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INTRODUCCION.

En la actualidad la ciencia va avanzando y creciendo a pasos agigantados ya que el
desarrollo de las nuevas tecnologias, va de la mano con ellos y esto hace posible lo que
en las décadas pasadas no se podria realizar, es asi mismo como el desarrollo de
nuevos métodos farmacéuticos y nuevos farmacos salen a la luz al igual que una mejor
aplicacion para ellos, ya que esto se hace para favorecer el tratamiento terapéutico que

se puede aplicar.

Es por eso que las mejores opciones ya que estan en auge es la liberacion de
controlada de estos farmacos, la cual como indica su nombre esta libera ciertas
concentraciones en determinado tiempo, es por eso que se han implementado nuevos
meétodos para poder realizar una matriz exitosa ya que se puede encontrar con diversas
limitaciones como lo son el tamafio de poros de la membrana o el medio en cual se va
administrar el compuesto activo, las propiedades fisicas, quimicas y toxicoldgicas, que el
vehiculo sea el adecuado para la administracion del compuesto activo ya que este no
debe reaccionar entre si, la disolucion sea de una concentracién favorable y

recomendada junto con el periodo de tiempo.

Por lo cual han surgido una cantidad importante de investigaciones, como hacer esto
posible uno de los métodos mas comunes, es por medio de ciertos polimeros y uno de
los no tan estudiados pero igualmente puede ser muy favorables es por el método Sol-
Gel, ya que esto también puede ser un vehiculo para la administracion de principio activo

y puede ser compatible con algunos medicamentos conocidos como aines.

Debido a esto se llevd a cabo una investigacion y experimentacion para poner en
practica la metodologia del Sol-Gel y proponiendo las membranas y farmacos para poder

realizar una liberacién adecuada de este.
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RESUMEN.

El proceso Sol-Gel se define como la elaboracion de materiales ceramicos, geles o
vidrios, a partir de la preparacion de un Sol y remocién del disolvente empleado. En la
actualidad este proceso ha emergido como una plataforma prometedora para la
inmovilizacion, estabilizacion y el encapsulamiento de moléculas bioldgicas tales como

enzimas, anticuerpos, microorganismos y una gran variedad de farmacos.

Las formas farmacéuticas convencionales se caracterizan por que liberan sus
componentes activos de manera inmediata hacia el lugar de absorcién, implicando que la
velocidad del principio activo de liberacion es mayor que la absorcién 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. 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.

Para proponer un sistema de liberacion modificado, es indispensable tener los dos

componentes basicos: la membrana y el principio activo.

En la sintesis de la membrana se tienen que determinar la composicion de los ligandos
metélicos y su agente estabilizador. El API tiene que ser compatible y estable cuando se
dispersa en la matriz. En conjunto, formaran parte de una formulacion de un sistema de
liberacion modificada de farmaco, pero se deberan analizar las propiedades fisicas y
quimicas de ambos componentes para que de esta manera se determine si existe

compatibilidad de los componentes.
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OBJETIVOS
OBJETIVO PARTICULAR:
Disefar un sistema de liberacion modificada con AINES, utilizando como membrana una
matriz de Silicio-Titanio.
OBJETIVO ESPECIFICOS:
e Determinar la compatibilidad fisica y quimica de los componentes del sistema de
liberacion modificada.
¢ Analizar la compatibilidad de los principios activos.
e Determinar las caracteristicas de difusién en el sistema propuesto.
¢ Influencia de los precursores de Titanio: propéxido, isopropoxido y Butoxido, en la

liberacién modificada.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La investigacion farmacéutica continta siendo un reto, tanto en la busqueda de nuevos
principios activos como en el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas; este ultimo
punto tiene un crecimiento exponencial desde hace tres décadas, donde destacan de
manera muy especial las formas farmacéuticas de liberacion modificada (FFLM), que a
diferencia de las formas farmacéuticas de liberacion inmediata o convencional (en las
cuales la dosis del principio activo esta totalmente disponible para ser absorbido después
de su administracion), éstas buscan controlar el tiempo o lugar de la liberacion del
principio activo. ¢ Cémo disefiar una matriz estable, que al incorporar un precursor y un
principio activo (AINES) no presente un cambio en sus propiedades fisicas y quimicas?.
Es la pregunta que se tendra que responder para que de este manera se demuestre que

existe una liberacion modificada.

