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1. INTRODUCCION

Hoy en dia el concepto que se tiene sobre un sistema de liberacién de farmacos
es una interfase entre el paciente y el farmaco que permite la administracion de
una sustancia terapéutica al cuerpo permitiendo su absorcion. Por esto ultimo,
los sistemas de liberacion de farmacos han llegado a ser una parte integral en
el desarrollo de nuevos medicamentos (Jain, 2008).

Un sistema de liberacion de farmacos, puede formularse desde lo “mas
sencillo”, tal como las tabletas orales, hasta lo sofisticado, como los anticuerpos
monoclonales administrados intravenosamente cuyo blanco son células

cancerigenas (Desai Archana y Lee Mary, 2007).

Los avances en la investigacion y tecnologia farmacéutica han posibilitado la
obtencién de nuevos sistemas de liberacion mas eficientes, de tal manera que
en la segunda mitad de los afios 60 el término “liberacion controlada de
farmacos” surge para describir nuevos conceptos en el disefio de formas de
dosificacion. Desde entonces, los objetivos primarios de un sistema de
liberacién controlada han sido incrementar la seguridad y extender la duracién
del efecto (Ranade Vasant y Cannon Jhon, 2011).

El primer sistema oral de liberacién modificada de farmacos, “Spansule”, se
introdujo en 1952. Este sistema, comercializado por los laboratorios Smith Kline
& French, consistia en pellets recubiertos dentro de una capsula de gelatina
dura. Los 50-100 pellets que contenia la capsula fueron disefiados para liberar

el farmaco a diferentes velocidades (Ranade Vasant y Cannon Jhon, 2011).

La liberacion controlada de farmacos puede entenderse como un sistema de
medicacion que debido a su especial construccion tecnologica provee una
liberacién de farmaco teniendo una cinética predefinida (orden cero, t %, ler
orden, etc.) a una rapidez suficiente para mantener el nivel terapéutico deseado

durante un periodo de tiempo prolongado (Breuer et al., 2009).
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Figura 1. Publicidad de las Capsulas “Spansule” de Thorazina (Mental
Hospitals, Vol. 8, No. 8.1957).

Las principales ventajas que ofrecen las formas de liberacion controlada de

farmacos son incrementar la eficacia del farmaco, la posibilidad de disminuir

efectos adversos y secundarios y mejorar el cumplimiento del paciente, debido

al incremento de tiempo entre dosis (Caraballo, 2009; Ranade Vasant y Cannon

Jhon, 2011). Particularmente, son utiles en el tratamiento de patologias crénicas

como la artritis reumatoide o enfermedades cardiovasculares pues mantienen

constantes los niveles plasmaticos de farmaco en un rango terapéutico durante

un periodo de tiempo prolongado (Gallo et al., 2013).
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La tecnologia de la liberacion oral de farmacos ha logrado un éxito comercial
pues durante los ochentas mas de dos tercios de los $ 20 mil millones del
mercado de medicamentos en los Estados Unidos, consisti6 en farmacos
administrados oralmente y mas del 85 % de ese mercado eran formas sélidas.
Por lo cual, dentro de esta &area existen mayores oportunidades para la
comercializacion de formulaciones de liberacion controlada. El mercado de los
sistemas orales de liberacion controlada actualmente es pequefio pero crece
rapidamente, con un total de ventas de mas de $ 500 millones. Esta seccion de
mercado es impulsada por una tendencia emergente de la industria
farmacéutica que busca favorecer a los productos de liberacion controlada y
mejorar los sistemas de liberacion de farmacos (Ranade Vasant y Cannon
Jhon, 2011).

Se pueden clasificar los distintos sistemas de liberacion controlada de farmacos
en base a su mecanismo de liberacion (Maderuelo et al., 2011).

Tabla 1. Clasificacion de los sistemas de liberacion de farmacos

Oral

Sistemas tipo matriz

Sistemas matriciales hidrofébicos
Sistemas matriciales hidrofilicos
Sistemas tipo reservorio

Transdérmicos

Sistemas adhesivos

Sistemas adhesivos monoliticos
Difusiéon controlada Sistemas adhesivos multilaminados
Sistemas matriciales inertes
Sistemas matriciales semisolidos
Sistemas matriciales reservorio

Otros sistemas de difusion controlada

Dispositivos intravaginales y anillos
intravaginales

Insertos intraoculares

Implantes subcutaneos

Basados en la liberacion controlada por disolucién de
Disolucién controlada particulas solidas
Basados en tecnologias de recubrimiento de
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liberacion controlada por disolucion

Basados en tecnologias matriciales de liberacion

controlada por disolucion

Sistemas de liberacion osmotica para solidos
Controlados Tipo I: Un solo compartimiento

osmoticamente Tipo II: Multicompartamental

Sistemas de liberacion osmotica para liquidos

Microparticulas

Nanopatrticulas

Implantes

Sistemas pulsétiles

Sistemas controlados por retroalimentacion

Fisicamente modulados: temperatura

Quimicamente modulados: pH dependientes

Poliméricos
biodegradables

Programables

Respuesta a estimulos

Actualmente dentro de los sistemas orales de liberacion controlada, las matrices
hinchables se encuentran entre las formas mas populares y exitosas usadas
ampliamente en la industria farmacéutica (Maderuelo et al., 2011) (Caraballo,
2009) (Colombo et al., 2000). Basicamente consisten en una dispersion
homogénea de un farmaco en una matriz compuesta por un polimero hidrofilico
obtenida mediante compresion (Conti et al., 2007). Es caracteristico que cuando
el polimero entra en contacto con un solvente sucede un cambio progresivo del
sistema, que conduce al proceso de hinchamiento y a la formacién de una capa
de gel en la superficie de la matriz (Gallo et al., 2013). En la cual pueden
observarse tres frentes de movimiento: el frente de erosion, el frente de difusion

y el frente de hinchamiento.



W PROPUESTA DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA II:
EVALUACION DE LA CAPA DE GEL EN MATRICES HINCHABLES
——

2. ANTECEDENTES

Las tabletas matriciales de liberacion controlada se han usado ampliamente
como uno de los sistemas de liberacion oral de farmacos mas exitosos en la

industria farmacéutica (Li y Gu, 2007).

La mayoria de las matrices hidrofilicas que se comercializan se obtienen por
compresion. Por lo tanto, las operaciones basicas involucradas en la
preparacion de las matrices son las mismas que se usan en la preparacion de
las tabletas convencionales, tales como mezclado y compresion de los
componentes. La granulacion previa al mezclado y el recubrimiento son
operaciones complementarias comunmente usadas. Los derivados de celulosa
son los polimeros mas empleados en la formulacion de las matrices hidrofilicas
ya que sus propiedades son adecuadas para el desarrollo de formas soélidas de
dosificacion oral de liberacién controlada (Conti et al., 2007). También suelen
adicionarse otros excipientes como lubricantes, diluentes y antiadherentes
(Maderuelo et al., 2011).

Es posible formular en matrices hidrofilicas, farmacos de alto peso molecular
(Maderuelo et al., 2011). Algunas propiedades que no son convenientes que
presenten los farmacos candidatos a formularse en algin tipo de sistema

deliberaciéon controlada son:

- Unavida media muy corta o muy larga

- Significante metabolismo de primer paso

- Una pobre absorcion a través del tracto gastrointestinal
- Baja solubilidad

- Biodisponibilidad erratica

En comparacion con otros sistemas de liberacion controlada, las matrices

hinchables tienen las siguientes ventajas (Caraballo, 2009):
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Buena correlacion in vivo-in vitro.

Bajo costo y tecnologia simple que facilita su aplicacion para un
importante sector de la poblacién.

La produccion industrial a gran escala es menos costosa que la de
otros sistemas de liberacion modificada de farmacos.

Seguridad contra una liberacion r4pida accidental de toda la dosis del
farmaco.

Versatilidad en la cinética de liberacion del farmaco.

Baja toxicidad de la mayoria de los excipientes comiunmente usados
en la preparacion de las matrices hinchables. Por lo cual, son de

amplia aceptacién por la FDA (Jamzad et al., 2004).

