modelo el calculo de “F se realize por medio de la siguiente formula:

Sc/gl modl

Sc/gl mod?2

M, mejor que M,

Mz mejor que M,

Fioos) =

2.46
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Con los datos de “F” y de acuerdo a la siguiente tabla se selecciono el modelo de disolucion al
cual se ajusta la formulacion propuesta.

>3

Tabla 6 Comparacion de los valores de “F ™.

MOD 2 |ORDEN PRIMER LANGEN- HIGUCHI |DIFUSION -
MOD | CERO ORDEN BUCHER RELAJACION
Orden cero - 3898.29 682.26 11.45 1350.35
Primer orden 256E-4 11.56 293E-3 0.3465
Langenbucher |2.65 E-5 0.0865 2.54 E-4 0.02998
Higuchi 0873 341.29 393145 —_ 117.87
Dif-relaj 7.4054 E-4 2.886 33.35 8.4839E-3

Como se observa de acuerdo a los datos obtenidos en la tabla 6 el modelo que mejor explica la
disolucién de la formulacién propuesta es el de Langenbucher, debide a que todos los valores de “F”
para este modelo son mayores de 2.46 que es el valor de tablas para “F” (es decir si todos los valores de

“F* son mayores de 2.46 se cumple 1a hipétesis de que el modelo 2 es mejor que el modelo 1).



{MMD)E1/3

08

04

02

08 4

GraficaNo 9

FORMULA PROPUESTA

2 3 4 5
TIEMPO {H)

—e—F PROP ESTIMAGO

Formula propuesta modelo de Langenbucher
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Tabla 7 Evaluacién del modelo de disolucion de Langenbucher para las 11 formulaciones

realizadas para explicar el comportamiento de la disolucién respecto a posibles variaciones en

los componentes.

TIEMPO|ID3 [ID1 [ID4 |ID5 [ID2 [iD8 [ID10 |ID11 |ID7 (D8 |ID9 ;ggrglégm
0.5 0.929] 0.967( 0,958 0.958; 0.973|0.964] 0.9601] 0.964] 0.962| 0.978| 0.9747 0.9737
1| 0.85] 095 0.894] 0.894] 0.961/0.947{ 0.933| 0.943( 0.94] 0.963| 0.9576 0.8572
1.5 0.768| 0.931| 0.85] 0.85/ 0.937|0.919| 0.9171| 0.914| 0.908} 0.938| 0.9307 0.9287
2| 0.621} 0.914] 0,737 0.737| 0.901{0.901| 0.8895] 0.885| 0.879] 0.92| 0.9097 0.9095
2.5/ 0.636| 0.906] 0.695] 0.695( 0.896{0.858| 0.7925| 0.849| 0.848| 0.9| 0.8879 0.8897|
3| 055 0.867 06| 0.6 0.891|0.836} 0.7302| 0.813| 0.811| 0.883| 0.8665 0.8635
3.5|. 0.844 0.56| 0.56] 0.56/0.793| 0.6546( 0.645/ 0.765 0.86| 0.8306 0.8402]
4[. 0.818]. 0.849)0.754] 0.6057( 0.578( 0.721] 0.839| 0.8094 0.8113
4.5. 0.784]. 0.813|0.6786|. 0.645} 0.657| 0.808| 0.7763 0.7969
5] 0.752|. 0.799(0.638|. 0.585] 0.625) 0.793| 0.7362 0.7564
5.5 0.732|. 0.762!0.607|. 0.557|. 0.75| 0.6902 0.7021
6|. 0.687|. 0.734(0.593|. 0.715] 0.6409 0.6802
8.5 0.647]. 0.714{0.565/. 0.686| 0817 0.6648
7] 0.657|. 0.699(0.579|. 0.64( 0.6054 0.6329
7.5 0.66|. 0.672|. 0.621} 0.627|
8 0.649 0.616 0.821
KDj0.153 |0.050 [0.138 (0.138 | 0.041(0.069|0.108 {0.093 {0.077 | 0.051|0.060 0.052

Las umdades en las que se encuentra la constante de disolucidn (KD) para el modelo de

Langenbucher es en (%)"'* y cada una de las ID (donde ID es el nimero con que se identifico cada

formulacion) se encuentran como la raiz cubica de el por ciento no disuelto.



