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1. RESUMEN.

La investigacion farmacéutica esta optimizando los nuevos medicamentos para que
sean mas eficaces, un sistema de liberacion modificado satisface muchos de los
lineamientos de la nueva generacion de medicamentos. Por esta razén se propone al
Naproxeno Base como farmaco, para incluirse en una matriz de SiO»- TiO,, como un
dispositivo de liberacion modificada, los inconvenientes de incluir a este farmaco es la
estabilidad y compatibilidad fisicoquimica entre el farmaco y la matriz. Para determinar
la estabilidad del sistema, se evalué la interaccion del Naproxeno con la matriz,
determinando degradacion fisica, quimica y fisicoquimica en tres precursores de Titanio
(Propoxido, isoPropoxido y Butoxido).

El uso de matrices como sistema de liberacion modificada reduce el riesgo en la salud,
ya que las formas farmacéuticas convencionales se caracterizan porque liberan sus
componentes activos de manera inmediata hacia el lugar de absorcion, esto implica que
la velocidad de liberacion es mayor que la de absorcion y, por lo tanto, es esta ultima la
que gobierna el suministro de farmaco. Sin embargo, en las formas de liberacion
modificada, la constante de absorcion es mayor que la constante de liberacién. Para el
disefio de la matriz, se utilizara el método sol-gel con precursores de Titanio (Propoxido,
Isopropoxido y Butoxido) y Silicio (TEOS), ya que esta sintesis permite incorporar el
Naproxeno a una temperatura de 25°C, ademas de tener una distribucion homogénea
del tamarfo de poro.

En este trabajo se presenta la estabilidad y compatibilidad, entre el Naproxeno y la
matriz sintetizada, la degradacion de todo el sistema, debera ser evaluada antes de la

implementacion como un sistema de liberacién modificada.

INGENIERIA QUIMICA
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En los ultimos anos debido a la necesidad de implementar nuevas tecnologias, los
sistemas de liberacion modificada se fabrican a partir de membranas o matrices, ya que
estas se caracterizan por su eficacia en la separacion y en la transferencia de masa,
existen diferentes tipos de membranas: organicas, inorganicas, mixtas etc. La eleccion
y la sintesis del material de una membrana se hacen en funcion de su aplicacion para

cada proceso, de acuerdo a sus condiciones de operacion.

Elaborar una membrana organica mediante el proceso Sol-Gel donde se incluya un API
para evaluar un sistema de liberacion modificada ya que son parte de la ultima
generacion de medicamentos, cada vez es mas importante y necesario en el area
farmacéutica, se requiere prolongar el tiempo de accion terapéutica con la maxima
eficacia y el minimo riesgo, incorporando moléculas que regulen la difusion del API
hacia el sitio de accion, manteniendo la concentracion y extendiendo el tiempo de la
dosis. Todo esto tiene la finalidad de disefiar nuevas presentaciones farmacéuticas y
aplicarlas en los sistemas de liberacién modificada.

INGENIERIA QUIMICA
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3. OBJETIVOS.

OBJETIVO PARTICULAR:

Disenar y evaluar un sistema de liberacion modificada con Naproxeno como APl y como

membrana una matriz de Silicio-Titanio.

OBJETIVO ESPECIFICOS:

* Incorporar homogéneamente el API con la matriz.

* Determinar la compatibilidad fisica y quimica de los componentes del sistema de
liberacién modificada.

* Medir la cinética de difusion del sistema de liberacion modificada, con el método
de disolucion.

INGENIERIA QUIMICA
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4. MARCO TEORICO.

Las formas farmacéuticas convencionales se caracterizan por que liberan sus
componentes activos de manera inmediata hacia el lugar de absorcion, implicando que
la velocidad del principio activo de liberacion es mayor que la absorcion y por lo tanto,
es esta ultima la que gobierna el suministro del farmaco. Los sistemas de liberacion
retardada son aquellos sistemas que no liberan el farmaco inmediatamente después de

administrarlos.

En las ultimas tres décadas, los sistemas de liberacion se sustituyen o modifican
clasificandolos generalmente como membranas, matrices o sistemas hibridos. Para
cada una de estas categorias existen diversas oportunidades de desarrollo e innovacion
tecnoldgica, por ejemplo, en los sistemas de membrana, en general se incluye un
nucleo con el Ingrediente Farmacéutico Activo (API) cubierto por una membrana, donde
usualmente el rango de control es el elemento tecnologico. Pero en estos sistemas se
incluyen las tabletas recubiertas, micro capsulas o capsulas recubiertas y mecanismos
como la bomba osmdtica. Los sistemas de matrices se disefian para disolver o
dispersar el APl en la matriz, que generalmente no es soluble o susceptible la erosion.
Las matrices monoliticas se utilizan comunmente para la liberacion del AP/ con un
numero diferente de mecanismos, incluido la difusidn, disolucion, erosion y por cambios
en la geometria. La combinacion de materiales poliméricos solo puede ser usada en la
tecnologia de sintesis de matices. En los sistemas hibridos se utilizan caracteristicas de

membranas y matrices, pero el reto es la manufactura.

Los antiinflamatorios no esteroideos AINEs, son medicamentos comunmente usados
por su seguridad, pero en algunos casos los efectos adversos o las interacciones son
peligrosos para la salud. Cerca de 1100 personas mueren cada ano, debido a
complicaciones asociadas directamente a tratamientos con AINEs.

INGENIERIA QUIMICA
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4.1 MEMBRANAS.

Las primeras membranas a nivel industrial se desarrollaron en los afios sesenta,
después ellas han conocido un gran desarrollo y son la base de un gran numero de
procesos de separacion.

Dos grandes categorias de materiales se utilizan en los procesos con membranas:

* Las membranas organicas que se obtienen a partir de polimeros organicos.
* Las membranas inorganicas que se obtienen a partir de materiales ceramicos, de
vidrios, de carbon o de metales.

Una tercera categoria se esta desarrollando a partir de materiales hibridos

mineral/organicos. Estas se conocen como membranas mixtas organicas
Las membranas deben responder a las exigencias siguientes:

* Ser eficaces en la separacion: tener un umbral de separacion bien definido y
relacionado con el tamafo de los poros y la estructura quimica de la membrana.

* Flujo: Una permeabilidad intrinseca alta relacionada con la estructura porosa o
densa asi como con el espesor de la capa activa.

* Resistencia mecanica, quimica y térmica: que depende de la naturaleza quimica

del material utilizado y que se debe adaptar al proceso de filtracion escogido.

En lo concerniente a la transferencia de masa a través de las membranas, los
mecanismos dependen de la estructura de la misma. En el caso de los liquidos se

distinguen dos mecanismos principales:

* Un mecanismo de conveccion en las membranas porosas

* Un mecanismo de solubilizacion-difusion en las membranas densas.

INGENIERIA QUIMICA
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Las diferentes categorias de membranas son consecuencia de numerosos factores
ligados a los tipos de materiales utilizados, a su modo de preparacién, a su estructura y

al modo de transporte de materia en la membrana.

Los materiales utilizados en la preparacion de las membranas pueden ser de naturaleza
organica, inorganica o mixta inorganica. En cuanto a las condiciones de operacion, las
membranas inorganicas se prefieren sobre las organicas en los procesos que ocurren a
altas temperaturas, en presencia de solventes organicos 6 cuando se requieren

condiciones de limpieza muy drasticas.

Los métodos de preparacion de las membranas difieren en funcion del material
escogido y de la técnica utilizada para obtener una geometria determinada de la
membrana: plana, tubular o fibra hueca. También es posible obtener materiales porosos
a partir de materiales densos. En este caso la porosidad se obtiene al atacar
selectivamente al material mediante métodos fisicos 6 quimicos. Otros métodos de
preparacion se aplican particularmente a los polimeros organicos como el estirado de
peliculas preformadas, la inversion de fases a partir de soluciones de polimeros o la
polimerizacién interfacial de una capa sobre un soporte poroso.

Muchos tipos de estructura de los materiales de las membranas resultan de diferentes
meétodos de preparacion.

Se hace la distincion por un lado las membranas homogéneas densas y de las
membranas heterogéneas porosas y por otro lado las membranas simétricas y
asimétricas que pueden ser indiferentemente porosas 6 densas. Finalmente se tienen
las membranas de estructura compuesta que asocian materiales de estructuras y

naturaleza distintas (Guizard C, 1999).

En cuanto a la estructura porosa de las membranas existen tres grandes grupos segun

el tamafo de los poros:

INGENIERIA QUIMICA
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* Los macroporos de diametro superior a 50 nm.
* Los mesoporos de diametro entre 2 y 50 nm.

* Los microporos con un diametro inferior a 2 nm.

4.1.1. CLASIFICACION DE MEMBRANAS.

A. MEMBRANAS ORGANICAS

Los materiales de las membranas a base de polimeros se han beneficiado de los
progresos realizados en el campo de los polimeros sintéticos en los ultimos treinta

anos.

Las primeras membranas artificiales se prepararon a partir de la celulosa y de sus
derivados.

Estas membranas se utilizan todavia pero presentan una resistencia limitada a los
productos quimicos y a la temperatura. Por el contrario, los polimeros sintéticos mas

recientes tienen una resistencia quimica y térmica mas elevada que la de la celulosa.
B. MEMBRANAS CON ESTRUCTURA HETEROGENEA

Un primer método se basa en el fritado de granos de polimero bajo efecto de la

temperatura.

El material se fabrica a partir de polvos con particulas de tamafno adaptado al tamafio
de poros que se desea obtener. La consolidacion del material se obtiene gracias a que
los granos de polimero se pegan entre ellos bajo un efecto conjunto de la presion y de

un aumento de la temperatura.