Algunas de las desventajas que pueden presentar las matrices hinchables al

igual que otros sistemas de liberacion controlada son (Allen et al., 2011):

Pérdida de la flexibilidad en el ajuste de dosis del farmaco y /o
régimen de dosificacion.
Una repentina liberacion total de la dosis del farmaco debido a una

falla en el sistema.

En resumen, puede decirse que generalmente el propésito de las matrices

hidrofilicas es prolongar la liberacion del farmaco con una cinética de orden

cero para mantener constante la concentracion plasmatica in vivo asi como el

efecto farmacoldgico (Conti et al., 2007).

2.1

Polimeros empleados en la fabricacion de las matrices hinchables

Los polimeros son materiales ampliamente usados en formulaciones

farmacéuticas, especialmente en aquellas donde se desea obtener una

liberacién controlada. Los polimeros son cadenas formadas por mondmeros
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unidos covalentemente uno con otro. Estructuralmente estas cadenas pueden

ser lineales, ramificadas y entrecruzadas (redes poliméricas).

a) - ~ e W S

b)

Figura 2. Representacion esquematica de a) un polimero lineal, b) un

polimero ramificado y ¢) un polimero entrecruzado.

En afios recientes las matrices hidrofilicas han empleado para su fabricaciéon
una gran cantidad de polimeros naturales o sintéticos, solos o en mezclas que
difieren tanto en estructura como en propiedades fisicoquimicas. Debido a la
amplia variedad de opciones, la eleccién del polimero a usar dependera del

propésito de la formulacién y del farmaco seleccionado.

Los polimeros que se hinchan en medio acuoso pueden dividirse en dos

grupos: los que forman hidrogeles y los polimeros hidrofilicos.

7
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POLIMEROS HINCHABLES

Hidrogeles

Polimeros que se hinchan en medio acuoso pero
gue son insolubles en agua

Hidrofilicos

Polimeros que se hinchan en medio acuoso y son
completamente solubles en agua

La tabla 2 muestra algunos ejemplos de polimeros usados en la formulacién de
matrices hinchables enfocandose especialmente en los derivados de celulosa

ya que estos son los que se emplean con mayor frecuencia (Maderuelo et al.,

2011):

Tabla 2. Polimeros cominmente usados en matrices de liberacion

controlada.

Polimeros hidrofilicos
Celulésicos

Metilcelulosa

Hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa, HPMC)
Hidroxipropilcelulosa (HPC)

Hidroxietilcelulosa (HEC)

Etilhidroxietilcelulosa (E-HEC)
Carboximetilcelulosa so6dica (CMC-Na)

No celulésicos

Alginato de sodio
Goma xantana
Carragenina
Quitosan
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Goma guar

Pectina

Almidén de amilosa de alto entrecruzamiento
Oxido de polietileno

Homopolimeros y copolimeros del acido acrilico

Polimeros hidrofébicos e insolubles en agua

Etilcelulosa

Acetato succinato de hipromelosa
Acetato de celulosa

Acetato propionato de celulosa
Copolimeros del acido metacrilico
Polivinil acetato

Los derivados de celulosa con excepcién de los ésteres de celulosa y la
etilcelulosa, estan constituidos de mondmeros con cierto grado de hidrofilia.
Dentro de este grupo de polimeros hidrofilicos, la hidroxipropilmetilcelulosa es
la mas usada en la fabricacion de matrices hidrofilicas ya que no es toxica, es
facil de compactar, relativamente barata, es capaz de contener altos niveles de
farmaco, se encuentra disponible en diferentes grados de viscosidad y cuatro

grados de sustitucion estan aprobados farmacéuticamente (Viridén et al., 2009).

Estructuralmente, la HPMC (Fig. 3) posee un esqueleto de celulosa con una
mezcla de sustituyentes metoxilo (CH3zO) e hidroxipropilo (CH20CH (OH) CHs)
en las unidades de glucosa (Viridén et al., 2009). Es soluble en agua, no idnica,

estable en un pH de 3 a 11 y ademas resiste la accion enzimatica.
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Figura 3. Estructura quimica de la HPMC (Dow, 2006).

La carboximetilcelulosa sddica (Fig. 4), es otro polimero hidrofilico usado en la
liberacion controlada de farmacos. Comunmente se comercializa como la sal de
sodio debido a la pobre solubilidad en agua en su forma acida. La CMC-Na es
un polielectrolito debido a esto es un polimero lineal aniénico en el cual el
atomo de hidrégeno original del grupo hidroxilo de la celulosa es reemplazado
por un sustituyente carboximetil (- CHz- COO") (Hebeish et al., 2010). Dentro de
los usos mas comunes que se le dan a este polimero dentro de la industria

farmacéutica, son:

- Agente emulsificante
- Agente formador de gel
- Viscosante en soluciones orales

- Aglutinante

10
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La CMC-Na se clasifica normalmente en grados de baja, media y alta
viscosidad (Rowe et al., 2009). Ademas es un polimero que proporciona buenas
propiedades de flujo a los polvos para su compresion directa y un contenido de
humedad satisfactorio tal como lo demuestra el estudio realizado por Gallo et
al., 2013.

OCH,C00™Na*

\ -

OCH,C00"Na*

Figura 4. Estructura quimica de la CMC-Na con un grado de sustitucién (DS)
1.0 (Wertz et al., 2010).

0CH,CO0 Na'

Hay muchos factores en la formulacion de las matrices hinchables que definen
la velocidad de liberacion del farmaco. Estos factores incluyen pero no se

limitan, a:

- La solubilidad del farmaco
- Proporcion polimero: farmaco
- Tamafo de particula del farmaco y

- Laadicion de diversos excipientes

Dentro de las propiedades fisicas del polimero que intervienen en la rapidez de

liberacion del farmaco se encuentran (Jamzad et al., 2005):

- Laviscosidad,

11
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- Eltamafo de particula 'y

- Lacantidad de polimero usada

2.2 Fenomeno de hinchamiento en la matrices hidrofilicas y la

formacion de la capa de gel

Para que el farmaco disuelto difunda hacia el medio, el agua debe penetrar
primero a la matriz que contiene el polimero hinchable en estado vitreo. El agua
actla como plastificante porque disminuye la temperatura de transiciéon vitrea
(Tg)! del polimero (por ejemplo para el HPMC Tg pasa de 184°C a menos de
37°C). Cuando Tg disminuye a la temperatura ambiente, una transformacién del

estado vitreo al gomoso ocurre.

—
<€ >€ >€ >€ >
POLIMERD POLIMERD HINCHADD ZONA DE POLIMERD EN
SOLIDO Estado gomoso EROSION SOLUCIAN
Estado vitreo Estado gomoso Polimero
desdoblado

Figura 5. Representacion grafica del proceso de hidratacion del polimero

hidrofilico.

! La transicién de un polimero termopléstico del estado vitreo quebradizo y duro a un estado gomoso
mas blando ocurre por encima de un estrecho intervalo de temperatura conocido como la temperatura
de transicion vitrea (Robert, 2000).
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La alta movilidad de las cadenas poliméricas favorece el transporte de agua y la
disolucidon del farmaco. Conforme penetra el agua en la matriz, se forma una
solucion de polimero altamente concentrada, conocida como capa de gel. Las
dimensiones de la matriz y de esta capa de gel continGan creciendo al continuar
la entrada de agua, este proceso se conoce como hinchamiento. Se forma un
gradiente de concentracion del polimero en la tableta comenzando por una alta
concentracion en el nucleo seco y declinando conforme se avanza hacia la

superficie de la capa de gel (Viridén et al., 2009).

Con base a lo anterior, podemos distinguir tres procesos caracteristicos que se
observan durante el hinchamiento de la matriz (Maderuelo et. al., 2011):

- El crecimiento de la capa de gel
- La disminucion del tamafio del nacleo

- Elincremento en el didmetro de la matriz

La cinética del fendmeno anteriormente descrito ha sido estudiada por diversos

autores mediante el andlisis de los frentes de erosion, difusion e hinchamiento.