(MMGE 173

IDENTIFICACION 1

ad 4

08 4

04

02

9 - . . . -

a 1 2 2 4 5 6
TIEMPO (H)
—e—~ID1 ESTINADO

09795 b= 100889 Kd = 0.05034

Grafica No. 10 Datos obtenidos contra los estimados con ¢l modelo de Langenbucher

45



(MMQ)E1R

08y

06 +

3-8

[ 1 2 3 4 5 8 7

IDENTIFICACION 2

TIEMPO (H)

(——1D2 —m—EETINADO |

r=0.6416 b=0975978 Kd=0.04126

Grafica No. 11 Datos obtenidos contra los estimados con el modelo de Langenbucher

+0



[MIMa)EN

as

08 4

ot

98 -

a5 -

Q4

03 -

02 -

Grafica

IDENTIFICACION 3

05 1 15 2 25 3

TIEMPO (H)
+|'|_3_E}'\c3 ESTIMADO
r 09489  b=0993920 Kd - 0.153354

No. 12 Datos obtenidos contra los estimados con el modelo de Langenbucher

47

35



(M/MOJE 17

12
IDENTIFICACION 4
1 -
08 -
0e -
o4
02
0 - — - L e — . —_— e
[ os 1 15 z 2.5 3

TIEMPC {H)

L_o—lﬁ;-?’ ESTIMADO |

- 0.98915  b=1.033214 Kd=0.1384

Grafica No. 13 Datos obtenidos contra los estimados con el modelo de Langenbucher

R-]

48



(MiM&)E1/3

o8 -

[ 3

o4~

02 -

IDENTIFICACION 5

0% 1 15 2 25 3 15
TIERMEG (i

—ae—105 ESTIMADO

©- 098915 b=1033214 Kd=10.1384

Grafica No. 14 Datos obtenidos contra los estimados con el modelo de Langenbucher

44



(MWIE N3

o8 -

96 -+

o4

02 .

IDENTIFICACION §

N
I

TIEEMPO {H)

" L ESTIMADG )
—e—106 < ESTIMADS

r= 098534 b= 1025025 Kd=10.051329

Grafica No. 15 Datos obtenidos contra los estimados con el modelo de Langenbucher

4 5 L] 7 a

50




t2
} IDENTIFICACIONT
|
1 4
o84
g
? 086 -
04 -
02 -
0 - A . — e [
Q 1 2 3 4 £l
TIEMPO (H)
'\—.-—IDI EST!MA_DQ.

r=0.98359 b=1(22533 Kd=0.076703

Grafica No. 16 Datos obtenidos contra los estimados con el modelo de Langenbucher

51



(MMELD

1.2

0.3 -

[ X4

IDENTIFICACION §

0.2 -

1 2 3 4 5 L] 7
TIEMPO (H)

‘—e—iD8 - ESTIMADO

r=097423 b= 101993 Kd = 0.69560

Grafica No. 17 Datos obtenidos contra los estimados con el modelo de Langenbucher



IWMa)E1R

08 -

a2 -

IDENTIFICACION ¢

1 2 3 4 5
WM AT

—a—1D9 ESTIMADC

r=098391 b= LO2EBRY Kd = 0.060407

Grafica No. 18 Datos obtenidos contra los estimados con el modelo de Langenbucher



12
IDENTIFICACION 18
1.
o \-—'\-\-
e
Y os.
z
z
o4 .
02 -
0 - e e . e e e . o
0 0% ! 15 2 2% 3 as 4 18
TIEMPO (H)
—e—ID10 ESTIMADO !
r=095441 b= 1053043 Kd=0.107369
Grafica