HIPOTESIS
Si se sintetizan membranas Si-O-Ti mediante el proceso sol-gel, se obtendra una matriz
homogénea y estable, por lo tanto al incorporar Naproxeno y Ketorolaco a la matriz esta

actuara como un sistema de liberacién modificada.
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4 MARCO TEORICO
4.1 Proceso Sol-Gel
4.1.1 Antecedentes Sol-Gel

Desde la antigtiedad la humanidad ha tenido contacto con materiales fabricados a partir
de métodos Sol-Gel. Probablemente el primer material de este tipo fue el “cristal de
agua”, fabricado por Von Helmont en 1644, quien disolvié materiales de silicato (piedras,
arena, cuarzo) en alcali y encontré que acidificando se obtenia un precipitado de silice
igual en peso que los materiales de silice originales. A partir de esta primera invencion
muchos investigadores se enfocaron en el estudio de este tipo de materiales, lo que guio
a una serie de aplicaciones para la actual quimica Sol-Gel; no obstante fue hasta 1846
cuando Ebelmen prepar6 los primeros alcoxidos mediante la reaccién entre tetracloruro
de silicio y alcohol. Sin embargo, para los siguientes 50 afios estos desarrollos tuvieron

poco impacto cientifico (Wright JD, 2001).

El método Sol-Gel se desarroll6 formalmente desde hace mas de 40 afios como una
alternativa tecnoldgica para la preparacién de vidrios y ceramicas a temperaturas
considerablemente bajas; en la década de los sesenta, H. Schrbeder depositd
recubrimientos transparentes sobre superficies de vidrios con el fin de corregir el indice
de refraccion utilizando butoxido de titanio; al mismo tiempo Dislich sintetizé vidrios de
borosilicato empleando el método de Sol-Gel (Klein, 1998). Los resultados obtenidos en
esa fecha motivaron investigaciones sistematicas realizadas por varios equipos de
trabajo y contribuyeron al desarrollo y la popularizacion de la tecnologia de Sol-Gel

dentro de un corto periodo de tiempo.

Las técnicas sol-gel son empleadas principalmente para preparar vidrios monoliticos sin
la utilizacion de los procesos de fusion. Estas técnicas han sido aplicadas tanto a la
preparacion de oxidos de vidrio simple incluyendo dioxido de silicio, como a la
fabricacion de materiales ceramicos, centrdndose en dos problemas fundamentales

(Dimitirev, Ivanova; 2008):

e El método de sintesis del material y la relacion existente con su estructura final.
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e Larelacién 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 efectian con precursores solidos de composicion determinada.
Los procesos tradicionales, ademas se realizan a temperaturas y presiones altas, dando
como resultado materiales con tamafio de poro de unas cuantas micras y gran numero

de defectos cristalinos e impurezas.

La meta de las técnicas de sol-gel es el control de la superficie e interfaces de los
materiales durante todos los pasos de produccion. El proceso Sol-Gel se clasifica dentro
de los llamados procedimientos suaves de sintesis de materiales, con el tiempo este
procedimiento ha sido mejorado para obtener diversos materiales con tamafo de
particula hasta del orden de nanometros, los cuales presentan un gran potencial
tecnolégico (Sanchez J, 1994 y Ulrich, 1992).

4.1.2 Definicion Del Proceso Sol-Gel.

El proceso Sol-Gel se puede definir como la elaboracién de materiales ceramicos, geles
o vidrios, a partir de la preparacion de un Sol y remocién del disolvente empleado
(Clauser HR,1990). En general el proceso Sol-Gel implica la transicién de un sistema en
estado liquido, “Sol” (suspension coloidal de particulas sélidas con tamafio nanométrico
que estd en esta condicidén, gracias al movimiento browniano), a una fase sélida
denominada “Gel” (sdlido constituido por al menos dos fases, con la fase liquida
inmovilizada y atrapada por la fase sodlida) (Fernandez A, Guzman A, 2007). Las
reacciones mas importantes que ocurren en el seno del sistema, durante la formacién del

Sol y su transicion a Gel, son las de hidrolisis y condensacion.