Los diametros de poros que se obtiene son en general superiores a 0,2 um. Este
meétodo se aplica particularmente a los polvos de polimeros fluorados. Debido a su

caracter hidréfobo, estas membranas se utilizan para poner en contacto a liquidos

INGENIERIA QUIMICA
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acuosos con gases, como por ejemplo en los procesos de oxigenacion. (Guizard C,
1999).

C. MEMBRANAS CON ESTRUCTURA HOMOGENEA

Las membranas que presentan una estructura homogénea son membranas densas.

Ellas se preparan generalmente por dos métodos:

* la extrusion y laminado de polimeros fundidos.

* el depdsito de una pelicula a partir de una solucion de polimero.

Estas membranas se utilizan en la separacion de gases y en la ésmosis inversa. En

general estas peliculas se colocan sobre soportes porosos. (Guizard C, 1999).
D. MEMBRANAS CON ESTRUCTURA COMPUESTA

Estas membranas se preparan usando varios polimeros de composicion y estructuras
diferentes. Lo mas comun es usar un primer polimero con estructura macroporosa que
sirve de soporte. El segundo polimero se utiliza para formar una capa activa sobre el

soporte. Muchos métodos se pueden emplear para obtenerlas:

* Por inmersién del soporte en una solucion de polimero, siendo el espesor ideal
del deposito entre 50 y 100 nm.

* Por polimerizacion interfacial en la cual los dos mondmeros que reaccionan se
encuentran en dos solventes inmiscibles de manera que la reaccion de
polimerizacidn se efectue en la interfase entre los dos solventes.

* Por polimerizacion in situ de una capa de prepolimero por medio de un agente

externo como un calentamiento o una irradiaciéon UV.

E. MEMBRANAS INORGANICAS

INGENIERIA QUIMICA
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La utilizacion de membranas inorganicas es relativamente reciente y son actualmente
objeto de desarrollos importantes. Esto es el resultado de las propiedades intrinsecas
de las membranas inorganicas que son mas resistentes mecanicamente, térmicamente
y quimicamente que las membranas organicas. Las membranas ceramicas constituyen
la categoria de membrana inorganica mas utilizada. Los otros tipos son las preparadas
a partir de vidrio, de carbon 6 de metal. Aqui se describira particularmente el modo de

preparacion y las caracteristicas estructurales de las membranas ceramicas.

Al igual que para las membranas organicas, la estructura de las membranas debe estar
adaptada a los diferentes procesos de separacion. Es mas, estas membranas deben
operar bajo condiciones muy exigentes para el material (altas temperaturas, solventes
organicos, medios corrosivos). Por esta razon es que se utilizan principalmente las
ceramicas refractarias preparadas a partir de la alumina, el zirconio 6 el 6xido de titanio.
De todas formas otros materiales como la cordierita, el carburo de silicio, el nitruro de
silicio, el silicio y el vidrio borosilicato se han usado en la fabricacion de membranas
inorganicas. Se debe sefialar también que por limitaciones del material ceramico, la
geometria tubular es la mejor adaptada en la fabricacion de este tipo de membranas.
Las membranas ceramicas presentan una estructura a la vez compuesta y asimétrica
que resulta de la superposicién de varias capas porosas depositadas sobre un soporte

macroporoso.

La particularidad de las membranas ceramicas es que la estructura porosa se obtiene
por friltado de granos cuyo tamafio esta directamente relacionado con el diametro de

poros resultante.

Cuando se desea obtener un diametro de poros mas pequefio, como los mesoporos
para la ultrafiltracion o los microporos para la nanofiltracion se deben utilizar una

tecnologia mas reciente conocida como proceso sol-gel.
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El interés de este proceso es que permite usar un gran numero de precursores en
solucion, sales metalicas o compuestos 6rgano-metalicos, para obtener los materiales
de las membranas con composiciones quimicas bien adaptados a las condiciones de
utilizacién. La estructura porosa de las membranas esta ligada a la estructura de los
geles obtenidos después del depdsito sobre el soporte macroporoso. Por otro lado, este
meétodo permite injertar una parte organica en el material de la membrana para obtener
membranas hibridas organicas-inorganicas. En este caso el tratamiento térmico final se
debe hacer a una temperatura inferior a la temperatura de descomposicion de la parte
organica del material (Guizard C, 1999).

4.1.2. GENERALIDADES DEL PROCESO SOL-GEL.

La definicién del proceso sol gel se puede definir como la elaboracion de materiales
ceramicos, geles o vidrios, a partir de la preparacidon de un sol y remocién del disolvente
empleado (CLAUSER H, 1990).

En general el proceso sol-gel implica la transicion de un sistema liquido, “sol
(suspensién coloidal de particulas solidas con tamafio manométrico que esta en esta
condicion, gracias al movimiento browniano), a una fase denominada “Gel” (solido
constituido por al menos dos fases, con la fase liquida inmovilizada y atrapada por la
fase solida) las reacciones mas importantes que ocurren en el seno del sistema,
durante la formacion del sol y su transicion a Gel, son la hidrolisis vy

condensacion(Brinker C,1990).

Las técnicas sol-gel son empleadas principalmente para prepara vidrios monoliticos sin
la utilizacion de los procesos de fusion. Estas técnicas han sido aplicadas tanto a la
preparacion de oOxidos de vidrio simple incluyendo dioxido de silicio, como a la
fabricacion de materiales ceramicos, centrandose en dos problemas fundamentales
(Sanchez J., 1994):
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* El método de sintesis del material y la relacion existente con su estructura final.

* La relacion entre la estructura del material y sus propiedades fisicas y quimicas.

Los métodos tradicionales de sintesis no permiten un control a tan fina escala de la
estructura y de las impurezas como las técnicas Sol-Gel, debido a que las sintesis de
vidrios y ceramicas se efectuan con precursores solidos de composicion determinada.
Los procesos tradicionales, ademas se realizan a temperaturas y presiones altas,
dando como resultado materiales con tamafo de poro de unas cuantas micras y gran

numero de defectos cristalinos e impurezas. (Ulrich DR, 1992).

El conocimiento de este proceso y sus alcances ha permitido el estudio de los
mecanismos de reaccion involucrados en dicho proceso, asi como la produccion y
disefio de materiales como: materiales hibridos, semiconductores, fotocatalizadores,
materiales Opticos, peliculas delgadas, materiales de encapsulamiento para la
liberacion controlada de farmacos y biomateriales (Lopéz T, 2006).

Recientemente se ha mostrado gran interés en la produccion de materiales con
tamafios manomeétricos, estos materiales abren una gran brecha al area de la medicina
con fines curativos de enfermedades tales como el cancer y diabetes. La nanomedicina
tiene como finalidad encapsular farmacos en nanodispositivos del orden de las
enzimas, células, proteinas, e ir liberando dicho farmaco en forma controlada hasta
llegar al 6rgano blanco de manera selectiva (Lopéz T, 2009).

La micro encapsulacion es una tecnologia versatil para controlar la liberacion de los
farmacos, disefar tecnologias de liberacion prolongada es cada vez mas importante y
necesario en el area farmacéutica, ya que estas formas de liberacion presentan
ventajas de dosificacion con respecto a otras formas farmacéuticas, entre ellas se
encuentran la disminucidén de los efectos secundarios, el tiempo de actividad
prolongado y el brindar proteccion a farmacos sensibles a ataques enzimaticos o
degradacion acida debido al Ph local (Bottcher H,1998); un grupo de farmacos en los
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cuales se presentan con mucha frecuencia reacciones adversas que causan irritacion
gastrica principalmente, corresponde a los denominados antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), por lo cual es necesario su micro encapsulacién para disminuir al

minimo dichas reacciones adversas.
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FIGURA 1. ESQUEMA DEL PRINCIPIO DEL PROCESO SOL-GEL APLICADO A LA PREPARACION DE MEMBRANAS INORGANICAS
(GUIZARD C, 1999).
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4.2 SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA.

4.2.1 ANTECEDENTES DE LA LIBERACION CONTROLADA.

Desde la mas remota antigledad, la administracion de medicamentos siempre ha
necesitado de una elaboracibn mas o menos compleja que posibilitara la misma.
Incluso con el avance que supuso la obtencidn de las sustancias medicamentosas
quimicamente puras, iniciada en el siglo XIX, era necesario dotar a dichas sustancias
de una forma farmacéutica que permitiera su administracion en una cantidad conocida
y con- trolada (dosis terapéutica), por la via mas adecuada, de manera estable, segura
y eficaz. De esta forma, la investigacion galénica dio lugar a nuevas formas
farmacéuticas que aseguraran dichas condiciones: la capsula blanda de gelatina
atribuida al farmacéutico Mothes en 1833, la capsula dura de gelatina atribuida a
Lehuby en 1846, el comprimido a finales del siglo XIX, etc.