2.3  Frentes de movimiento

El proceso de hinchamiento puede observarse macroscépicamente gracias a la
formacion de tres frentes de movimiento (Fig. 6), que separan las regiones no

hinchadas de las hinchadas dentro de la matriz hidrofilica.

Considerando un recorrido de la region interna hacia la periferia de la matriz,
tenemos primero el frente de hinchamiento, que separa claramente la region
gomosa (el agua ha disminuido la Tg del polimero por debajo de la temperatura
experimental) de la region vitrea (el polimero conserva su Tg por arriba de la

temperatura experimental).
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El segundo frente se denomina de erosion, separa la matriz del solvente (agua).
La diferencia obtenida entre el frente de erosion y el frente de hinchamiento

corresponde al espesor de la capa de gel.

Adicionalmente, un frente de difusion del farmaco se localiza entre los frentes
de erosidon e hinchamiento y constituye el limite que separa el farmaco solido
del disuelto (Colombo et al., 1999).

En el nacleo de la matriz, la movilidad de las macromoléculas es muy baja y
esto permite una baja difusion del agua a esta region (del orden de 10®* m/s a
37 °C). Cuando el agua penetra el polimero en estado solido, se inserta entre
los puentes de hidrogeno de las cadenas poliméricas adyacentes. Conforme
entra mas agua, las fuerzas entre las cadenas disminuyen. En la zona
localizada entre el frente de hinchamiento y el frente de difusién, la movilidad de
las cadenas poliméricas es mayor comparada con la zona anterior permitiendo
una mayor difusion del agua (del orden de 1019 m/s a 23 °C) (Conti et al.,
2007).

Frente de R Frente de
hinchamiento " difusién
Capade gel =™ Frente de

\ J erosion

Figura 6. Representacion esquematica de una matriz polimérica después de la

entrada de agua (Maderuelo et al., 2009).
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La relevancia del movimiento del frente respecto al comportamiento del espesor
de la capa de gel fue estudiada recientemente y relacionada con la cinética de
la liberacién del farmaco. Se ha demostrado que cuando el polimero es lo
suficientemente soluble, el espesor de la capa de gel puede mantenerse sin
variacion y el farmaco puede ser liberado a una rapidez constante. Este
comportamiento es explicado por el movimiento sincronizado en paralelo de los

frentes de erosion e hinchamiento (Colombo et al., 2000).

2.4 Métodos empleados en la caracterizacion del hinchamiento de las

matrices hidrofilicas

En la literatura podemos encontrar diversas metodologias para la
caracterizacion del fendmeno del hinchamiento de matrices hidrofilicas. A

continuacion se describen las mas empleadas:

Ferrero et al., (2000) describe la medicion de los frentes de movimiento de
acuerdo a la siguiente metodologia: Preparar un bafio de agua a 37° C con 900
ml de agua destilada, afadir azul de metileno (0.004 % p/v) para mejorar la
visualizacion de los frentes. Colocar la matriz en el centro de un dispositivo
especial (dos discos transparentes de Plexiglass sujetados por 4 tornillos de
acero inoxidable). El dispositivo armado se coloca dentro de un aparato de
disolucién Il ajustado a 50 rpm. El estudio se realiza por duplicado y a tiempos
establecidos, el dispositivo es retirado del aparato de disolucién. Con una
camara fotogréafica se captan imagenes de las matrices manteniendo constante
la distancia focal posteriormente, las imagenes obtenidas se analizan con el
software Corel Draw X3, para una mayor precision en la posicion de los frentes
se efectian 4 mediciones en los 2 ejes ecuatoriales de la matriz. El grosor de la
capa de gel es obtenido por la diferencia entre la posicion del frente de erosion

y el frente de hinchamiento.
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Colombo et al., 1999 describe una metodologia similar a la anterior s6lo que la
velocidad de agitacion utilizada es de 200 rpm y las matrices son video
grabadas y analizadas con el programa de imagen NIH 1.49. Por otro lado,
Gallo et al., 2013 proponen esta misma técnica pero sin utilizar agitacién y por

triplicado.

J J

Figura 7. Modelo esquematico del dispositivo donde se coloca la matriz hidrofilica

entre dos discos transparentes.

En el trabajo de Conti et al., (2007), se desarrolla la siguiente metodologia para
el analisis morfologico de las matrices: Las matrices son extraidas del medio de
disolucién a diferentes intervalos de tiempo, se seccionan por la mitad y con
una camara acoplada a un microscopio se captan las imagenes que
posteriormente se analizan aplicando el software CV9000 5.0 para obtener las
dimensiones totales de la tableta, el grosor de la capa de gel y la region

infiltrada por el agua.

Viridén et al., (2009), determinaron el grado de hinchamiento en matrices
hidrofilicas empleando un analizador de textura y el software Texture expert
exceed 2.12. La matriz se pegd a un disco de acero inoxidable y después se
coloco en un aparato de disolucion Il con 900ml del medio a 37 °C. La velocidad
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de rotacion del disco fue de 100 rpm. En este método el disco es retirado a un
tiempo determinado y colocado en un vaso de precipitados de acero con una
cantidad de medio de disolucion suficiente para cubrir la matriz, después se
introduce una sonda de 2 mm de didmetro a una velocidad constante de 0.2
mm/s a través del gel para medir la fuerza de resistencia y el desplazamiento de

la sonda. El estudio se realiza por duplicado.

Jamzad et al., (2005), plantearon un analisis textural parecido al anterior en
donde las tabletas se retiran del aparato de disolucion a intervalos
predeterminados y se secan ligeramente con papel de seda, posteriormente se
mide el perfil de textura para determinar el grosor de la capa de gel, el
movimiento del frentes de erosion e hinchamiento y el trabajo total de la
penetracion de la sonda al interior de la matriz. Las mediciones se realizan por
triplicado. En otro estudio similar Li y Gu, 2007, colocaron una capa de
polietileno de forma cilindrica a las matrices para permitir que la penetracion de
agua fuera en un solo lado de la matriz y que el gel se produjera en una sola

direccion.
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3. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una metodologia adecuada a las condiciones del laboratorio que
permita a los alumnos de la carrera de Quimica Farmacéutica Biolégica que
cursan la asignatura de Tecnologia Farmacéutica Il (0111) evaluar el
crecimiento de la capa de gel en matrices hinchables a través de la medicion de

los frentes de hinchamiento y erosion.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Elaborar un Procedimiento Normalizado de Operacién (PNO) que
pueda desarrollarse en dos sesiones experimentales de 4 horas cada

una, dividido en compresién y evaluacion de frentes.

- Aplicar el PNO establecido utilizando matrices elaboradas con
carboximetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa de alta y baja

viscosidad.

- Determinar la apariencia y dimensiones de las matrices propuestas.

- Medir los frentes de hinchamiento y erosion de las matrices

propuestas.

- Determinar y describir la relacibn que existe entre el frente de
hinchamiento y de erosion versus la viscosidad, proporcion y tipo de

polimero.

- Determinar y describir la relacion que existe entre el comportamiento

de la capa de gel versus la viscosidad, proporcion y tipo de polimero.
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4. HIPOTESIS

Con la infraestructura y los recursos disponibles en el laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica de la Facultad de Quimica UNAM, es posible establecer un
protocolo experimental que permita la evaluacion de la capa de gel en matrices
hinchables.

5. METODOLOGIA

5.1 Reactivos
- HPMC K100, Methocel K100 LV, Colorcon (baja viscosidad)
-  HPMC K4M, Methocel K4M, Colorcon (alta viscosidad)
- CMC-Na B, Sigma Aldrich (baja viscosidad)
- CMC-Na A, Sigma Aldrich (alta viscosidad)
- Lactosa anhidra, Quimica Barsa.
- Azul de metileno 1%

- Agua destilada

5.2 Materiales
- Jeringas de 20ml
- Cajas Petri de plastico
- Conos de papel

- Vernier

5.3 Equipos
- Balanza analitica. Modelo: Metler Toledo, PB303-S
- Balanza analitica. Modelo: Oertling, NA164
- Prensa hidraulica. Modelo: Perkin-Elmer

- Punzones de cara plana sin bisel de 13mm
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5.4 Método

5.4.1 Diagrama de flujo del desarrollo del PNO

El siguiente es el procedimiento propuesto para el desarrollo del PNO para la

evaluacion de la capa de gel en matrices hinchables.