4.1.3 Precursores Utilizados En La Técnica Sol-Gel

Las materias primas que se emplean en el proceso Sol-Gel para la preparacion de
materiales se denominan precursores moleculares. Esta posibilidad de preparar o
sintetizar materiales a partir de precursores moleculares, permite un mejor control del

proceso (Brunton L, Knalman B, 2012).
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Existen otros tipos de precursores utilizados en el proceso Sol-Gel, sin embargo, los mas

comunes en este proceso son (Reyes Neri, 2011):

Alcoxidos metalicos

Los alcéxidos son compuestos en los cuales un metal es unido a uno 0 mas grupos
alquilo por un 4&tomo de oxigeno, o son derivados a partir de alcoholes por sustitucion del
hidrogeno por un metal. Probablemente son los mejores materiales para las

preparaciones Sol-Gel, su formula general es la siguiente (Ecuacion 1) [9]:

M(OR)x Ecuacion 1
Donde:

M= metal

R= grupo alquilo

X= estado de oxidacion del metal.

Una de las causas principales de que sean los precursores mas empleados en el
proceso Sol-Gel, es debido a que reaccionan facilmente con el agua. Esta reaccién
(Ecuacién 2) se denomina hidrodlisis y se representa de la siguiente manera.

M(OR)4x + H20 — HO-M(OR)x + ROH Ecuacion 2
Donde:

M(OR)ax : alcoxido.

ROH: alcohol

Dependiendo de la cantidad de agua y catalizador presentes, la hidrélisis puede ser
completa o parcial; simultaneamente el alcoxido parcialmente hidrolizado sufre
reacciones de condensacion con otras especies similares, originandose enlaces —M-O-
M-10; estas reacciones pueden continuar hasta formar grandes moléculas mediante un n

condensacion determinara la estructura del polimero:
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Tabla 1.Principales alcoxidos empleados en el proceso sol-gel.

Elemento (M) ‘ Férmula((M)OR)n)

. Si(OCHs)s
Si(OC2H5s)4
Ti(O-C2Hs)4
Ti(O-isoczh7)4
Ti(O-CaHo)a4
Ti(O-CsH7)4
Al(O-isocsh7)s
Al(O-seccsho)s
Ca Ca(O-C:zHs)2

Ti

Al

4.1.4 Proceso Sol-gel.
La mayoria de los productos Sol-Gel se fabrican mediante un método que involucra la
hidrélisis y poli condensacién de precursores de alcoxido seguidos por envejecimiento y

secado a condiciones ambientales (Martinez Diaz A Sanchez Flores, 2001).

1- Mezclado: La primera etapa del proceso Sol-Gel, es la hidrodlisis del alcéxido, y
puede ser catalizada por medio de un &cido o una base, dicho catalizador también
es usado para controlar el area de superficie especifica y la distribucién del
tamafio de poro del xerogel (Brunton L); en esta etapa se forman grupos silanol
(sioh), al mismo tiempo en que se libera el alcohol correspondiente (ROH), los
grupos silanoles empiezan a polimerizar por medio de la condensacion (Lee P:l,
1997). Durante esta etapa debe de cuidarse el ph de la solucion debido a que de
este depende el tamafio de las particulas del Sol y el entrecruzamiento dentro de
las particulas (densidad), también en esta etapa debe cuidarse la concentracién
de agua, ya que si esta no esta presente, no podra iniciarse la reaccion de

hidrolisis.
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2- Vaciado: el Sol es un liquido de viscosidad baja, puede vaciarse en un molde, el
molde debe seleccionarse adecuadamente, ya que existen evidencias de que este
influye en el tiempo de gelacion, y para evitar la adherencia del Gel. Cuando el
“Sol” se coloca en un recipiente, preferentemente de vidrio, se forma un gel
hamedo que con un secado y con un tratamiento térmico posterior, se convierte
en un polvo ceramico.

3- Gelacion: la gelacion o gelificacion se produce cuando las particulas de sol crecen
lo suficiente y logran interconectarse para formar macromoléculas. El sol se
convierte en gel cuando es capaz de soportar un esfuerzo elastico. La
homogeneidad de los geles depende solo de la primera etapa de preparacion del

Gel y los parametros que deben cuidarse son los siguientes (Rathbone MJ, 2008):

o Estructura, reactividad y secuencia de adicion de los reactivos.

o Naturaleza del solvente, asi como de la solubilidad de los reactivos en el
mismo.

o Cantidad de agua adicionada.

o Ph de la reaccion.

o Temperaturay tiempo de la reaccion.

4- Afejamiento: consiste en mantener el Gel por un periodo de tiempo, desde horas
hasta dias, completamente inmerso en el liquido. Un encogimiento del Gel por
expulsiéon del liquido restante de los poros durante el envejecimiento es llamado
sinéresis10. Durante el envejecimiento, la poli condensacion continla y esta es
una etapa clave para algunos sistemas, donde, dependiendo del tipo del liquido,
la estructura inicial del Gel puede ser modificada por una precipitacién (Salador
Amador, 2012).