A mediados del siglo XX se empezaron a plantear nuevas formas farmaceéuticas en
funcién de los nuevos conocimientos que genero el estudio de la farmacocinética del
principio activo medicamentoso. A partir de entonces, un farmaco ya no se caracteriza
unicamente por su accidén sobre el organismo, es decir, por su farmaco dinamica, sino
también por el efecto que, a través de procesos farmaco cinético de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion, ejerce sobre él el propio organismo. Surgio la
Biofarmacia como nexo de union entre la Farmacocinética y la Tecnologia
Farmacéutica, derivando la investigacion galénica hacia la obtencion de formas
farmaceéuticas que, ademas de desarrollar las funciones clasicamente definidas, logren
que el farmaco se libere en el lugar adecuado del organismo y de tal forma que asegure
la correcta absorcion con el fin de obtener una curva de concentracidon plasmatica que
resulte optima en cuanto a efecto y tole- rancia. En el caso de sustancias activas
medicamentosas de eliminacion rapida, puede plantearse una forma farmacéutica que

lentifique deliberadamente la absorcion de dicha sustancia, de forma que las curvas de
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concentracion plasmatica resultantes no presenten picos toxicos y se mantenga largo
tiempo en el sector o banda de area de concentracion plasmatica de eficacia.
Igualmente, existen nuevas formas farmaceéuticas cuyo fin fundamental es evitar el
efecto de primer paso por el higado, utilizando por ejemplo la piel como lugar de
administracion, liberacion y absorcion del farmaco. De esta manera, los objetivos que
persigue el disefio de una forma farmacéutica se han visto considerablemente

ampliados, pudiéndose sefalar como los mas importantes actualmente los siguientes
» Administracion por la via mas adecuada y en la dosis exacta.

» Asegurar la estabilidad del producto durante un tiempo perfectamente estudiado y
establecido (tiempo de caducidad o periodo de validez).

* Posibilitar una administracion comoda y lo menos desagradable posible (mejorar
caracteristicas organolépticas del farmaco), con el fin de favorecer el mantenimiento de

la pauta terapéutica.

» Posibilitar la administracion segura de principios activos utilizados en dosis muy

reducidas, asegurando una homogeneidad de dosis en las distintas unidades.

» Proteger el farmaco de los agentes externos, tanto medio ambientales (oxigeno,
humedad,...) como fisiolégicos (jugo gastrico,...).

« Controlar la liberacion y absorcién de un principio activo.
« Dirigir selectivamente el principio activo a determinados 6rganos o tejidos.

+ Optimizar acciones farmacologicas y reducir efectos colaterales (sistemas
terapéuticos)

Asi, la investigacion y desarrollo en Tecnologia Farmacéutica, posibilita la obtencion de
nuevas formas farmacéuticas adecuadas al paciente en concreto y patologia a tratar,

considerando la mejor forma de administracion y actuacion del medicamento
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(conjuncidn de farmaco y forma farmaceéutica) que dé lugar a la éptima eficacia y
seguridad del farmaco y favorezca una mejor predisposicion del enfermo y/o personal
sanitario para usar realmente la medicacion prescrita. Asi, ademas de mejorar la accion
terapéutica de cada principio activo, se consigue mejorar la cooperacion del paciente se
ofrece una aportacion esencial al éxito terapéutico: son razones concluyentes para
procurar la mejora de las formas farmaceéuticas ya existentes y la creaciéon de otras
nuevas. Junto a ellas, la terapéutica especifica de determinados o6rganos con la
posibilidad de dirigir y localizar la concentracion de farmaco libre en el tejido o lugar
concreto del organismo, hacen de la investigacion de nuevas formas farmacéuticas un

puntal basico del futuro de la terapéutica medicamentosa.

Surge el concepto de sistema terapéutico formas de dosificacion que liberan uno o mas
farmacos de forma continua, bajo una pauta preestablecida, en un lugar concreto y
durante un periodo de tiempo determinado. Su aplicacion a la practica clinica ha
supuesto un importante avance en el campo de la tecnologia farmacéutica de tal forma
que hoy en dia ya se habla de formas farmacéuticas clasicas o convencionales y de
nuevas formas farmaceéuticas o de dosificacion. Dentro de estas ultimas, cabe distinguir
entre los sistemas de liberacion controlada y los sistemas de vectorizacion en el caso
en que el principio activo sea dirigido hacia un determinado 6rgano o tejido (Rabasco A,
1997).

4.2.2 CLASIFICACION.
La terminologia utilizada para definir las formas farmacéuticas orales de liberacion
modificada es amplia y confusa. No obstante, ha habido diversos intentos de

clasificacion, siendo quizas el mas clarificador el propuesto por Ballard y Nelson (1970),
que las dividen en las siguientes:

« Formas farmacéuticas de liberacidon sostenida: Liberan inicialmente la cantidad

necesaria de farmaco para conseguir tener la respuesta farmacologica deseada de
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forma rapida y, posteriormente, en una cantidad adecuada y constante para que la
velocidad de absorcidn del farmaco sea igual a la velocidad de eliminaciéon durante un
tiempo prolongado, normalmente de 10 a 24 horas. Por lo tanto, estas formas
farmacéuticas presentan una cinética de liberacién del principio activo de orden cero,
con lo que se consigue que el nivel plasmatico del farmaco se mantenga constante. Un

ejemplo de estos sistemas son los comprimidos osméticos.

« Formas farmacéuticas de liberacidén prolongada: Corresponde a aquellas
formulaciones en que el farmaco se libera inicialmente en la cantidad suficiente para
producir la accion terapéutica o incluso en un pequefio exceso nunca nocivo para el
organismo, para después continuar liberandolo de forma lenta pero a una velocidad que
no siempre es igual a la velocidad de eliminacion. Es decir, estas formas farmacéuticas
presentan una liberacidon lenta pero no constante, observandose un nivel plasmatico
que varia dentro de la zona terapéutica, describiendo una curva amplia. Un ejemplo de

ello serian los comprimidos matriciales, tanto hidrofilos como lipofilos.

» Formas farmacéuticas de liberaciéon repetida: Son aquellas formas farmacéuticas que
inicialmente proporcionan una dosis simple de farmaco y a un tiempo posterior liberan
otra dosis similar; en el intervalo de tiempo entre la liberacion de una dosis y otra, no
existe liberacion de principio activo. Se trata de liberar el farmaco en dos o mas dosis
iguales espaciadas en el tiempo. Puede disefiarse un medicamento de liberacion
repetida introduciendo tres tipos de minigranulos (“pellets”) del farmaco en una capsula
dura de gelatina, de manera que cada tipo se disgregue a un tiempo distinto una vez
administrada la capsula. Igualmente sucede si se disefia un comprimido consistente en
un nucleo que contiene la que sera la segunda dosis, rodeado por una pelicula
gastrorresistente y, cubriendo ésta, otra pelicula gastrosoluble conteniendo la primera
dosis: la primera dosis se liberara en el estbmago y la segunda dosis no se liberara
hasta llegar al intestino delgado, que es en donde se deshara la pelicula
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gastrorresistente posibilitando la disgregacion del nucleo y liberacion de la segunda
dosis.

* Formas farmacéuticas de liberacion retardada o diferida: Liberan el principio activo
después de transcurrido un tiempo de latencia, por o que no se obtienen niveles
plasmaticos del farmaco hasta que la forma farmacéutica se encuentre en la zona del
tracto digestivo en donde se desea que se active el sistema. Ejemplos de ello lo
constituyen los clasicos comprimidos gastrorresistentes y los sistemas colonicos,

sistemas de liberacion de farmacos en la primera porcion del colon (Vila J, 1990).

4.2.3 FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION CONTROLADA.

o ADMINISTRACION ORAL

El concepto de liberacién modificada es extremadamente amplio, pues hace referencia
a la aplicacion de un proceso tecnoldgico a una sustancia quimica definida para
modificar su interaccidén con el medio en el cual sera utilizada, con el fin de controlar el
lugar, el momento, la duracidén o la magnitud de su accién. Hoy en dia se aplican las
técnicas mas diversas para obtener una liberacién modificada de compuestos quimicos

en campos tan distintos como la agricultura o la farmacia.

El estado actual de la técnica permite modificar y controlar la liberacion de principios
activos medicamentosos por cualquiera de las vias de administracion, siendo las vias

oral, transdérmica y parenteral subcutanea las que han tenido mayor éxito terapéutico.

La via de administracion oral sigue siendo la mas utilizada en el ser humano y es por
ello que goza de la mayor concentracion de esfuerzos investigadores para hallar

nuevas formas farmacéuticas de liberacion modificada en el tracto gastrointestinal.

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada a menudo se han descrito en la

bibliografia bajo la denominacion de formas retardadas. Esta denominacion es
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inapropiada, por cuanto las formas de liberacién modificada no sélo estan destinadas a
retardar el efecto terapéutico del principio activo medicamentoso, sino también a
prolongar su accion. En efecto, la liberacion modificada de farmacos en el tracto
digestivo implica, un suministro de farmaco en el organismo mediante una forma
farmacéutica que actua como un dispositivo con un perfil de cesidn determinado,
generado como consecuencia de un mecanismo conocido, el cual puede ser catalogado

en una de las siguientes categorias:

1.- Sistemas que liberan el principio activo durante un periodo prolongado de tiempo de
acuerdo con una cinética predecible, con el fin de prolongar el tiempo en que se obtiene

un nivel plasmatico dentro de la zona terapéutica.

2.- Sistemas disefiados para modificar la velocidad de transito de la forma farmacéutica
a lo largo del tracto digestivo y/o liberar el principio activo en un area especifica para

obtener un efecto local o sistémico.

=
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FIGURA 2. PERFILES DE CONCENTRACION PLASMATICA.

En la figura 2 se pueden observar los diferentes perfiles de concentracién plasmatica
obtenidos a partir de distintos tipos de formas farmacéuticas orales de liberacion
modificada (Segot 1985).

o ADMINISTRACION TOPICA: VIA TRANSDERMICA
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La administracion topica de farmacos de accién sistémica es una practica relativamente
reciente. Al constituir la piel la barrera protectora del organismo, soélo se utilizaba para
formas farmacéuticas dermatologicas de accion local. Posteriormente, debido a las
intoxicaciones producidas por la absorcion cutanea de sustancias de uso cotidiano, se
ha puesto en evidencia su permeabilidad y la posibilidad de ser atravesada por
determinados agentes.