Realizar una revisién bibliografica
acerca de los métodos de
evaluacidn de la capa de gel

Consulta y seleccién de materiales y
equipo disponibles en el laboratorio
de Tecnologia Farmacéutica

Seleccion de metodologia para la
evaluacion de los frentes

Establecimiento del PNO

5.4.2 Aplicacion del PNO

A continuacion se presenta el procedimiento para la aplicacion del PNO.
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Diagrama de flujo del proceso de compresion de las matrices

Tabla 3. Formulaciones propuestas para cada polimero

Formulacion Polimero (mg) Lactosa (mg)

25
50
100
175
250

g A~ W N P

475
450
400
325
250

Solicitar las materias primas: CMC-
Na A, CMC-Na B, HPMC K4M,
HPMC K100 y lactosa

Pesar individualmente las materias primas para

obtener 3 matrices de cada una de las formulaciones

indicadas en la tabla 3.

Mezclar cada formulacion individualmente en un

cono de papel con movimientos circulares durante

20 segundos

Comprimir la mezcla aplicando una

fuerza de 1600 psi durante 30 segundos
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5.4.2.2 Pruebas fisicas de calidad

5.4.2.2.1 Diagrama de flujo para la evaluacion de la apariencia de las
matrices

Tomar cada matriz con una espatulay
colocarla en un vidrio de reloj

Inspecionar la forma, el color y los
bordes

Devolver las matrices
inspeccionadas al granel

La evaluacion se realizarda a todas las
matrices fabricadas de cada polimero

5.4.2.2.2 Diagrama de flujo para la determinacion de las dimensiones

Tomar cada matriz de
cada formulacion

Empleando un vernier
medir su didmetro y
espesor

Devolver las matrices
inspeccionadas al
granel
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Determinacion de los tres frentes (frente de hinchamiento y
frente de erosidn)

Agregar 50mL de agua destilada a tres
cajas Petri

N A
N

Agregar 3 gotas de azul de metileno

1% a cada caja

N A
N

En cada caja colocar una matriz
presionandola ligeramente para adherirla
al fondo

N A
N

| Iniciar el cronémetro l

N

Medir el didmetro de los frentes con un
vernier a los 20, 40, 60, 90, 120, 150y 180
minutos. La medicién debe ser por
duplicado conforme al diagrama 1.

Realizar los calculos correspondientes
para la capa de gel

Repetir el mismo procedimiento para cada
formulacidn

Describir la relacion entre la capa de gel y las propiedades del
polimero
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Diagrama 1. Método para medir los frentes de movimiento.

- -

La medicidon se realiza retirando el agua con una jeringa y posteriormente

invirtiendo la caja Petri. Las mediciones se realizan sobre la base de la caja

considerando las flechas que indica el diagrama 1.

24



[

PROPUESTA DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA Il:

EVALUACION DE LA CAPA DE GEL EN MATRICES HINCHABLES

6. RESULTADOS

6.1 Desarrollo del PNO

Se realizo la revision bibliografica acerca de las metodologias disponibles para

la evaluacion de la capa de gel considerando que el objetivo principal del

articulo sea afin al propdsito de nuestro trabajo. A continuacion la tabla 4

describe los articulos mas relevantes.

Tabla 4. Resultados de la revision bibliogréafica acerca de las metodologias disponibles

para la evaluacion de la capa de gel.

AUTOR, ANO

METODOLOGIA

Ferrero et al., 2000

Conti et al., 2007

Viridén et al., 2009

La matriz se coloca entre dos discos transparentes de
Plexiglass. El dispositivo se coloca dentro de un
aparato de disolucion Il. Y se utiliza azul de metileno
para contrastar. Las matrices se retiran del medio a
tiempos establecidos, se fotografian y se realizan 4
mediciones en los 2 ejes ecuatoriales con ayuda del
software Corel Draw X3

Las matrices se extraen del medio de disolucion a
diferentes intervalos de tiempo, se seccionan por la
mitad y con una camara acoplada a un microscopio se
toman las imagenes que posteriormente se analizan
aplicando el software CV9000 5.0 para obtener las
dimensiones totales de la tableta, el grosor de la capa
de gel y la region infiltrada por el agua.

La matriz se pega a un disco de acero inoxidable y
después se coloca en un aparato de disolucién Il. A
diferentes tiempos se determina la fuerza de
resistencia y el desplazamiento de una sonda
analizadora de textura que se introduce en la matriz a
velocidad constante.

* Las pruebas tienen una duracion media de 12 a 16 horas
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Consulta y seleccion de materiales

Una vez realizada la revision se determind qué materiales disponibles en el

laboratorio donde se imparte la asignatura de Tecnologia Farmacéutica Il

pueden ser utilizados en el desarrollo de la prueba:

1 Disolutor

- 2 prensas hidraulicas Carver

- 1 prensa hidraulica Perkin-Elmer

- 2 juegos de punzones de 13mm planos para prensa
- 6 balanzas analiticas

- 10 parrillas de agitacion/calentamiento

- 6 cronGmetros

- 6 vernier

Seleccion de metodologia para la evaluacion de los frentes

Se considerd que con el Unico disolutor con que se cuenta, la prueba no
puede replicarse al disminuir el nimero de muestras a analizar por los
alumnos. Debido a que no se tiene un equipo adecuado para regular la
temperatura (bafios suficientes con control preciso de la temperatura) se

prefiere realizar las pruebas a temperatura ambiente.

En cuanto a las técnicas de medicidon de los frentes se propone el uso de
placas de plexiglass para exponer Unicamente los bordes de la matriz al
medio, el empleo de fotografia acoplada a microscopia y el uso de
sondas analizadoras de textura que no estan disponibles en el
laboratorio. Ademas se sugiere seccionar las matrices, esta operacion

resulta complicada, pues si no se cuenta con la experiencia y el equipo
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necesarios, la morfologia de la capa de gel puede verse afectada.
Considerando lo anterior se decidio realizar la prueba utilizando cajas
Petri de plastico por su bajo costo y facil adquisicion, ademas permiten
una facil visualizacion de la matriz durante el desarrollo de la prueba.
Como medio de disolucion se utilizara agua destilada y azul de metileno

al 1% como colorante de contraste.

Debido a que una sesion de laboratorio de Tecnologia Farmacéutica Il
ocupa de 4 horas, se ajusté el PNO de tal forma que su desarrollo esté
dentro de ese limite, considerando el tiempo de preparacion, entrega de
materiales y que dependiendo del tamafio del grupo, se organicen entre
5y 6 equipos de alumnos. Por tanto, el tiempo de muestreo se establecié
en 3 horas.

Finalmente, las mediciones se realizaron utilizando un vernier de la

forma indicada en el diagrama 1, de acuerdo a lo sugerido por Ferrero et
al., (2000).
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6.1.1 PROPUESTA DE PNO

Tecnologia Farmacéutica |l

Procedimiento de Fabricacion
Evaluacion de la capa de gel en matrices
hinchables.

PNO: TFS-001 | En vigor:
Escrita por: Revisada por: Aprobada por:

Substituye a:

Proxima revision:

Paginalde 7

Equipo: Lote No.
Integrantes: Fecha de inicio:

Fecha de término:

Introduccion:

Los sistemas matriciales se caracterizan por la formacién de una capa de gel en presencia de
agua debido a la transiciéon del estado vitreo-gomoso del polimero, en donde pueden distinguirse
tres frentes de movimiento: frente de hinchamiento, frente de difusion y frente de erosién. El
desarrollo de estos frentes controla la penetracion del agua y la difusion del farmaco. Por lo tanto,
el comportamiento y espesor de la capa de gel es crucial en la descripcién de la cinética de
liberacion.

1.-Tamafio estdndar del lote: 3 tabletas por cada formulacion

2.-Descripcién: Matrices blancas, lisas, con forma cilindrica y bordes definidos.