5- Secado: en el secado, el liquido es sustraido desde la red interconectada de los
poros. Durante la remocion del disolvente se puede obtener como producto seco
un xerogel o un aerogel. Los aerogeles son obtenidos por secado a condiciones

supercriticas para evacuar el fluido (disolvente), son procesados por incremento
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de temperatura y presion arriba del punto critico, mientras que los xerogeles son
obtenidos por la evaporacion del disolvente y agua hacia la atmdsfera, mientras el
liquido es evaporado, la estructura del Gel es colapsada. Este proceso debe ser
controlado disminuyendo la energia de la superficie liquida por adicion de tenso
activos, debido a que las tensiones formadas en la superficie pueden causar que
los geles se colapsen (Salvador Amador, 20012).

4.1.5. Aplicaciones Del Proceso Sol-Gel.

Las aplicaciones del proceso sol-gel se derivan de las diversas formas especiales en que
se obtiene, desde el estado de gel (p. Ej., monolitos, fibras y polvos) combinadas con
composiciones y el control de microestructura y el bajo precio que se obtiene por la baja

temperatura (L. Esquivias, 1998).

Comparados con fuentes convencionales de materiales en ceramica, frecuentemente
minerales excavados desde la tierra, los precursores quimicos sintéticos son uniformes y
reproducibles como materiales en bruto, que pueden ser moldeables mediante diversos

medios sintéticos (lvet,2009).
A continuacién se presentan algunos ejemplos de aplicaciones:
e Revestimientos y Peliculas delgadas.

Son un tipo de sustrato que sirven para recubrimiento o proteccion en tubos, varillas,
etc., generalmente tiene un espesor menor a l1pm. Su principal aplicacion es en la

electrénica.
e Monolitos:

Son geles masivos con tamafios de particulas menores o iguales a 1um, son muy
importantes, ya que se le puede dar diversas formas que pueden ser aplicadas en:

Lentes, vidrios con indice de refraccién graduados (vidrios GRIN) (Klein,1998).

e Polvos:
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Son cerédmicas reducidas como su nombre lo indica a polvo, que se usan como

catalizadores, abrasivos y pigmentos.
e Fibras:

Estructuras microporosas que son derivadas de soles viscosos a partir de alcoxidos en
medio acido, estas pueden cambiar con otras fibras para darles mayor porosidad, y asi

poderlas emplear, por ejemplo como aislantes para equipo de proceso.

Sus aplicaciones méas sobresalientes son refuerzos, superconductores, electrélisis y

materiales Opticos.

4.1.6. Ventajas Y Desventajas Del Proceso Sol-Gel.
» Ventajas (Fernandez, Guzman, 2007).
El proceso Sol-Gel es atractivo principalmente porque en un principio ofrece las
siguientes ventajas:
%+ Se puede obtener gran variedad de estructuras que determinan diferentes y
multiples aplicaciones.
+ La viscosidad del producto puede ser controlada.
% Manejar temperaturas bajas permite un ahorro de energia y un mejor
control de la cinética de las reacciones.
% EIl uso de precursores liquidos o de soluciones hace posible disminuir el
namero de Impurezas.
« Presenta la capacidad de encapsular dentro del material, enzimas, tintes
Opticamente activos, farmacos, etc.
% Obtencién de homogeneidad a nivel nanométrico, lo que permite evitar la
formacion de defectos.
% EIl Gel humedo puede ser preparado en condiciones estequometrias y con
una pureza que dependera solo de los ingredientes iniciales.
» Desventajas (Fernandez, Guzman, 2007)

El proceso Sol-Gel también presenta ciertas desventajas, como por ejemplo:
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El costo del proceso es alto, ya que los precursores empleados son caros
Aln no existe mucha relacion entre los desarrollos tecnologicos y el
proceso sol-gel.

Alto costo de la materia prima.

Mayor contraccion de los materiales durante el proceso.

Residuos de carbon.

Mayor tiempo de procesamiento.
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4.2. Sistemas Matriciales O Sistemas Poliméricos.

4.2.1 Definicion.

Un sistema matricial es aquel en el cual el farmaco se dispersa como particulas solidas
dentro de una matriz porosa formada por un polimero insoluble, como cloruro de
polivinilo (Wright, 2001).