De esta manera, la administracion de farmacos a través de la piel con la finalidad de
obtener un efecto sistémico, ha conducido al desarrollo de unas formas farmacéuticas
conocidas con la denominacion de sistemas transdérmicos o TTS (“Transdermal
Therapeutic Systems”). Estos modernos sistemas permiten el control posologico y la
liberacidon constante, sostenida y controlada del farmaco, definiéndose como un sistema
destinado a su aplicacion sobre una zona determinada de la piel, que sirve de soporte 0
vehiculo para uno o varios principios activos destinados a ejercer un efecto general
después de su liberacion y paso a través de la piel. En los ultimos afios han despertado
extraordinario interés, se utilizan como portadores de farmacos empleados en
tratamientos de larga duracion y actualmente se esta estudiando la incorporacion a los

mismos de numerosos agentes terapéuticos.

Entre las principales ventajas de los sistemas transdérmicos, destacan las siguientes:
* Liberacion controlada del principio activo.

» Obtencion de niveles plasmaticos constantes

y sostenidos.

* Reduccion del efecto de primer pasé.

» Cumplimiento de la posologia.

» Posibilidad de eliminacién del sistema de administracidon de forma instantanea.
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* Reduccion de la frecuencia y magnitud de la dosis y de los efectos secundarios.

« Utilizable para sustancias activas de vida media muy corta.

+ Disminucion de las variaciones inter e intrapacientes.

» Comodidad en la administracion.

Pero también cabe destacar la existencia de una serie de inconvenientes:

* Reducido numero de farmacos con posibilidad de atravesar la piel.

+ Aparicion de reacciones alérgicas en la zona de administracion. (Segot 1985).
o ADMINISTRACION PARENTERAL.

También en el campo de la medicacion parenteral se han estudiado sistemas con elfin
de proporcionar unos niveles plasmaticos eficaces de farmaco constantes y duraderos
en el tiempo. Son clasicas las suspensiones de penicilina-G procaina y penicilina-G
benzatina que hacen posible la administracién de una inyeccidén cada 24 6 48 horas.

Actualmente, ya se dispone de productos de administracién parenteral que posibilitan la
liberacion del farmaco durante largos periodos de tiempo (incluso meses),
fundamentados en la administracion de dispersiones liquidas o semisodlidas o en la
aplicaciéon de implantes, conteniendo en todos los casos farmaco en forma de
microcapsulas, microesferas o nanocapsulas. Se trata de recubrir los cristales de
principio activo con sustancias biodegradables, con el fin de conseguir liberarlo de
forma lenta y constante. Junto a estos sistemas, también se han desarrollado auténticas
bombas osméticas de implantacidn subcutanea que liberan el farmaco de forma
controlada, al igual que comprimidos matriciales y capsulas colocadas en pequefios
tubitos que deben ser implantados subcutaneamente.

o ADMINISTRACION OCULAR.
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Si bien la forma farmacéutica mayoritariamente empleada para administrar por via
ocular es el colirio (seguida de la pomada oftalmica), debido a las peculiares
caracteristicas de la absorcion ocular y a la inevitable pérdida de la dosis administrada,
se hace que sea necesaria la instilacion repetidas veces a lo largo del dia, lo que
genera el correspondiente malestar e incomodidad al paciente. Esta problematica ha
intentado solventarse empleando colirios con altas concentraciones de farmaco, en la
medida en que la tecnologia farmacéutica pudiera hacer factible tal formulacion y en
que la manifestacion de efectos secundarios fuera aceptable. Dadas las dificultades
existentes para disefiar tal tipo de colirios concentrados, se desarrollaron nuevos
sistemas de administracidn por via ocular cuyo objetivo fundamental es la prolongacion
del tiempo de residencia del farmaco en la mucosa oftalmica o en la superficie corneal,
con el minimo de efectos secundarios y la maxima eficacia derivada del mantenimiento

de concentraciones terapéuticas en la zona ocular (Rabasco A, 1997).
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4.2.4 VENTAJAS DE SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA.

% Mejor complicidad por parte del paciente.
» Ampliacion del intervalo de dosificacion.
» Menos invasivo.
% Reduccion de la dosis TOTAL del farmaco: OPTIMIZAR.
» Minimiza los efectos secundarios locales y sistémicos.
» Disminuye la potenciacion de la actividad del farmaco en uso croénico.
» Disminuye la acumulacion del farmaco en uso cronico.

% Mejora la eficacia del tratamiento.

» Mejor control terapéutico por reduccion de fluctuaciones plasmaticas.
» Puede mejorar la biodisponibilidad.
% Ventajas econdmicas.

» Considerando costes de farmacos, hospitalizaciones, analisis, control de
efectos adversos, etc.

> Patente, marketing (Fernandez M. 2007).
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4.3 AINES.

Farmacos analgésicos que poseen actividad anti-térmica y, en su mayoria,
antiinflamatoria. Con frecuencia se los denomina por su acronimo (AINE: Antilnfla-
matorios No Esteroideos). Farmacos antiinflamatorios con actividad antiartritica. En
virtud de su capacidad potencial de interferir en la evolucion de ciertas enfermedades
reumaticas de caracter cronico y progresivo, particularmente la artritis reumatoide y sus
variantes, se los suele denominar farmacos modificadores de la evolucion de la artritis

reumatoide. Carecen por si mismos de actividad analgésica.

4.3.1 CARACTERISTICAS GENERALES.

Se trata de un conjunto de farmacos analgésicos que, aun con matizaciones, presentan
claras diferencias (tabla 1) en relacidn con otro gran grupo de analgésicos. El farmaco
prototipo es el acido acetilsalicilico (AAS), aunque en la actualidad se dispone de
numerosos farmacos que, aunque pertenezcan a diferentes familias quimicas, se

agrupan bajo el término AINE (Florez J, 2008).

TABLA 1. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DIFERENCIALES ENTRE LOS AINE Y LOS ANALGESICOS OPIOIDES.

Accién farmacolégica AINES OPIOIDES

Analgesia er
» Preferentemente periférica  Preferentemente central
Lugar de accion

Eficacia Moderada intensa

Cefaleas, artralgias, _
- Dolores viscerales o
Usos clinicos mialgias o dolores _
dolores intensos
moderados

] Antitérmica, antiinflamatoria Narcosis, suefio,
Otras acciones . . )
y antiagregante dependencia y tolerancia

Aunque la mayoria de los componentes de este grupo comparten las tres acciones que

lo definen (analgésica, antitérmica y antiinflamatoria), su eficacia relativa para cada una
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de ellas puede ser diferente, es decir, un farmaco concreto puede mostrar mayor
actividad antiinflamatoria o analgésica que otro. Asimismo, su toxicidad puede coincidir
con la del grupo o ser mas o menos especifica, de ahi que su utilizacién clinica

dependa tanto de su eficacia como de sus toxicidades relativas.

Por sus acciones farmacologicas caracteristicas, con frecuencia se auto prescriben sin
control médico para aliviar dolores moderados o para bajar la fiebre, bien como
farmacos aislados o asociados, a veces sin base cientifica, a muchos otros. Como
comparten una capacidad elevada de provocar reacciones adversas de intensidad y
gravedad diversas, de las cuales no son conscientes generalmente los consumidores,
su toxicidad aguda y cronica reviste interés epidemioloégico y constituye un motivo de

preocupacion.

Los principales efectos terapéuticos y muchas de las reacciones adversas de los AINE
pueden explicarse por su efecto inhibidor de la actividad de las ciclooxigenasas,
enzimas que convierten el acido araquidonico que se encuentra en las membranas
celulares en endoperoxidos ciclicos inestables, los cuales se transforman en
prostaglandinas (PG) y tromboxano. Algunos d estos eicosanoides participan, en grado
diverso, en los mecanismos patdgenos de la inflamacion, el dolor y la fiebre, por lo que
la inhibicidn de su sintesis por los AINE seria responsable de su actividad terapéutica,
aunque, dada su participacion en determinados procesos fisioldgicos, dicha inhibicidon
seria también responsable de diversas reacciones adversas caracteristicas de estos

farmacos.

Es preciso destacar que los eicosanoides son sélo una parte de los mediadores
celulares involucrados en la modulacion de una determinada funcion o proceso
patoldgico y que los AINE no inhiben el conjunto de la cascada biosintética que tiene su

origen en el acido araquidonico
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Se comprende asi la limitacidon que poseen estos farmacos en el control de procesos

caracterizados por la intervencion de numerosos mediadores.

El descubrimiento de la existencia de, al menos, dos isoformas de la ciclooxigenasa

(COX-1 y COX-2), con localizaciones y funciones diferentes, ha abierto nuevas

perspectivas terapéuticas mediante el disefio de AINE que afecten selectivamente una

u otra isoforma.COX-1 tiene caracteristicas de enzima constitutiva, y su actividad tiene

que ver con la participacion de las PG y tromboxanos en el control de funciones

fisiologicas. En cambio, la COX-2 tiene caracteristicas de enzima inducible, en

determinadas células, bajo circunstancias patoldgicas por el concurso de diversas

citocinas y mediadores de la inflamacion (Florez J, 2008).

TABLA 2. PRINCIPALES GRUPOS DE AINES.

Grupo farmacologico

Acidos

Salicilico

Endlicos
Pirazolonas
Pirazolidindionas
Oxicams

Acético
Indolacético
Pirrolacético
Fenilacético
Piranoindolacético

Propidnico

Antranilico

Nicotinico

No dcidos
Sulfoanilidas
Alcanonas
Paraaminofenoles

Farmaco prototipo

Acido acetilsalicilico

Metamizol
Fenilbutazona
Piroxicam y meloxicam

Indometacina
Ketorolaco
Diclofenaco
Etodolaco
Naproxeno

Acido mefendmico
Clonixina

Nimesulida
Nabumetona
Paracetamol
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4.3.2 CARACTERISTICAS DE NAPROXENO.