No. 19 Datos obtenidos contra los estimados con ¢l modelo de langenbucher



o.8

/M) E1/3
o
o™

0.4

0.2 -
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Las graficas 10 A 20 muestran el valor obtenido contra el estimado obtenido con el modelo
de Langenbucher.
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AJSTE 0B MODELO DE DISCLUGION DE LANGENELICHER
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Graficano.21 Comparacion de las 11 formulaciones contra la formulactén propuesta



De acuerdo a fa grafica No. 21 se observa que las formulaciones con ID 1,2 y 6, presentan un
comportamiento muy similar al de la formulacion propuesta, lo cual puede deberse a que el
porcentaje de HPMC es muy semejante al de esta ultima (para 1,2 y 6 es de 60% y para la formula
propuesta es de 55%) y aungue la disolucidn de la ID2 ¢ ID6, es un poco menor que la de
la formula propuesta, esto se debe a la cantidad de lubricante que tienen y se observa que a mayor
cantidad de lubricante y mayor cantidad de HPMC el porciento disuelto disminuye.

Para las demas formulaciones (ID3-5 e ID 7-11) se observa que al tener un porcentzje menor de
55% de HPMC aun teniendo el lubricante en el nivel mas alte (5%), la cantidad

disuelta aumenta lo cual no es bueno para los fines que se perseguian en este trabajo.



LLOTE DE COMPROBACION
Reologia del lote de comprobacion:

Velocidad de flujo: 2.33
Angulo de reposo. 33,14
Densidad aparente: 0.44
Densidad compactada; 0.55
indice de compactacién: 20

indice de Hausner: 1.10

Disolucion:

Tiempo
0.5
1.0
1.5
20
25
3.0
35
40
4.5
5.0
5.5
6.0
6.5
7.0
7.5
8.0

kd= 0051
* =0.992]

% disuelto
8.11
12,98
17.24
22.27
30.15
33.41
40.18
44 71
47.66
52.72
59.24
65.47
68.81
72.28
75.51
78.79

(M/Mo)*?
0.9722
0.9547
0.9388%
0.9194
0.8872
0.8732
0.8425
0.8208
0.8058
0.7790
0.7414
0.7015
0.6781
0.6520
0.6256
0.5963
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FORMLLA CE COVPROBACION
(VICCELO DE LANGENBUCHER)

Grafica No. 22 Correspondiente al lote de comprobacién para la formulacién encontrada
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Los resultados anteriores tanto de reologia como de disolucion del lole de comprobacion
nos indican que efectivamente la formula propuesta es la adecuada para obtener los porcentajes de
disolucién requeridos y que ademas el modelo de Langenbucher sigue explicando el comportamiento

de dicha formulacion,

Con los resultados obtenidos se observa la gran importancia y utihidad que brinda el modelo
de mezclas simplex con restricciones ya que gracias a este en el presente trabajo se logro
obtener una formulacién para tabletas de diclofenaco de liberacion controlada que cumple con los
porcentajes de disolucién requeridos por una reguiacion oficial para medicamentos y se evalud el

modelo de disolucion al que corresponde la formulacion encontrada.

Otro de las cosas obienidas con esta metodologia es el establecimiento de ranges o
especificaciones para la fabricacién del preducto por gjemplo en este trabajo se logrd encontrar los
rangos reclogicos  bajo los cuales la formulacién podra ser fabricada y no se tendran problemas mi
en produccion (compresion) ni en control de calidad durante  la prueba de disolucion ya que esta

ultima se encontrara dentro de los limites establecidos.

Con la realizacién de este trabajo se encontrd que el modelo al que se ajusta la formulacidn
encontrada es al de Langenbucher cuya ecuacion es la que corresponde al modelo de disolucton
intrinseca, lo cual significa que probablemente se pueda evaluar dicha constante preparando tabletas
de liberacion prolongada del farmace en lugar de intentarlo con tabletas de farmaco puro que son mas

dificiles de fabricar
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11. CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos en la reologia y los perfiles de disolucion se obtuvo la
informacién necesaria para proceder a la optimizacion de la formula para diclofenaco sédico
tabletas de liberacién controlada, también se encontraron los rangos de reologia sobre los cuales
la formulacién no presentara problemas durante su fabricacion los cuales son:

Velooidad de flujo: 2 g/mmn - 3 g/min.
Angulo de reposo: 30-35°

Densidad aparente: 0.425 g/ml - 0.525 g/ml.
Densidad compactada: 0.54 g/ml - 0.64 g/ml.
Indice de compactacion: 18 —20.