4.2.2 Mecanismo De Accién De Los Sistemas Matriciales O Poliméricos.

Inicialmente las particulas del farmaco situadas en la superficie de la unidad de liberacion
se disolveran en distancias sucesivas mayores desde la superficie de la unidad de
liberacion y se liberara por difusion en los poros hacia el exterior de la unidad de
liberacion. En consecuencia, la distancia de difusién del farmaco disuelto aumentara a
medida que avance el proceso de liberacion y la liberacion del farmaco sera proporcional
a la raiz cuadrada del tiempo, es decir, M=kt1/2, si se expresa como cantidad acumulada
del farmaco (M) liberada desde una matriz en la que estan suspendidas las particulas
del farmaco (Ulrich, 1992). (Figura N° 1).

Figura N° 1 Representacion esquematica de la liberacién de farmaco en un sistema de
liberacién modificada a través del tiempo.

Los principales factores de la formulaciéon por los cuales puede controlarse la velocidad

de liberacion desde el sistema matricial son:

eLa cantidad de farmaco que hay en la matriz
e La porosidad de la unidad de liberacion
eLa longitud de los poros en la unidad de liberacion y de la tortuosidad del poro.

e La solubilidad del farmaco (que regula el gradiente de concentracion)
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Aunque los sistemas matriciales se han disefiado tradicionalmente como sistemas
unitarios, normalmente comprimidos preparados por tableteado, también se usan otros
procedimientos de preparacion, en especial para unidades de liberacibn mas pequefas
que los comprimidos. Ejemplo de estas técnicas son la extrusion, la solidificacion por

vaporizacion y la formacion de bastoncillos (Dimitirev, 2008).

4.2.3. Sistema De Matriz Monolitica

Estos sistemas pueden dividirse en dos grupos (Martinez, Sanchez, 2001):

» Agquellos con las particulas farmacoldgicas dispersadas en una matriz soluble que
va liberando el farmaco al disolverse, o al hincharse y disolverse (matrices de
coloide hidrdfilo).

» Agquellos con las particulas farmacologicas dispersadas en una matriz insoluble y
en donde el farmaco se libera cuando un solvente penetra en la matriz y

disuelve las particulas (matrices lipidicas y matrices de polimeros insolubles).

Los farmacos dispersados en una matriz soluble se liberan de forma sostenida gracias a
la lenta disolucién de la matriz. Los excipientes empleados para obtener una matriz
soluble suelen ser los mismos que se utilizan para elaborar revestimientos solubles.
También pueden emplearse grasas y ceras de disolucién lenta. Se han empleado
polimeros sintéticos, como poliésteres y poli anhidridos.

Estos sufren erosion superficial escasa o nula erosidon central. Si la matriz se presenta
con geometria convencional de un comprimido, la superficie de la matriz disminuye
progresivamente al contactar con los medios de disolucién y, por tanto, disminuye la

liberaciéon del farmaco.

Las particulas farmacolégicas pueden incorporarse en una matriz insoluble. El farmaco
se libera de estas matrices cuando penetra en ellas el liquido, que disuelve las particulas
y hace posible su difusién a través de poros llenos de liquidos. Este tipo de sistema de
administracion no es adecuado para la liberacion de compuestos insolubles o de baja
solubilidad acuosa. En la preparacion de matrices insolubles se puede utilizar polimeros

hidrofobos como acetato de polivinilo, etilcelulosa y algunas ceras.




g
: é;'ﬁ INGENIERIA QUIMICA

/ ZARAGOZA

4.2.4. Sistemas De Matriz De Polimeros Insolubles (Matriz Inerte)
En los sistemas de matriz inerte el fArmaco esta incrustado en un polimero inerte
insoluble en los liquidos gastrointestinales. La liberacion del farmaco a partir de las

matrices inertes se ha comparado con el escurrido de una esponja (Brunton, 2012).

La velocidad de liberacion depende de la difusion de las moléculas del farmaco,
disueltas en una solucion acuosa, a través de una red de capilares formada entre las
particulas de polimero compactadas. Las matrices permanecen intactas durante el
transito gastrointestinal, lo que ha provocado inquietud por el posible impacto en el
intestino grueso y por la posibilidad de que los pacientes se asusten al ver restos de la

matriz en las heces.