CHs

|
CHCOOH

)
\_/

CH;0

Naproxeno

FIGURA 3. ESTRUCTURA QUIMICA DE NAPROXENO.

Se absorbe completamente por via oral (biodisponibilidad del 99%), uniéndose a
proteinas plasmaticas en el 99,7 % (valor que disminuye en la artritis reumatoidea,
cirrosis hepatica, edad avanzada y si existe hipoalbuminemia). Su tmax es de 2-4
horas, aunque el de su sal sodica es de 1-2 horas y el de las formulaciones de
liberacidn retardada de 4-9 horas.

Se metaboliza en el higado por desmetilacion y conjugacion, eliminandose casi
completamente por la orina (< 1 % sin metabolizar). Su semivida de eliminacion es de
13-14 horas (tabla 22-4). Las reacciones adversas mas frecuentes son las de
localizacion gastrointestinal y las de origen neuroldgico, con frecuencia similar a la
indometazina aunque menos intensas. Asi, puede producir desde dispepsia leve y
pirosis, hasta nauseas, vomitos y hemorragia gastrica. Sus efectos centrales incluyen

desde somnolencia, cefalea y mareo, hasta fatiga, depresion y ototoxicidad.
Muy raramente ha producido ictericia, trombocitopenia y agranulocitosis.

Las preparaciones que contienen sodio deben utilizarse con precaucion en pacientes

con restricciones en la ingesta de este cation.
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Entre sus indicaciones estan el tratamiento de la inflamacion, del dolor agudo
leve/moderado y la dismenorrea: 500 mg, inicialmente, seguido de 250 mg/6-8 horas.
En el tratamiento del ataque agudo de gota, 750 mg, inicialmente, seguido de 250 mg/8
horas hasta que remita el ataque.

Como antirreumatico, 250-500 mg/12 horas, por la mafiana y por la noche (a largo
plazo pueden ser suficientes dosis menores). Como antirreumatico, en nifios, la dosis
para las preparaciones de liberacion inmediata es de 10 mg/kg/dia, dividida en dos
tomas (Florez J, 2008).

TABLA 3: CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Farmacos Biodisponi- Metabolismo Vg Unioén a Cl Excreci(

(%)" bilidad (%) presistémico 4, () (Ikg) protefnas (%) (mUkg/min) urinari;

Salicilatos
AAS > 80 Alto 0,25-0.3 0.15 49 93 14
Diflunisal 90 - 8.4-12.5 0.10 999 0,10 6
Salicilato sédico 100 - 24 017 95 0,88 2-30

(dosis elevadas) 15-30 80 0,18 (pH-depenc
Paraaminofenoles
Paracetamol 75-90 20 % 153 095 <20 5 3
Pirazolonas
Metamizol > 90 - 6-9 0.20 40-60
Propifenazona > 90 1-15
Fenilbutazona 80-100 Escaso 49-142 0,097 994 0,023 <1
Acidos propiénicos
Ibuprofeno >80 - 2-3 0,15 99 0,75 <1
Naproxeno 99 5% 14 0,16 99 0,13 <1
Fenoprofeno 80-90 Escaso 1429 0.10 99 05-1.1 2-5
Ketoprofeno 100 Escaso 18 0.15 992 1.2 <1
Flurbiprofeno 92 - 55 0,15 99.5 0.35 2
Acido tiaprofénico 90 - 1.7-42 - 08 - 60
Oxaprozina 95-100 - 21-25 0,14 >995 0,028 <1
Acidos acéticos
Indometazina 90-100 Escaso 1-6 029 90 14 15
Sulindaco 90 7-8 2 94 1.5 <1

16 (sulf.)

Tolmetina > 90 Escaso 5 054 99.6 1.3 7
Ketorolaco 80-100 Escaso 4-6 0.21 99.2 0.5 50
Diclofenaco 54 40 % 1-2 017 99.5 42 <1
Aceclofenaco 100 - 4-5 99
Etodolaco 73 - 6 0.36 99.1 0,78 <1
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4.4 ANALISIS GENERALES DEL SISTEMA DE LIBERACION MODIFICADA.

Los métodos generales de analisis (MGA) establecen la metodologia analitica para
identificar y valorar sustancias, asi como pruebas limite y analisis oficiales, sobre los

cuales se basan las monografias contenidas en la FEUM.

Debido a que la seleccion de un método de analisis se basa en criterios establecidos
tales como la exactitud, precision sensibilidad, limites de deteccidn, costos, numero de
muestras a analizar, cantidad de muestra disponible, entre otros; en muchas ocasiones
la interdependencia de estos parametros hace dificil encontrar un equilibrio adecuado,
por lo que es factible el empleo de otros métodos siempre y cuando se encuentren
validados, y se demuestre ante la autoridad sanitaria, con fundamentos técnicos y
cientificos, que con estos meétodos alternativos se obtienen resultados igualmente
confiables y precisos. Estos métodos permiten asegurar la calidad de las materias
primas e insumos para la salud en beneficio de la seguridad y eficiencia terapéutica
(Secretaria de salud, 2011).

4.4.1DISOLUCION.

La prueba de velocidad de disolucidén aparente, también denominada “de disolucion”, es
un método para medir la liberacidon de un principio activo, a partir de la forma de
dosificacion que lo contiene y la disolucion de éste, en el medio de prueba. La prueba
de disolucion, implica una serie de variables de origen diverso que afectan el patron de
flujo hidrodinamico en el interfaz solido-liquido, el cual a su vez, es determinante en la
velocidad de disolucion y en la obtencion de resultados reproducibles de la prueba. Por
lo anterior, es de suma importancia la calificacion o evidencia documentada, de la
calibracion mecanica del aparato realizada por personal capacitado y entrenado para

ello y con una serie de herramientas e instrumentos cuya calibracion y funcionamiento
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sean trazables a un patrén de referencia sea nacional o internacional, mediante un

certificado de calidad (Secretaria de salud, 2011).

En la difusidn molecular se trabaja con el movimiento de las moléculas individuales a
través de una sustancia debido a su energia térmica. La teoria cinética de los gases
proporciona una forma de imaginar lo que sucede, esta teoria fue rapidamente
aceptada gracias a la adecuada descripcion en términos cuantitativos del fendmeno
difusional. De acuerdo a la teoria cinética simplificada, se puede imaginar que una
molécula viaja en linea recta con velocidad uniforme, que choca con otra molécula y
que entonces cambia su velocidad tanto en magnitud como en direccion. El fendmeno
de difusion molecular conduce finalmente a una concentracion completamente uniforme
de sustancias a través de una solucion que inicialmente pudo haber sido no uniforme
(Treybal R, 1980)

Si una solucion es completamente uniforme con respecto a la concentracion de sus
componentes, no ocurre ninguna alteracién; en cambio, si no es uniforme, la solucién
alcanzara espontaneamente la uniformidad por difusién, ya que las sustancias se
moveran de un punto de concentracidén elevada a otro de baja concentracion.(Welty J,
1997)

La disolucién es el proceso por el cual un sdélido con caracteristicas de solubilidad
relativamente buenas entra en solucion. Es probable que la referencia preliminar a la
solucion consista en un articulo de Noyes y Whitney. Los autores sugerian que la
velocidad de disolucidn de las sustancias sélidas esta determinada por la velocidad de
difusibn de una capa muy delgada de la solucion saturada que se forma
instantaneamente alrededor de la particula sdlida. Desarrollaron la relacion matematica

que correlaciona la velocidad de disolucion con el gradiente de solubilidad del sélido.
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A pesar de las desventajas de disolucion se considera hoy en dia una de las pruebas
de control de calidad mas importantes realizadas en los preparados farmacéuticos
(Remigton A, 2003).

Modelo de la capa de de difusion

Para poder examinar sus datos cuantitativamente, Noyes y Whitney desarrolaron una
ecuacion sobre la base de la segunda ley de Fick para descubrir el fenomeno de la

disolucion.
— = K(cs — ¢;) Ec.1

Donde dc/dt es la velocidad de disolucion de la droga, k es la constante de
proporcionalidad, cs es la concentracién en el tiempo t y cs-c' es el gradiente de
concentracion. La constante de proporcionalidad, k, también se dé denomina constante

de disolucién y se ha demostrado que la ecuacion sigue una cinética de primer orden.

> a -—= \-__> Pelicula estatica "h" con
Y A— % la concentracion = c,
"y ——N
{ 1
. E ——— 1 Cristal
\ v II
\'--. \:——-f — /  ——» Volumen de la
\\ - 4 solucién con una
% > concentracion = ¢

FIGURA 4. MODELO DE CAPA DE DIFUSION TEORIA DE LA PELICULA (REMINGTON A, 2013)

Noyes y Whitney mantuvieron un area de superficie constante por medio del uso de
varillas de la sustancia insoluble. Sin embargo, dado que esta condicidn no siempre es
aplicable, Brunner y Tolloczko modificaron la ecuacién 1 para incorporar el area de

superficie. S. Como una variable separada.
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% =k,S(cs —c;) Ec. 2

Para poder explicar el mecanismo de la disolucion, en 1904 Nernst propuso la teoria del
modelo de pelicula. Bajo la influencia de fuerzas no reactivas o quimicas, una particula
solida sumergida en un liquido es sometido a dos pasos consecutivos (Remigton A,
2003).