Indice de Hausner: 0.95 - 1.15.

Con los rangos anteriores se tiene la posibilidad de predecir si la formutacion fabricada
tendra o no las caracteristicas fisicas deseadas y adicionalmente cumplird con los porcentajes de
disolucién requeridos,

Los resultados también nos indican que la disolucién se retarda mas cuando la cantidad
de HPMC esta en un nivel alto {55-60%) v la cantidad de lubricante esta a la mitad del nivel alto
{2.5%); porcentajes de lubricante por arriba o por abajo de 2,5% no tienen efecto alguno con la
HPMC cuando esta se encuentra por abajo del 55%.

Con la formulacion obtenida se evalud el modelo de disolucidon que sigue el diclofenaco
sodico cuando tiene como matnz de retardo a la hidroxipropitmetilcelulosa, siendo para este caso
el modelo de Langenbucher el que mejor se ajusta a los resultados de esta formulacion. Este
modelo explicd el comportamiento de las 11 formulaciones, propuestas por el simplex v se
obtuve un rango semiintercuartilico (0.087), el cual nos indica que se pueden hacer
modificaciones al proceso o a la formulacion siempre v cuando el valor de la KD se encuentre
entre 0051 - 0.138.

El modelo de Langenbucher también indicd que posiblemente se pueda evaluar la
disolucidn intrinseca (kdl reportada en la literatura 0.056, kdCl calculada 0.052) del diclofenaco
con tabletas de liberacion prolongada teniendo a la tudroxapropilmetilcetulosa como matnz de
retardo, en lugar de utilizar tabletas del farmaco puro, Ias cuales siempre presentan problemas
para su elaboracion.
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Finalmente se concluye que el uso del disefio de experimentos es atil para ahorrar
tiempo dinero y esfuerzo y asi en lugar de estar jugando al adivino con un factor a la vez es
mejor probar varios a la vez, por otro lado la evaluacion del modelo de
disolucién al cual se ajusta una formulacién es de gran importancia ya que como en este
caso gracias a que se evaluaron los modelos de Higuchi, orden cero, primer orden, difusion —
relajacién y Langenbucher (semejante al modelo de disolucidn intrinseca), siendo este ultimo al
cual se ajusta la formulacién propuesta, se encontrd que probablemente la HPMC sirva como
ayudante en la fabricacion de tabletas de farmacos que hasta ahora se han tenido que preparar
con el farmaco puro fo que lleva a tener una serie de dificultades y se vuelve un poco mas
complicada la evaluacion de la constante de disolucién intrinseca.  Asi también encontramos
que la formulacién obtenida cumple con los limites de disolucion requeridos a cada uno de
los tiempos establecidos y ademds con la evahuacién matematica det modelo se logré evaluar las
posibles variaciones de la disolucién para cuando se tengan variaciones en la formulacion.
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12. SUGERENCIAS

« HACER EL ESCALAMIENTO DE LA FORMULACION PROPUESTA Y
OBSERVAR LAS POSIBLES MODIFICACIONES QUE PUDIERAN O
DEBIERAN HACERSE AL PROCESO DE FABRICACION.

e EVALUAR VARIOS LOTES (3 LOTES DE VALIDACION) DE
ESCALAMIENTO POR EL MODELO DE DISOLUCION DE
LANGENBUCHER.

s REALIZAR ESTABILIDAD ACELERADA A LA FORMULACI(;)N
ENCONTRADA PARA VER QUE TANTO SE MODIFICA LA DISOLUCION
CON EL TIEMFO.