3.-Seqguridad:
El personal involucrado en la manufactura de las tabletas debera portar bata blanca limpia en

buen estado, cerrada. Cofia, cubrebocas y guantes de cirujano. No debe portar ningin tipo de
magquillaje o joyeria.

Durante la operacion de los equipos deberd observar cuidadosamente las instrucciones de
seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que actué como supervisor.
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Pagina2de 7
4.-Orden de Produccion
FORMULA | SURTIDO Inicio hrs. Termino hrs.
MAESTRA
Clave Componente Paral | Lote N° | Andlisis | Surti6 | Fecha | Verifico | Fecha
matriz N°
Polimero 5% | 25mg
Lactosa 95% 475mg
Polimero 10% | 50mg
Lactosa 90% 450mg
Polimero 20% | 100mg
Lactosa 80% 400mg
Polimero 35% | 175mg
Lactosa 70% 325mg
Polimero 50% | 250mg
Lactosa 50% 250mg
Agua destilada 50ml
Azul de metileno 1% 3gotas
*Cada formulacién se fabricara por triplicado
5.-Equipo y material:
e Balanza analitica
e Prensa hidraulica Carver con punzén de 13mm sin bisel
e Vernier
e Espatula de cromo — niquel acanalada
e Pinzas de diseccion
e Cronoémetro
e Cajas Petri
e 15 Jeringas de 20ml
e 15 Conos de papel
6.-Procedimiento
6.1.-Surtido y pesado de materias primas Realizé Verificd

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado de
materias primas

c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas
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d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas

e) Identificar las materias primas y pesar las cantidades
indicadas en la tabla siguiente:

Formulacién Polimero (mg) | Lactosa (mg)
1 25 475
2 50 450
3 100 400
4 175 325
5 250 250

f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la
informacion requerida

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

6.2.-Fabricacién del granel

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado
b) Identificar el cubiculo asignado
c) Recibir los materiales en un cono de papel

y mezclar con movimientos circulares durante

20 segundos.
Inicio hrs

6.3.-Compresion

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo de compresion

b) Identificar el cubiculo asignado.

Pagina 3de 7
Realiz6 Verific
Termind hrs.
Realiz6 Verific
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Pagina 4de 7

c) Verificar la limpieza de la prensa hidraulica y sus accesorios.
d) Lubricar los punzones con un hisopo de algodon con talco

e) Colocar el punzon inferior en el centro de la base
orientando la cara no biselada hacia arriba.

f) Ensamblar el cilindro sobre la base, de manera que
el punzoén inferior quede insertado en el orificio del cilindro.

g) Agregar la mezcla a comprimir en el otro orificio del cilindro,
procurando no esparcir el polvo e introducir la parte plana del
punzoén superior en el orificio del cilindro.

h) Colocar las piezas ensambladas sobre la plataforma de
la prensa en la zona de compresion justo en el centro.

i) Ajustar fuerza de compresion a 1600psi girando la perilla en
la misma direccion en la que desea mover la aguja roja
del manémetro.

j) Verificar que la perilla de liberacion de presion este
cerrada (girarla hacia la derecha para cerrar).

k) Accionar la palanca de presion para que la plataforma
suba, cuando las agujas negra y roja del manGmetro estén
alineadas, contar 30 seg.

l) Liberar la presién girando la perilla hacia la izquierda
hasta que la plataforma permita retirar la matriz.
La plataforma no debe alcanzar la posicion mas baja.

m) Retirar las piezas cuidando que no se desensamblen,
poner el dedo indice en el punzon superior y gire la pieza
completa, el punzén superior debe quedar hacia abajo.

n) Retirar la base ensamblada al cilindro y remplazarla
por el eyector.

) Colocar las piezas al centro de la plataforma y accione
la palanca hasta que el punzén superior se desplace
dentro del cilindro expulsando la tableta.
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0) Retirar la tableta con pinzas de diseccion y colocarla
en su cono de papel etiquetado.
p) Lavar y secar perfectamente las piezas de la prensa
después de haberlas utilizado.
q) Evaluar la calidad del lote fabricado: apariencia y diametro.
Observaciones:
6.4. Medicion de los frentes de hinchamiento y de erosion Realiz6 Verifico

a) Llenar tres cajas Petri con 50 ml de agua destilada y
agregar 3 gotas de azul de metileno al 1%.

b) Colocar cada matriz en una caja presionandola
ligeramente con la pinza de diseccién para adherirla al fondo.

c) Iniciar el cronémetro y utilizando un vernier medir los frentes a

los 20, 40, 60, 90,120, 150 y 180 min. (Ver diagrama 1).

d) Realizar el mismo procedimiento para cada una de las

formulaciones de cada tipo de HPMC y de CMC-Na

d) Al finalizar verificar la limpieza y orden de las areas y
equipos empleados

Diagrama 1. Método para medir los frentes de movimiento.

La medicién se realiza retirando el agua con una jeringa Yy posteriormente invirtiendo la caja Petri.
Las mediciones se realizan sobre la base de la caja considerando las flechas que indica el

diagrama 1.
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FRENTE DE EROSION (mm)

FORMULACION 1 2 3 4 5
TIEMPO (min)

20 / / / / /

40 / / / / /

60 / / / / /

90 / / / / /

120 / / / / /

o 150 / / / / /

o 180 / / / / /

= ___FRENTE DE HINCHAMIENTO (mm)

O | FORMULACION 1 2 3 4 5
TIEMPO (min)

20 / / / / /

40 / / / / /

60 / / / / /

90 / / / / /

120 / / / / /

150 / / / / /

180 / / / / /

FRENTE DE EROSION (mm)

FORMULACION 1 2 3 4 5
TIEMPO (min)

20 / / / / /

40 / / / / /

60 / / / / /

90 / / / / /

120 / / / / /

~ 150 / / / / /

o 180 / / / / /

= ___FRENTE DE HINCHAMIENTO (mm)

O | FORMULACION 1 2 3 4 5
TIEMPO (min)

20 / / / / /

40 / / / / /

60 / / / / /

90 / / / / /

120 / / / / /

150 / / / / /

180 / / / / /
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FRENTE DE EROSION (mm)
FORMULACION 1 2 3 4 5
TIEMPO (min)
20 / / / / /
40 / / / / /
60 / / / / /
90 / / / / /
120 / / / / /
- 150 / / / / /
© 180 / / / / /
=
S _ FRENTE DE HINCHAMIENTO (mm)
FORMULACION 1 2 3 4 5
TIEMPO (min)
20 / / / / /
40 / / / / /
60 / / / / /
90 / / / / /
120 / / / / /
150 / / / / /
180 / / / / /

Observaciones:
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6.2 Aplicacion del PNO

El PNO se aplico utilizando lactosa anhidra como diluente y los polimeros
CMC-Na y HPMC de alta y baja viscosidad. Los resultados obtenidos son los
siguientes:

6.2.1 Pruebas fisicas de calidad

6.2.1.1 Evaluacion de la apariencia

Todas las matrices inspeccionadas fueron blancas, lisas, con forma cilindrica y

bordes definidos.

6.2.1.2 Determinaciéon de las dimensiones

Tabla 5. Valores promedio de las dimensiones (espesor y diametro) de las matrices de

HPMC K4M.
HPMC K4M
Matriz Espesor D.E. Diametro D.E.
(mm) (mm)
5% 2.7 0.2 13.3 0.0
10% 2.7 0.1 13.3 0.0
20% 2.8 0.0 13.4 0.0
35% 2.8 0.0 13.3 0.0
50 % 3.1 0.1 134 0.0

Tabla 6. Valor promedio de las dimensiones (espesor y diametro) de las matrices de

HPMC K100.
HPMC K100
Matriz Espesor D.E. Diametro D.E.
(mm) (mm)
5% 2.8 0.0 13.4 0.0
10 % 2.8 0.0 13.4 0.0
20 % 2.9 0.0 13.4 0.0
35% 2.9 0.1 13.4 0.0
50 % 3.0 0.0 13.4 0.0
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Tabla 7. Valor promedio de las dimensiones (espesor y didmetro) de las

matrices de CMC-Na A.