1.- La solucion del sélido es la interface, con la formacién de una delgada capa estatica
o pelicula h alrededor de la pelicula.

2.- La difusién desde esa capa en el limite con la masa del liquido.

El primer paso, la disolucion, es casi instantaneo; el segundo, la disolucion, es mucho

mas lento y por lo tanto es el paso limitante de la velocidad.

Por medio de la primera ley de difusion de Fick y la reciente propuesta de Nernst,
Brunner amplié la ecuacion 2 para incluir el coeficiente de difusiéon D, el espesor de la
capa de difusion estatica, h, y el volumen del medio de disolucién, v, llegando a

dc_ DS
at ~ Zoyn

(cs—c;) Ec. 3

La constante de proporcionalidad k; se conoce como la constante de la velocidad de
disolucion intrinseca y es caracteristica de cada compuesto quimico. (Remigton A,
2003).

Condicién de sumidero

El término condicion de sumidero se origind en un hecho largamente conocido por los
farmacologos en cuanto a que la concentracion de una droga a ambos lado de la capa
epitelial de la pared intestinal se aproxima al equilibrio en un breve lapso al tracto
gastrointestinal actua como sumidero natural; es decir, la droga es absorbida en forma

instantanea en el momento que se disuelve. Por lo tanto, en condiciones in vivo no hay
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desarrollo de concentracién y por consiguiente no se produce efecto retardador del

gradiente de concentracidn sobre la disolucion como predice la ecuacién 1.

Para simular la condicion de sumidero in vivo, las pruebas de disolucion in vitro en
general se llevan a cabo por medio del empleo de un gran volumen de medio de
disolucién o un mecanismo por el cual el medio de disolucion es repuesto en forma
constante con solvente fresco a una velocidad especificada, de modo que la
concentracion del soluto nunca llega a mas del 10 o 15% de su solubilidad maxima. Si
se mantiene este parametro, se dice que la prueba de disolucion esta siendo realizada
en condiciones de sumidero, es decir sin influencia del gradiente de concentracion. La

ecuacion 3 se convierte en:

d DS
= =k,—c, Ec. 4
dt vh

Dado que cs y D son constantes para cada sustancia quimica especifica, podrian ser

incorporadas en k, y aparecer en la ecuacion 5 como ks

-k, Ec.5
vh

dt

Si el volumen del medio de disolucion y el area de superficie se mantienen constantes

durante toda la prueba de disolucién, entonces:

% _ kEc.6

dat

La ecuacion 6 predice una velocidad de disolucion constante en condicion de sumidero
y representa unos procesos cinéticos de orden cero, es decir, la concentracion de la
droga aumenta linealmente con el tiempo. También se cree que la ecuacion 6 se
aproxima a la condicién in vivo en cuyo caso la velocidad de disolucion de drogas
escasamente solubles desempefa un papel fundamental en la determinacion de su
biodisponibilidad (Remigton A, 2003).
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Ley de la raiz cubica para la disolucion de Hixson y Crowell

En la ecuacion 2 el area de superficie se consideraba constante durante toda la prueba
de disolucion. Si bien esto podria lograrse por medio del uso de un disco no
desintegrante de la sustancia quimica, una técnica generalmente empleada para la
determinacién de la velocidad de disolucion intrinseca no podia mantenerse lo mismo
para un cristal en disolucion o un preparado solido comun, en cuyo caso la
desintegracion completa es una prioridad. Por lo tanto, para desarrollar una ecuacion de
disolucion sobre la base de un area de superficie cambiante, Hixson y Crowell
modificaron la ecuacién 2 para representar la velocidad de apariciéon del soluto en la
solucion por medio de la multiplicaciéon de cada lado de la ecuacién por v (volumen),

dejando kq,=k

C;—V: = KS(¢cs —c;) Ec. 7

Donde W es el peso del soluto en solucion.

También consideraron que S=kw??, donde k es una constante que contiene el factor de
forma y la densidad de la particula y w es el peso de las particulas no disueltas a
tiempo t.

& = K(kw?/?)(c; — ¢;) Ec. 8

dat

Después de tratamientos matematicos que involucran la aplicacion de la primera ley de
Fick y la integracion bajo la condicion de que w es igual a wg es el peso inicial de la
particula a tiempo cero, la ecuacion 9 resulta:

Wyi/3 — wl/3 = k.t Ec.9
La ecuacion 9 se denomina ley de la raiz cubica de Hixson y Crowell para la disolucion.

Factores que afectan la velocidad de disolucion.
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Los factores que afectan la velocidad de disolucion de los preparados de drogas
pueden clasificarse en tres categorias principales.

Efectos de solubilidad sobre la disolucion:

Las propiedades fisicoquimicas de la droga desempefian un papel primario ene | control
de su disolucion a partir del preparado. La ecuacién Noyes y Whitney modificada, como
se expresa en la ecuacién 3, muestra que la solubilidad acuosa de la droga es el
principal factor que determina su velocidad de disolucion. Algunos estudios
demostraron que los datos de solubilidad de las drogas podrian usarse como un
grosero indice predictivo de la posibilidad de cualquier problema futuro con la
biodisponibilidad, un factor que debe ser tenido en cuenta en el disefio del preparado.

Otros factores que afectan la velocidad de disolucion incluyen el tamafio de particulas;
es estado cristalino como el polimorfismo y el estado de hidratacién, la solvatacion, la
formacion de complejos, asi como las sustancias tensoactivas y otros aditivos mas
reactivos. Otras propiedades fisicas como la densidad, la viscosidad y la capacidad de
humidificacion contribuyen a los problemas generales de disolucion de floculacion,
flotacion y aglomeracion (Remigton A, 2003).
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FIGURA 5. CURVA DE DISOLUCION CON FORMA DE S DE FIGURA 6. EFECTO DEL TAMARNO DE LAS PARTICULAS SOBRE LA
PREPARADOS SOLIDOS. DISOLUCION DE DROGAS DE PREPARADOS DE SOLIDOS.
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Efecto del tamafio de las particulas sobre la disolucion

La ecuacion 3 muestra una relacion directa entre el area de superficie de droga y su
velocidad de disolucién. Dado que el area de superficie aumenta con la disminucion del
tamano de particulas, pueden lograrse velocidades de disolucién mayores por medio de
la reduccidn del tamafio de las particulas. Este efecto ha sido puesto de relieve por la
velocidad de disolucidn superior observada después de la micronizacién de ciertas
drogas escasamente solubles en oposicion a la forma regularmente molida. La
micronizacion aumenta el area de superficie expuesta al medio de disolucion y por ende
mejora la velocidad de disolucion. Diversos investigadores han demostrado una mayor
velocidad de absorcion de la griseofulvina después de la micronizacion. Se han
informado efectos similares con el cloranfenilcol, las sales tetraciclinas, las silfadiazina y
el acetato de noretisterona. En el caso del cloranfenicol los estudios demostraron que
los preparados contenian particulas mas pequefias (50 a 200um) eran absorbidos mas
rapidamente que los preparados con particulas mas grandes (400 a 800 ym). No
obstante, debe reconocerse que el simple aumento del area de superficie de la droga
no siempre garantiza un aumento equivalente de la velocidad de disolucién mas bien,
es el aumento del area de superficie efectiva o el area expuesta al medio de disolucion
y no el area de superficie absoluta lo que es directamente proporcional a la velocidad
de disolucion.

Otra propiedad fisica de las particulas de droga ademas del tamafio también afecta en
forma indirecta el area de superficie efectiva de la velocidad de deslizamiento del
solvente nuevo que entra en contacto con el solido. Estas propiedades incluyen la
forma de las particulas y la densidad.

Otro mecanismo por el cual la reduccion del tamano de las particulas mejora la
disolucién es a través del incremento de la solubilidad de la droga (cs). Debe senalarse

que la ecuacion 3 tiene una limitacion inherente por cuanto asume que cs es
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independiente del tamafno de las particulas. En realidad, la cs y el area de superficie
pueden correlacionarse por medio de la ecuacion de Ostwald-Freundlich.

Ins =222 1 =2Ec 10
PRT 1 r

Donde M es el peso molecular, p es la densidad, y es la tension interfacial o la energia
libre de superficie del sdlido, r es el radio de la particula y T es la temperatura.

De la ecuacion 10
S =5,.%" Ec. 11

La ecuacién muestra que la solubilidad es inversamente proporcional al radio de la
particula. Por lo tanto, S podria considerarse como la solubilidad de las microparticulas.
Sin embargo, es obvio que el radio de las particulas debe ser reducido a un micro nivel
antes de que pueda producirse un cambio de la solubilidad. Esta reduccion extrema del
tamafo de las particulas no siempre puede lograrse por medio del molido usual o
incluso procedimientos de micronizaciéon y por lo tanto se han aconsejado otros
meétodos (Remigton A, 2003).

Preparacion de liberacion modificada

Es un término usado por los compendios para describir aquellos preparados para los
cuales las caracteristicas de liberacion de la droga vs tiempo o las condiciones en el
sitio de disolucién o ambas cosas se eligen para llevar a cabo objetivos terapéuticos o
de conveniencia no ofrecidos por los preparados convencionales como las soluciones,

las pomadas o las capsulas y los comprimidos.

Dado que la solubilidad de las drogas depende de la temperatura, su control cuidadoso
durante el proceso de disolucion es muy importante y debe mantenerse dentro de un
espectro 0.5 de grado. En general siempre se mantiene una temperatura de 37 grados
durante las determinaciones de disolucion. El efecto de las variaciones de la
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temperatura del medio de disolucion depende principalmente de las curvas de
temperatura/solubilidad de la droga y los excipientes en el preparado. Para una
molécula disuelta, el coeficiente de difusion D, depende de la temperatura T de acuerdo
con la ecuacién de Stokes.