e ESTABLECER PARAMETROS PARA QUE A PARTIR DE TABLETAS DE
LIBERACION CONTROLADA TENIENDO COMO MATRIZ A LA HPMC SE
TENGA LA POSIBILIDAD DE OBTENER LA CONSTANTE DE DISOLUCION
INTRINSECA.
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13. ANEXOS

13.1 ANEXO |
METODOLOGIA PARA LA DISOLUCION Y PRUEBAS REOLOGICAS

Para evaluar la reologia se midié la densidad aparente y posteriormente la compactada, para
realizar estas mediciones  se utilizo una probeta de 50 ml, se peso la cantidad de granulado que
se tenia en es0s 50 ml y para evaluar la densidad compactada se agita la probeta mecanicamente
durante un minuto.

Los indices de Compactacion y de Hausner fueron calculados a partir de los datos  de
la densidad.
Definicicnes :
Indice de compactacién: Aptitud de un polvo para modificar su densidad por el efecto de
compactacion.
Indice de Hausner: Indica el grado de fluidez de un polvo, entre mas compresible sea el material

menor fluidez tendra.

Interpretacion de los indices de compactacion y Hausner

Indice de compactacion Flujo
5-13 Excelente
12-16 Bueno
18-22 Regular
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
Mayor de 40 No fluye
Indice de Hausner Flujo
Menor de 1.25 Excelente
125-1.5 Buen flujo
Mayorde 1.5 Flujo pobre

Ll angulo de reposo fue determinado pasando los granules no lubricados & través de un
embudo, en este paso también se evaluo lz velocidad de flujo {contando con un crondmetro el
tiempo que tardaba en vaciarce el embudo y pesando la masa de granulado que contenia este).
También se midieron la altura v el diametro del cono formado para calcular el angulo de reposo
por medio de la siguiente formula 8 < 2h/d
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Donde

0 = angulo de reposo.
h = altura del cono formado.
d = diametro del cono formado.

Los perfiles de disolucion se realizaron 1 hora en fluido gastrico y pasado ese tiempo se
cambio a fluido intestinal ya en este medio se tomaron muestras a cada 30 minutos durante
8 hrs (reponiende el medio de disolucion tomado a cada tiempo de muestreo) El volumen del
medio de disolucion fue de 600ml tanto de fluido gastrico como de fluido intestinal, el aparato
fue el No. 1 {canastillas), la velocidad de agitacion fue de 50 rpm (el método que se sigmd es el
que establece la Norma IMSS)

Este procedimiento se siguio para cada una de las formulaciones.
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13.2. ANEXO 1l

INDICE DE TABLAS

TABLA 1.

FORMULACIONES REALIZADAS PARA UN MODELO CUBICO ESPECIAL P.25
TABLAZ.

RESULTADOS  OBTENIDOS DE LA REOLOGIA DE LAS 11 FORMULACIONES

REALIZADAS P.28
TABLA 3.
RESULTADOS OBTENIDOS DE LOS PERFILES DE DISOLUCION REALIZADOS A
LAS 11 FORMULACIONES EN FLUIDO INTESTINAL P. 29

TABLA 4.
EVALUACION DEL MODELQ DE DISOLUCION AL CUAL SE AJUSTA LA

FORMULACION DE DICLOFENACO DE LIBERACION CONTROLADA USANDO COMO
MATRIZ DE RETARDO A LA HIDROXIPROPILMETILCELULOSA P. 40

TABLAS.
RESULTADOS DE LA REGRESION LINEAL Y NO LINEAL DE LOS DATOS DE

DISOLUCION DE LA FORMULACION PROPUESTA, OBTENIDOS DE LOS MODELOS
ANALIZADOS P.41

TABLA 6.
COMPARACION DE LOS VALORES DE “F” P42

TABLA 7.
EVALUACION DEL MODELO DE DISOLUCION DE LANGENBUCHER PARA LAS 11

FORMULACIONES REALIZADAS PARA EXPLICAR EL COMPORTAMIENTO DE LA
DISOLUCION RESPECTO A POSIBLES VARIACIONES EN LOS COMPONENTES P, 44
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