CMC-Na A
Matriz Espesor D.E. Diametro D.E.
(mm) (mm)
5% 2.8 0.1 13.3 0.0
10 % 2.7 0.1 134 0.0
20% 2.8 0.0 134 0.0
35% 2.7 0.1 13.4 0.0
50 % 2.7 0.0 13.3 0.0

Tabla 8. Valor promedio de las dimensiones (espesor y diametro) de las matrices de

CMC-Na B.
CMC-Na B
Matriz Espesor D.E. Diametro D.E.
(mm) (mm)
5% 2.7 0.0 13.3 0.0
10% 2.8 0.0 13.3 0.0
20 % 2.8 0.0 13.2 0.0
35% 2.8 0.0 13.2 0.1
50 % 2.8 0.0 13.2 0.0

6.2.2 Medicién de frentes

A continuacién se muestran algunas fotos de las matrices que se captaron
durante el desarrollo de la prueba.

36



PROPUESTA DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA I1:

EVALUACION DE LA CAPA DE GEL EN MATRICES HINCHABLES

©

Figura 8. Panel A, matriz de HPMC K100 5 % a los 10 minutos del estudio. Panel B,
matriz de HPMC K4M 5 % a los 10 minutos del estudio.

Figura 9. Matriz HPMC K4M 50 % Panel A, matriz a los 10 min del estudio. Panel B,
matriz a los 180 min.

Figura 10. Matriz CMC-Na A 50 %. Panel A, matriz a los 10 min del estudio. Panel B,
matriz a los 180 min.
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6.2.2.1 Matrices de CMC-Na A

A continuacién se presentan las graficas que relacionan “el movimiento de los frentes de erosion y de hinchamiento
vs el tiempo” para la carboximetilcelulosa sodica de alta viscosidad. Cada grafica corresponde a una formula. La

prueba se realiz6 por triplicado.

CMC-A 5%
12

10

T ] F. EROSION
30 4 60 9P 120 150 180 F. HINCHA

MOVIMIENTO DEL FRENTE (mm)
o
.|

-10

-12
TIEMPO (min)

Gréfical. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacién estandar.
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CMC-A 10%

12

10 [

8

: | T | !
3 - T T 1 1
£ - i L |
w
'—
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E 0 . _ = F. EROSION
o 0 30 60 dJo 120 150 180 E HINCHA
z -2 L -
e ;
S f
S 4
0
2 6

-8

-10

-12
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Grafica 2. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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CMC-A 20%

12

10

- - F. EROSION
) 30 60 90 120 150 180 F_HINCHA

L

MOVIMIENTO DEL FRENTE (mm)
o

-10

-12
TIEMPO (min)

Grafica 3. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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CMC-A 35%

12

10

30 60 90 120

MOVIMIENTO DEL FRENTE (mm)
o

-10

-12
TIEMPO (min)

Grafica 4. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas.

41

F. EROSION

i

150 180 F. HINCHA

Se reporta la media y la desviaciéon estandar.



PROPUESTA DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA II: EVALUACION DE LA CAPA DE GEL EN MATRICES HINCHABLES

©

CMC-A 50%

12

10 . 1

F. EROSION

0 30" 60 90 120 150 180 E HINCHA
-2 & .

MOVIMIENTO DEL FRENTE (mm)
o

-10

-12
TIEMPO (min)

Grafica 5. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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6.2.2.2 Matrices de CMC-Na B

A continuacién se presentan las graficas que relacionan “el movimiento de los frentes de erosién y de hinchamiento
vs el tiempo” para la carboximetilcelulosa sédica de baja viscosidad. Cada grafica corresponde a una férmula. La

prueba se realiz6 por triplicado.

CMC-B 5%
12

10

F. EROSION

0 30 60 90 120 150 180 E HINCHA

MOVIMIENTO DEL FRENTE (mm)
o

TIEMPO (min)

Grafica 6. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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CMC-B 10%

12

10
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X ¥ T &
30 1L 60 , 1}0 1To 1To E HINCHA

MOVIMIENTO DEL FRENTE (mm)
o
|

-10

-12
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Grafica 7. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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CMC-B 20%
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10

0 F. EROSION
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) 30 60 90 120 150 180 F. HINCHA
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-10

-12
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Grafica 8. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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Grafica 9. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.

46



PROPUESTA DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA II: EVALUACION DE LA CAPA DE GEL EN MATRICES HINCHABLES

©

CMC-B 50%
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-10

-12
TIEMPO (min)

Grafica 10. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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6.2.2.3 Matrices de HPMC K4M

A continuacién se presentan las graficas que relacionan “el movimiento de los frentes de erosién y de hinchamiento
vs el tiempo” para la hidroxipropilmetilcelulosa de alta viscosidad. Cada grafica corresponde a una férmula. La
prueba se realizé por triplicado.

HPMC K4M 5%

12

~ O o

L]

a F. EROSION

w
o
(o2}
o
FEH
=
N
o

130 180 F. HINCHA

MOVIMIENTO DEL FRENTE (mm)
o

TIEMPO (min)

Grafica 11. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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Grafica 12. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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HPMC K4M 20%
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Grafica 13. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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HPMC K4M 35%
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Gréfica 14. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.

51



PROPUESTA DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA II: EVALUACION DE LA CAPA DE GEL EN MATRICES HINCHABLES

©

HPMC K4M 50%
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Grafica 15. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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6.2.2.4 Matrices de HPMC K100

A continuacién se presentan las graficas que relacionan “el movimiento de los frentes de erosién y de hinchamiento
vs el tiempo” para la hidroxipropilmetilcelulosa de baja viscosidad. Cada gréafica corresponde a una formula. La

prueba se realiz6 por triplicado.

HPMC K100 5%

12

10

o

F. EROSION
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-10 1

-12
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Grafica 16. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 3 horas. Se reporta la media y la desviacion estandar.
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Grafica 17. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 5 horas. Se reporta la media y la desviacién estandar.
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HPMC K100 20%
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Grafica 18. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 5 horas. Se reporta la media y la desviacién estandar.
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HPMC K100 35%
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Grafica 19. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 5 horas. Se reporta la media y la desviacién estandar.
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Gréfica 20. Movimiento de los 2 frentes bajo estudio. Tiempo total de muestreo 5 horas. Se reporta la media y la desviacién

estandar.
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6.2.3 Comportamiento de la capa de gel

A continuacion se muestran las fotos de algunas matrices captadas al final
de la prueba. La capa de gel muestra una coloracion azul debido al

contraste producido por el azul de metileno.

P

Figura 11. Capa de gel de la matriz HPMC K4M 50 % a los 180 min.

Figura 12. Capa de gel de la matriz HPMC K100 50 % a los 180 min
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Figura 14. Capa de gel de la matriz CMC-Na B 50 % a los 180 min
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Gréfica 21. Espesor de la capa de gel en funcién del
tiempo para cada una de las 5 formulaciones de CMC-Na A
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Gréfica 22. Espesor de la capa de gel en funcion del tiempo
para cada una de las 5 formulaciones de CMC-Na B.
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Gréafica 23. Espesor de la capa de gel en funcion del
tiempo para cada una de las 5 formulaciones de HPMC
K4M.
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Gréfica 24. Espesor de la capa de gel en funcion del
tiempo para cada una de las 5 formulaciones de HPMC
K100.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS
7.1 Desarrollo del PNO

El PNO obtenido en la seccién 6.1.1 se disefid para ser desarrollado en dos
sesiones experimentales de 4 horas cada una. Una sesion para la compresion
y evaluacion de las matrices y la segunda para la evaluacién de los frentes. El
PNO contiene una breve introduccion con las definiciones mas importantes
acerca del tema, una tabla que indica la proporcién de polimero y diluente a
pesar, donde el diluente es cualquier tipo de lactosa que se encuentre
disponible en el laboratorio. Se seleccioné lactosa porque su alta solubilidad
permite la entrada rapida de agua a la matriz. Las proporciones se fijan para
no rebasar el 50% de polimero debido a que el tiempo de prueba es sélo 3
horas y a mayores cantidades de polimero se requiere mayor tiempo de

prueba.