Medio de disolucion

La eleccion del liquido apropiado para las pruebas de disolucién depende ampliamente
de la solubilidad de as droga, asi como de simples motivos econémicos y practicos.

pH del medio de disolucion

En un primer momento se puso énfasis y esfuerzo en simular condiciones in vivo, en
especial el pH, la tension superficial, la viscosidad y la condicion de sumidero. La
mayoria de los estudios preliminares fueron llevados a cabo en soluciones con un Ph
de 1.2. La solucion acida tiende a desintegrar los comprimidos algo mas rapidamente
que el agua y por tanto puede incrementar la velocidad de disolucion por medio del
aumento del area de superficie efectiva. (Remigton A, 2003).

4.4.2 LIBERACION CONTROLADA.

Esta prueba permitira evaluar el cumplimiento de los requisitos de liberacién del
principio activo de los medicamentos, en aquellos casos en los que se complementa
esta prueba con el método de disolucion que se aplica a las formas farmacéuticas
sdlidas tradicionales (comprimidos y capsulas, asi como supositorios), viene a
complementar la metodologia analitica para la evaluacién de la liberacion de los
principios activos en formas farmacéuticas solidas no convencionales (Secretaria de
salud, 2011).
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4.4.3VOLUMETRIA.

En la titulacion volumétrica de una sustancia en solucidn, contenida en un recipiente
adecuado, se utiiza la solucion previamente valorada determinando
electrométricamente el punto final, por medio de un medidor potencio métrico, o

visualmente si se usa un indicador interno (Secretaria de salud, 2011).

4.4 4CARACTERIZACION.ESPECTROMETRIADE ABSORCION EN EL INFRARRO]JO.

Los espectros de absorcidn, emision y reflexion en el infrarrojo, de especies
moleculares, se pueden explicar asumiendo que todos son el resultado de los distintos
cambios energéticos producidos en las transiciones de las moléculas de los estados de
energia vibracionales y rotacionales a otros. En este apartado se utilizara la absorcion

molecular para ilustrar la naturaleza de estas transiciones.

El grafico que se muestra en la figura es una reproduccion del registro obtenido con un
espectrometro de infrarrojo comercial de amplio uso. Como normalmente sucede, en la
ordenada se representa una escala lineal de la transmitancia. En esta grafica en la
abscisa se representa una escala lineal de numero de onda en unidades de cm-1. La
mayoria de los instrumentos modernos utilizan un microordenador con un software
versatil capaz de producir diversos formatos de sefiales de salida, tales como
transmitancia frente a la longitud de onda, y absorbancia frente a numero de onda o
longitud de onda.

La preferencia por la escala lineal de numero de onda, en espectroscopia en el
infrarrojo, se debe a la directa proporcionalidad que existe entre esta magnitud y la
energia o la frecuencia. La frecuencia de la radiacion absorbida coincide con la
frecuencia de la vibracion molecular, que en realidad es la responsable del proceso de
absorcion. Sin embargo, rara vez se utiliza la frecuencia como abscisa, debido al

tamano poco adecuado de las unidades; asi, la escala de frecuencia en el espectro de
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la figura deberia extenderse desde 1.2x10'"* a 2.0x"® Hz. Aunque en muchas ocasiones
se hace referencia a la escala en cm™ como una escala de frecuencia, debe tenerse en
cuenta que esta terminologia no es del todo correcta ya que el numero de onda solo es

proporcional a la frecuencia.

Por ultimo, se debe destacar que la abscisa en la figura cambia de escala a partir de
2.000cm-1, la distancia entre dos unidades es la mitad de la que separa dos unidades
de numero de onda cuando estos son inferiores a 2.000cm-1. Esta discontinuidad se
introduce por comodidad, dado que en los espectros de infrarrojo la mayoria de los
detalles utiles, desde el punto de vista cualitativo, aparecen a numeros de onda

inferiores a 2.000cm-1.
Cambios en el dipolo durante las vibraciones y las rotaciones

La radiacion en el infrarrojo no es lo suficientemente energética para produce la clase
de transmisiones electronicas que se dan cuando la radiacion es ultravioleta, visible y
de rayos X. La absorcién de radiacién en el infrarrojo se limita asi, en gran parte, a
especies moleculares para los cuales existen pequefias diferencias de energia entre los
distintos estados vibracionales y rotacionales.

Para absorber radiacion en el infrarrojo, una molécula debe sufrir un cambio neto en el
momento dipolar como consecuencia de su movimiento de vibracion o de rotacion. Solo
en estas circunstancias, el campo eléctrico alterno de la radiacién puede interaccionar
con la molécula, y provocar cambios en la amplitud de alguno de sus movimientos
(Skoog DA, 2000).
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FIGURA 7. ESPECTRO DE ABSORCION EN EL INFRARROJO DE UNA PELICULA DELGADA DE POLIESTIRENO OBTENIDO CON UN
MODERNO ESPECTROFOTOMETRO DE IR. OBSERVESE QUE LA ESCALA DE ABSCISAS CAMBIA A PARTIR DE 2.000CM-1 (SKOOG DA,
2000).
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5.- DESARROLLO EXPERIMENTAL.

5.1 SINTESIS DE MEMBRANAS CON EL APL

5.1.1 METODOLOGIA

Para la sintesis de la matriz polimérica se prepard una disolucion de tetraetoxisilano
(TEOS, Aldrich, 98%), se agregan 11.4 mL de TEOS en un vaso de precipitados a una
temperatura de 25°C.

Para el precursor de Titanio, en un vaso de precipitados se agregan 5.18 mL de acetil
acetona (Aldrich, 99%) y 75.79 mL de Etanol Absoluto (Aldrich, 99.9%) a una
temperatura de 25 °C, posteriormente se agregan 3.50 mL de Ti(OPr)4 (Aldrich, 98%).

Se preparan en cantidades iguales, la acetil acetona y etanol, para adicionar Ti(OPrn)4
(Aldrich, 97%) y en otra disolucion Ti(OBu)4 (Aldrich, 97%).

Se adiciona la mezcla del precursor de Titanio a la mezcla de TEOS y se lleva al
homogeneizador ultrasonico (Cole Parmer CPX 750) con una amplitud de onda del
60%, temperatura de 60 °C por 5 min.

Se adicionan con una pipeta automatica, exactamente 1000 uL de la matriz en un tubo
Eppendorf, se pesan 10.0 mg de Naproxeno Base y se adicionan a cada matriz
(propoxido, isopropoxido y butoxido). Se agita la mezcla por 20 min a una temperatura

de 25 °C con ausencia de luz en un bafio de ultrasonido.

Se realizan espectros de FT-IR, con un equipo VARIAN 640IR con atenuador PIKE de

celdas KBr, antes de agregar el APl y después de agregarlo.

INGENIERIA QUIMICA




1_2 YEPEZ MARQUEZ MARIA GABRIELA
FES

busqueda bibliografica

seleccion de articulos

seleccion de farmacos y matrices

trabajo experimental

para la sintesis preparar una
disolucién de TEOS

mantener a temperatura constante y agregar
11.4 de TEOS

agregar acetil-acetona + 75.79mL. etanol absoluto +3.50
mL. del precursor de titanio

preparar cantidades iguales de acetil acetona y etanol para adicionar a la
solucion del precursor de titanio

adicionar la mezcla del precursor de titanio a la mezcla de TEOS

Sigue

INGENIERIA QUIMICA



YEPEZ MARQUEZ MARIA GABRIELA

)

g7 ]
&M R 50
;V’ 0% SNe

FIGURA 7. DIAGRAMA DE BLOQUES DE LA SINTESIS DE MATRICES.

Continua

llevar la mezcla al homogeneizador ultrasénico a una
amplitud del 60% a 60°c por 5 min.

pesar por triplicado 10.0 mg. de Naproxeno base y
colocar la muestra en cada tubo eppendorf.

adicionar con una pipeta automatica 100 mL. de la
matriz a cada tubo eppendorf con el Naproxeno base.

adicionar a cada tubo eppendorf el propdxido, isopropdxido y butdxido

agitar cada muestra por 20 min. a una temperatura de 25°c con ausencia de
luz en un bafo de ultrasonido

realizar espectros de FT-IR a cada una de la muestra antes y deoues de agregar el
API.

comparacion de los espectros.

analisis de resultados.
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5.1.2 MATERIALES Y RECURSOS.

Los materiales y reactivos utilizados para la sintesis de la membrana, se describen en
la tabla 4.

Tabla 4: lista de equipo para la sintesis y caracterizacién de la matriz.

MATERIALES REACTIVOS EQUIPO
Matraz bola Etanol absoluto homogeneizador ultrasénico
Termometro Acetil-acetona Caria de ultrasonido
Vaso de precipitados Tetraetoxisilano (TEOS) Parrilla de agitacion
Pipetas graduadas Etanol Mantilla de calentamiento
Pipetas volumétricas Propéxido de titanio Gato hidraulico
Pipeta automatica Isopropoxido de titanio Espectrofotc’)‘metro FT-R
varian
Agitador magnético Butdxido de titanio
Tubos eppendorf Naproxeno base

Soporte universal
Pinzas de tres dedos con

nuez

5.2 METODOLOGIA PARA LA VALORACION DE NAPROXENO.

5.2.1METODOLOGIA.

Para la valoracion del Naproxeno se utiliza agua libre de CO, con una cana ultrasonica

por 5 min. Con una energia de 14408 Jouls.
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Pesar Hidroxido de Sodio en una balanza granataria para hacer la disolucion con el

agua ya libre de COs..

En la balanza analitica pesar diez veces 0.1020 g de Biftalato de Potasio para hacer la

valoracion.

Colocar cada muestra en un matraz con 5 mL de agua libre de CO, con el indicador de

fenolftaleina.

Valorar cada muestra con el hidroxido de sodio.

Determinar el coeficiente de variacion y la concentracion de Hidréxido de Sodio.
Colocar la solucion valorada de Hidroxido de Sodio en una bureta

Colocar los 30 mg de Naproxeno incorporados con la matriz de Silicio-Titanio en un
vaso de precipitados y afadir a la matriz 10 mL de una mezcla Metanol-Agua 75-25 y

agitar.

Tomar una muestra de 5 mL cada 5 minutos y valorarla con el Hidréxido de Sodio

previamente estandarizada, reponer 5 mL de la mezcla Metanol-Agua.

Calcular la concentracidn de Naproxeno en la matriz Silicio-Titanio.
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TABLA 4: LISTA DE EQUIPO PARA LA VALORACION DE NAPROXENO.

MATERIALES

REACTIVOS

EQUIPO

Matraz de 100 mL
Matraz aforado de 250 mL
Vaso de precipitado de 1L

Embudo de tallo largo
Pipetas volumétricas
Matraz de 500 mL
Agitador magnético
Perilla de succion.
Soporte universal

Pinzas de tres dedos con nuez.

Metanol
Biftalato de potasio
Hidroxido de sodio

Agua alcalina

Fenolftaleina.

Balanza analitica.
Cana de ultrasonido
Parrilla de agitacion
Balanza granataria.

Gato hidraulico

INGENIERIA QUIMICA



YEPEZ MARQUEZ MARIA GABRIELA
Pt
FES

6.- RESULTADOS.

6.1 RESULTADOS DE LA SINTESIS DE LA MATRIZ CON APL.

La matriz hibrida de SiO, y los precursores de TiO2 no presento interaccion fisica
visible, es decir, se incorpor6 homogéneamente, tampoco presentdé cambio de color y
no existié separacion de fases en el sistema (Figura 8). Por otra parte, el analisis fisico
al incorporar el Naproxeno fue favorable, ya que la matriz no presenté separacion de

fases (Figura 9).

A =gy e ——"
FIGURA 9. API CON MATRIZ HOMOGENEA.

FIGURA 8.- MATRIZ HOMOGENEA SINTETIZADA SI02-TI02.

Las mezclas de Si y Ti se lograron, ya que se aplicé una energia de 13493 J para el
Ti(OPr)s, 10414 J para el Ti(OPr"), y 14612 J para el Ti(OBu)4, asi el sistema quedo
homogéneo, se corrobord con analisis de espectrofotometria FTIR, se observa la
incorporacion de los dos metales en la matriz (Figura 9).

Las regiones caracteristicas a destacar son: Si-O 794 ¢cm™, Si-OH 950 cm™’, Ti-O 700
cm™’, EtOH 1050 cm™.
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FIGURA 10.- MATRICES HOMOGENEAS, EN LA PARTE SUPERIOR EL SISTEMA TEOS- TI(OBU)4, CENTRO TEOS-TI(OPRN)4,
INFERIOR TEOS-TI(OPR)4
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Las bandas caracteristicas del Naproxeno se presentaron sin interaccionar con la
matriz, es decir no se enlazaron en el acido carboxilico del naproxeno (la parte mas
reactiva de la molécula), que no reacciono, ni presento interaccion de la matriz con el
farmaco (Figura 11). Las regiones a destacar en el espectro son: Naproxeno 2200-2400
cm”, Si- Ti 1100 - 1050 cm™.

" | Matriz con Naproxeno I ‘1

} | Matriz Si - Ti | [
- | R-coOH | [ si-Ti |

| Naproxeno I

FIGURA 11.- ESPECTRO DE FTIR DE LA MATRIZ HIBRIDA CON EL API, SIN INTERACCION MOLECULAR.

Con la espectroscopia FTIR se determind que no existe interaccion quimica, entre los
componentes de la matriz (Si, Ti, Acetil Acetona) y el APl (Naproxeno). La interaccion y
compatibilidad fisica tampoco se presentd, ya que la mezcla es homogénea y sin
cambio de color. Por lo tanto, al ser compatible y estable la matriz con el API, se
determina que es un buen dispositivo de liberacion modificado, también es viable, ya
que la matriz Sio2-Tio2 es bio activa en fluido corporal simulado, reportado por Salinas.
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6.2 RESULTADOS LA VALORACION DE NAPROXENO.

Para la estandarizacion del Hidroxido de Sodio se utilizé el método de pesadas en una
valoracién acido base, con Biftalato de Potasio. La concentracion promedio después de
la valoracion fue de 0.5615 N, con un coeficiente de variacion de 1.83%. Los valores
obtenidos de cada determinacién se muestran en la tabla 6.

TABLA 5. RESULTADOS DE LA CONCENTRACION DEL BIIFTALATO DE POTASIO Y DEL HIDROXIDO DE SODIO.

CONCENTRACION DEL GASTO CONCENTRACION DEL

MUESTRA BIFTALATO DE POTASIO (N) (mL) HIDROXIDO DE SODIO (N)
1 0.1004 8.9 0.0564
2 0.1003 9 0.0657
3 0.1003 9.1 0.0551
4 0.1000 9.1 0.0549
5 0.1005 c 0.0558
6 0.1007 9 0.0559
7 0.1004 8.9 0.0564
8 0.1007 8.8 0.0572
9 0.1003 c 0.0657

10 0.1004 8.6 0.0584
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FIG.12 DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE NAPROXENO
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Disolucidon de Naproxeno contenido en matriz Si - Ti
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FIG. 13 GRAFICA DEL PORCIENTO DE DISOLUCION OBTENIDO DE LA VALORACION DE NAPROXENO CONTENIDO EN LA MATRIZ
SILICIO-TITANIO.
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7. CONCLUSIONES.

Con base a los objetivos planteados se logré sintetizar un sistema de Silicio-Titanio
utilizando como precursor Butoxido de Titanio por el método de Sol-Gel, realizando
algunos cambios en la sintesis, ya que se colocé en ultrasonido para acelerar el
proceso de gelacion, y asi obtener una mezcla homogénea, es decir una sola fase y sin
cambio en el color (Figura 8). Para corroborar la interaccidn quimica se realizd
espectrofotometria infrarroja (Figura 10) la cual presento el enlace caracteristico entre
Silicio y Titanio en la regién Si - Ti 1100 - 1050 cm™.

Una vez obtenido el sistema, se incorporo el principio activo (Naproxeno) en diferentes
concentraciones logrando una estabilidad y compatibilidad fisica y quimica de los
componentes, (Figura 9). Para corroborar se realizé espectrofotometria infrarroja a cada
uno de los componentes de la matriz, es decir, al sistema y a la matriz con el API,
donde se aprecian las bandas caracteristicas del Naproxeno que se presentaron sin
interaccionar con la matriz, es decir no se enlazaron en el acido carboxilico del
naproxeno, que no reacciono, ni presento interaccion de la matriz con el farmaco
(Figura 11). Las regiones a destacar en el espectro son: Naproxeno 2200-2400 c¢m™’, Si
- Ti en 1100 - 1050 cm™". Se comparé el espectro FT-IR y las bandas caracteristicas de
Silicio-Titanio se presentan en un estudio de Yongxiang Z, 2004 también en la misma

region.

Para poder comprobar la estabilidad y compatibilidad, entre el Naproxeno y la matriz
sintetizada, la degradacion de todo el sistema, y poder implementarlo como un sistema
de liberacion modificada, fue evaluado con el método modificado de disolucion, es un
método recomendado por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, con el cual
se logré comprobar que la matriz tiene un tamano de poro uniforme como se reporta en
la sintesis por el método sol-gel (Abhijit R,2011) debido a que existid una difusion

continua. De acuerdo Remigton A, 2003 en el capitulo de disolucion desarrollaron la
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relacion matematica que correlaciona la velocidad de disolucion con el gradiente de
solubilidad del sdlido. A pesar de las desventajas de disolucion se considera hoy en dia
una de las pruebas de control de calidad mas importantes realizadas en los preparados
farmacéuticos y con base a esto el primer paso, la disolucién, es casi instantaneo; el
segundo, la disolucion, es mucho mas lento y por lo tanto es el paso limitante de la
velocidad. Se comprobd experimentalmente que el APl podia salir de la matriz con la
prueba de disolucion (Figura 12), y con el tratamiento de datos, se determind la
concentracion en cada muestra en un intervalo de 180 min como se muestra en la
Figura 13, el eje de las abscisas es el porcentaje de disolucion de cada muestra tomada
y el de las ordenadas el tiempo en que se tomo cada muestra, la relacion de estas
variables, es un area bajo la curva, caracteristica de un sistema de liberacion
modificada (Figura 2), en donde la concentracién maxima se sostiene por un periodo de
110 min.

El sistema Si-Ti con precursor de Butéxido de Titanio es una matriz con propiedades
texturales definidas, esto es lo que garantiza el proceso sol-gel, sin embargo, estas
propiedades se tendran que determinar experimentalmente, para asi definir el
mecanismo de difusion y coeficiente de difusion.

La matriz evaluada con este API, es la premisa para un sistema de liberacion
modificado, ya que las propiedades fisicas y quimicas evaluadas sugieren una buena
liberacion al medio, estabilidad y compatibilidad entre los componentes y también
bioactividad de la matriz, como se ha demostrado en diversos trabajos (Salinas, A,
20009).
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