El tipo de polimero se deja a eleccion del profesor y a la disponibilidad de

materias primas en el laboratorio.
Se indica ademas el proceso de compresion utilizando las prensas disponibles
y se fija la fuerza y tiempo de compresion para obtener matrices con

caracteristicas similares (Los valores se especifican en las tablas 5-8).

Para evitar confusiones se agrego el diagrama 1 que explica el procedimiento

para medir los frentes.

Se agregd un anexo al final del PNO para colocar los resultados obtenidos de

las mediciones de los frentes.
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Todo el PNO considera la aplicacién de las Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF’s) durante el desarrollo de la practica e indica la vestimenta adecuada

para su realizacion.

7.2  Aplicacion del PNO
7.2.1 Pruebas fisicas de calidad

7.2.1.1 Evaluacion de la apariencia

Las matrices obtenidas fueron blancas, lisas, con forma cilindrica y bordes
definidos.

7.2.1.2 Determinacion de las dimensiones

Las dimensiones de las matrices no mostraron variaciones importantes que
evitaran su uso en el estudio.

7.2.2 Medicidon de frentes

7.2.2.1 Efecto de la proporcion del polimero en las dimensiones de los
frentes
Para la interpretacion de las graficas del movimiento de los frentes, los valores
negativos indican que el movimiento del frente es hacia el centro de la matriz
mientras que los valores positivos se interpretan como un movimiento del

frente hacia el exterior siendo el valor cero el tamafo inicial de la matriz.

El parametro que se ve claramente influenciado por la proporcion y el tipo de
polimero presente en la matriz, es el frente de erosion, donde el aumento de la
cantidad del polimero provoca un incremento en las dimensiones de la matriz
hinchada y por consiguiente, en el tamafo del frente. A bajas concentraciones

de polimero, dicho frente alcanza rapidamente su tamafio maximo y después
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disminuye, mientras que a altas concentraciones se mantiene en crecimiento

durante todo el tiempo de estudio.

Las graficas de los frentes de movimiento, de las matrices con una alta
concentracion de HPMC o de CMC-Na, muestran el comportamiento tipico de
las matrices hidrofilicas en donde es posible distinguir los dos frentes de
movimiento con la misma tendencia como lo reportan Conti et al., 2007 y
Colombo et al., 2000. El frente de erosion va en crecimiento mientras que el

frente de hinchamiento se mueve hacia el centro.

Cuando las matrices con poca concentracion del polimero entran en contacto
con el medio, la baja cantidad de polimero hinchado y la alta solubilidad de la
lactosa facilitan la difusion del agua hacia el interior de la matriz, esto favorece
la rapida disolucion del gel, por lo que es posible observar un rapido aumento
en el tamafio del frente de erosion a los primeros minutos y la disminucion
progresiva de los dos frentes, hasta la disolucion total de la matriz antes de
concluir el estudio. En algunos casos, se observd que desde los primeros 10
minutos las matrices estaban totalmente infiltradas por el agua, esto se
evidenci6 por la coloracion azul del nucleo proporcionada por el colorante (fig.
8).

7.2.2.2 Efecto de laviscosidad del polimero en las dimensiones de los
frentes
Podemos observar el efecto de la viscosidad del polimero al comparar las
graficas de HPMC de baja y alta viscosidad, en donde las matrices de HPMC
K100 al 5y 10 % (graficas 16 y 17) sufren un proceso de hinchamiento y
disolucién en un menor tiempo, en comparacion con sus analogas de HPMC
K4M (gréficas 11 y 12), esto es atribuido a que la baja viscosidad de este
polimero da lugar a la formacion de una estructura de gel mas porosa y débil.
Con HPMC K4M a una proporcién del 10 %, es posible observar frentes mas
firmes que con HPMC K100. Las matrices de HMPC K4M al 35 y 50 %
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(gréficas 14 y 15), muestran un frente de erosion que crece lentamente a
través del tiempo mientras que con HPMC K100, el frente alcanza
rapidamente su maximo tamafio y después, disminuye lentamente o se
mantiene constante. En general, puede decirse que al final de la prueba el
frente de erosion de las matrices de HPMC K4M muestra un mayor

crecimiento.

Esto puede explicarse considerando que ambos polimeros contienen el mismo
porcentaje de grupos metoxilo e hidroxipropilo (19 - 24 % y 7 - 12 %
respectivamente) pero difieren en viscosidad debido a su peso molecular
(Dow, 2006). Por lo tanto, las matrices de HPMC K4M forman redes de gel
mas consistentes, ya que las cadenas del polimero poseen un mayor peso
molecular que las de HPMC K100 por lo cual, son capaces de captar una
mayor cantidad de agua y tardan mas tiempo en alcanzar su desdoblamiento
maximo, por esta razén el frente de erosion sigue creciendo durante mas

tiempo.

En las matrices de CMC-Na de alta viscosidad, puede observarse la misma
tendencia descrita arriba, en donde el frente de erosion tiende a moverse
positivamente en mayor grado que el de CMC-Na de baja viscosidad, esto
también se explica en funcién al mayor peso molecular del polimero de mayor

viscosidad.

7.2.2.3 Efecto del tipo de polimero en las dimensiones de los frentes

El efecto de la naturaleza del polimero en la matriz resulta mas evidente entre
las matrices que contienen un bajo porcentaje del polimero. Al observar las
graficas de las matrices de CMC-Na (gréficas 1 y 6) es posible distinguir la
formacion de los dos frentes de movimiento en los primeros minutos de la
prueba mientras que las matrices de HPMC (graficas 11, 16 y 17) no

presentan esta caracteristica. Cabe sefialar que a diferencia de las matrices
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de HPMC, las matrices de CMC-Na no se disolvieron antes de concluir la
prueba y, que en la mayoria de las formulaciones, la CMC-Na presenta frentes
de erosion que crecen en un mayor grado. Esto indica que la HPMC produce

geles con una estructura mas deébil, porosa y menos viscosa que la CMC-Na.

Cabe mencionar que la CMC-Na posee grupos caboximetilo que le
proporcionan un carécter altamente hidrofilico, (en comparacion con la
HPMC, que resulta menos hidrofilica porque posee un mayor nimero de
grupos hidrofébicos) lo que le permite a la CMC-Na absorber una mayor

cantidad de agua.

7.2.3 Andlisis de la capa de gel

7.2.3.1 Efecto de la proporcién del polimero en el espesor de la capa de
gel

En la mayoria de los casos, a bajas concentraciones del polimero (5 y 10 %),
es posible observar que la tendencia de la capa de gel es alcanzar su maxima
extension para después dar lugar a la erosion del polimero hinchado. A estas
concentraciones de polimero, como ya se ha explicado anteriormente, la capa
de gel es muy inestable y fragil. La desviacién estandar obtenida (tablas 5 - 8)
refleja la inestabilidad de la capa de gel a dichas concentraciones por lo cual
fue dificil trabajar con estas formulaciones. A partir del 20 % la estabilidad de
la capa de gel mejora y a mayores proporciones, el gel crece a tal grado que
no es posible observar su maximo tamafio, debido a que el tiempo de
medicién esta limitado por la duracion de una sesion experimental, en caso de
gue fuera necesario observar el tamafio maximo de estas matrices, seria

necesario prolongar el tiempo de estudio.

Los resultados del comportamiento de la capa de gel se relacionan con los de

la seccién 7.2.2.1 (Efecto de la proporcién del polimero en las dimensiones de
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los frentes, Graficas 21-24) en el sentido de que a bajas concentraciones tanto
el frente de erosion como el espesor de la capa de gel alcanzan rapidamente
su mayor tamafio y después, disminuyen conforme avanza el tiempo y
conforme las concentraciones del polimero son mas altas, ambos tienden a
incrementar su tamafio. En consecuencia, puede decirse que el
comportamiento de la capa de gel presenta mayor relacion con el frente de

erosion.

7.2.3.2 Efecto de laviscosidad del polimero en el espesor de la capa de
gel

En esta seccion del analisis se compararon las matrices de HPMC K4M contra
las matrices de HPMC K100 por otro lado, se compararon las matrices de
CMC-Na A contra las matrices de CMC-Na B.

En general, tanto para la matrices de HPMC y de CMC-Na, se observa que a
bajas concentraciones las matrices con polimero de alta viscosidad presentan
una capa de gel de mayor tamafio en comparacidon con las matrices
elaboradas con polimeros de baja viscosidad, mientras que a altas
concentraciones las matrices de polimero de baja viscosidad proporcionan
capas de gel de mayor tamafio. En este punto, es importante mencionar que
durante las ultimas horas del estudio, la capa de gel de las matrices con
polimeros de alta viscosidad logra crecer tanto como la capa de gel de las
matrices elaboradas con polimeros de baja viscosidad y en algunos casos, el
tiempo no resulta suficiente para observar el tamafio maximo de la capa de

gel (graficas 21y 23).

Para explicar este comportamiento, resulta importante considerar que a bajas
concentraciones el polimero de baja viscosidad posee menor peso molecular

debido a que forma una capa de gel pequefia y con una estructura poco
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consistente, mientras que el polimero de alta viscosidad a bajas proporciones
tiene la capacidad de formar rdpidamente una capa de gel grande y altamente

consistente.

Cuando se trabajan altas concentraciones, las cadenas del polimero de alta
viscosidad que poseen un mayor peso molecular, requieren de un mayor
periodo de tiempo para hidratarse, desenrollarse e hincharse, ademas cuando
al inicio logra formarse la capa de gel, ésta restringe la entrada de agua al
estar constituida por una red polimérica muy cerrada por lo tanto, el
hinchamiento no es tan extensivo al inicio, en cambio con el polimero de baja
viscosidad la hidratacion es mas rapida y adicionalmente, la baja cantidad de
polimero conlleva a la formacion de una estructura mas porosa dentro de la
matriz, la cual permite una mayor y mas rapida difusion del agua, con lo que

la matriz se hincha libremente.

7.2.3.3 Efecto del tipo de polimero

Si observamos con atencién matrices de HPMC y CMC-Na, (grafica 21 contra
grafica 23 y grafica 22 contra grafica 24), es notorio que las matrices
fabricadas con HPMC se hinchan rapidamente y su capa de gel alcanza un
tamafio mayor durante los primeros minutos de la prueba, mientras que
inicialmente las matrices elaboradas con CMC-Na presentan un hinchamiento
mas lento, pero que al final supera el tamafio de las primeras. También se
observa que a bajas concentraciones, una vez que las matrices de HPMC

alcanzan su maximo hinchamiento se erosionan rapidamente.

Las matrices de CMC-Na muestran un crecimiento progresivo con respecto al
tiempo en la capa de gel mientras que en las matrices de HPMC es posible
observar que la capa de gel no tiene un crecimiento acentuado sino mas bien

es lento y discreto. En el caso de las matrices de HPMC K100 se puede
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resaltar la capacidad de presentar capas de gel de tamafio mas constante
durante el estudio. Estos resultados concuerdan con lo advertido por Colombo
et al., 2000; polimeros tales como la carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa
o la goma tragacanto no forman una capa de gel rapidamente. Por lo tanto, no
se recomienda usar estos polimeros solos en las matrices hinchables sino en

mezclas con HPMC u otro polimero que forme una capa de gel rapidamente.

El comportamiento de la HPMC puede deberse a que es de menor viscosidad
en comparacion con la CMC-Na y por lo tanto, se hincha mas rapido en un
inicio, dando lugar a la formacién de una capa de gel de mayor tamafio, que a
bajas concentraciones de polimero, es méas susceptible a la erosion la cual es
favorecida por la menor hidrofilicidad del polimero. Cuando la HPMC se
encuentra en altas concentraciones su hidrofilicidad también determina que la
entrada del agua se vea limitada cuando se ha logrado formar una capa de gel
estable, con lo cual aumenta la distancia de difusion del agua y no es notorio
el cambio en el grosor de la capa de gel. En el caso de la CMC-Na, su mayor
viscosidad hace necesario un mayor periodo de tiempo para hidratarse (para
gue las moléculas de agua cubran todos los sitios disponibles en la cadena
polimérica enrollada, en donde puedan darse interacciones tipo puente de
hidrégeno) y formar la capa de gel, pero en comparacion con la HPMC, la
entrada de agua no se ve limitada, debido a que la CMC-Na posee una alta
hidrofilicidad, que favorece el crecimiento continuo de la capa de gel. Esto
concuerda con la tendencia del frente de hinchamiento de avanzar en mayor

grado hacia el centro en estas matrices.

Estos resultados muestran que el tipo de sustituyentes de un polimero afectan
la polaridad y solubilidad en agua, asi como la fuerza del gel, el hinchamiento

y la erosion (Maderuelo et al., 2011).

Regresando al HPMC, su capacidad de mantener constante el tamafio de la

capa de gel se debe a una sincronizacién en el frente de erosién y de
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hinchamiento lo cual permitiria alcanzar una liberacion de orden cero si la
matriz tuviera un farmaco (Colombo et. al, 2000), aunque su adicién
incrementaria la complejidad del estudio, pues seria necesario considerar el
efecto de la difusion del farmaco. La caracteristica de la HPMC, de sincronizar
sus frentes, es favorable pues permite lograr un mejor control en la liberacion
de un farmaco, lo que ha incrementado su empleo en comparacién con la
CMC-Na.

En general, la utilidad de este tipo de estudios radica en proporcionar
informacion acerca del comportamiento de un polimero dentro de una
determinada formulacion, lo cual ayudaria en la seleccién de polimeros para
diseflar un sistema matricial de liberacion controlada. Ademas, pudimos
observar que cuando la concentracion del polimero en la formulacién es baja,
la matriz hidratada es altamente porosa con un bajo grado de relajacion de las
cadenas poliméricas dando como resultado un gel débil y una rapida erosion
de la matriz. En este aspecto se encontr6 una estrecha relacion entre el

comportamiento del frente de erosién y el grosor de la capa de gel.

Cuanto mayor es el grado de viscosidad del polimero menor es la porosidad y
erosion de la matriz hidratada, ademas la consistencia del gel es mayor y el
hinchamiento requiere de mayor tiempo para alcanzar su maxima extension.
Al final se obtienen frentes de erosién de mayor magnitud asi como una capa

de gel de mayor tamafo.

El tipo de sustituyentes afecta la polaridad y la hidrofilicidad de las cadenas
poliméricas, también se repercute en la fuerza del gel, el hinchamiento y la
erosion del polimero. Las matrices de HPMC tienen un rapido hinchamiento
inicial pero a través del tiempo este se vuelve mas lento, observandose una
capa de gel de grosor constante debido a la sincronizacion de los frentes de
erosion y de hinchamiento; mientras, en las matrices de CMC-Na el

hinchamiento es lento, y el crecimiento de la capa de gel es continuo. De los
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dos polimeros bajo estudio, la CMC-Na es la que alcanza una capa de gel de
mayor tamafo debido a su mayor hidrofilicidad proporcionada por su polaridad

y sus grupos hidrofilicos.
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8. CONCLUSIONES

Se desarrollé6 una metodologia adecuada a las condiciones del laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica que permitira a los alumnos evaluar la capa de gel en
matrices hinchables a través de la medicion de los frentes de hinchamiento y

erosion.

Se elabor6é el PNO titulado “Evaluacion de la capa de gel en matrices
hinchables” para ser desarrollado en dos sesiones experimentales de 4 horas

cada una, que puede dividirse en compresion y evaluacién de frentes.

Se aplicé el PNO “Evaluacion de la capa de gel en matrices hinchables”
utilizando matrices elaboradas con carboximetilcelulosa e

hidroxipropilmetilcelulosa de alta y baja viscosidad.

En dicha aplicacién se determind:

- La apariencia y dimensiones de las matrices fabricadas.

- Los frentes de hinchamiento y erosién de las matrices fabricadas.

- Se determiné y describio la relacion que existe entre el frente de
hinchamiento y de erosion y la viscosidad, proporcion y tipo de
polimero.

- Se determind y describi6 la relacion que existe entre el
comportamiento de la capa de gel y la viscosidad, proporcion y tipo
de polimero.
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