La velocidad de liberacion de un farmaco a partir de una matriz inerte puede modificarse
cambiando la porosidad y tortuosidad de la matriz, es decir, su estructura porosa. La
adicion de sales o solutos hidréfilos formadores de poros influird mucho, al igual que la
manipulacion de distintas variables durante la elaboracion. La fuerza de compresion
determina la porosidad de la matriz, que a su vez determinara la liberacion del farmaco.
En general, cuanto mas rigida y menos porosa sea una matriz, mas lenta sera la

liberacion del farmaco, en relacion con una matriz menos compacta.

4.2.5. Sistema De Matriz Coloide Hidrofila

Estos sistemas se denominan también matrices hinchables-solubles. En general
se componen de una mezcla de farmaco y un polimero hidrofilo que puede
hincharse con el agua. Estos sistemas se hinchan, sufren erosion por formacién de
gel y se disuelven en medios acuosos. Su comportamiento contrasta con el de un
hidrogel verdadero que se hincha en contacto con el agua, pero no se disuelve
(Rathbone, 2008).

4.2.6. Tipos de matrices hidrofilas

> Geles verdaderos

Estos sistemas interaccionan en presencia de agua formando una estructura polimérica

entrelazada y dejando una fase continla atrapada en los intersticios de la red.
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Los enlaces cruzados son mas que simples enlaces de hidrogeno al azar entre cadenas
poliméricas adyacentes (por ejemplo, &cido alginico en presencia de cationes di o
trivalentes, gelatina): en este caso limitan la movilidad de las cadenas poliméricas y
confieren estructura al gel (Figura N° 2). Los enlaces cruzados pueden ser enlaces
quimicos o fisicos, por ejemplo, formaciones de triple hélice en los geles de gelatina,
basados en enlace de hidrogeno. Las porciones de las cadenas poliméricas situadas
entre los enlaces cruzados pueden moverse, pero estos puentes limitan el movimiento

global de las cadenas.

Figura N° 2 Representacion de una matriz de gel verdadero.

» Matrices viscosas o “viscolizadas”.
En presencia de agua estos sistemas forman una matriz cuya viscosidad aumenta
simplemente debido al enredamiento de cadenas poliméricas adyacentes, sin auténticos

puentes entre ellas. Se trata de una estructura dinamica. Las cadenas pueden moverse

entre si y el farmaco difunde a través de la fase intersticial, pero las vias no son fijas.

Ejemplo de este tipo de matriz son las de hidroxipropilmetilcelulosa y alginato sédico en

agua.
4.2.7. Micro esferas.

La micro encapsulacién de medicamentos, desde el punto de vista tecnolégico, podria

definirse como el proceso de recubrimiento de medicamentos, bajo la formula de
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moléculas, particulas sélidas o glébulos liquidos, con materiales de distinta naturaleza,

para dar lugar a particulas de tamafio micrométrico (Salvador, 2012).

El producto resultante de este proceso tecnoldgico recibe la denominacién de "micro
particulas”, "micro capsulas" o "micro esferas" (Figura N° 3), sistemas que se diferencian
en su morfologia y estructura interna, si bien todos ellos presentan como caracteristica
comun su tamafio de particula, el cual es siempre inferior a 1mm. Cuando las
particulas poseen un tamafo inferior a 1um, el producto resultante del proceso de
micro encapsulacion recibe la denominacion de "nano esferas" o "nano particulas”
(Figura N° 4).

Figura N° 3 llustracion de micro esferas.

Nanosphere

Figura N° 4 llustracion de nano esfera.

El producto resultante de la micro encapsulacién ha recibido diferentes denominaciones
gue atienden a su morfologia y estructura interna, existiendo como factor comun el

tamano micrométrico.
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Las micro esferas se diferencian de las micro particulas por la forma esférica de las
primeras. Ademas, las micro esferas y micro particulas pueden presentar una estructura

de tipo capsular o matricial.

Para entender mejor lo anterior se presentan las siguientes definiciones (Lopez, Ortiz,
Katz, 2009):

e Micro capsulas: particulas esféricas constituidas por un recubrimiento solido
que contiene en su interior una sustancia sélida, liquida o pastosa. Cada
micro cdpsula constituye un sistema reservorio que da lugar a un estado de
heterogeneidad maximo.

e Micro esferas: particulas esféricas constituidas por una red continua de
material soporte o polimérico en el cual la sustancia a encapsular esta
dispersada al estado molecular (solucion solida) o al estado particular
(dispersion sdlida). Esta estructura, en estado de homogeneidad maximo,
constituye un sistema matricial.

e Micro cépsulas Homogéneas (formas multinucleares) o micro esferas
heterogéneas (dispersiones particulares): son sistemas intermedios
entre los dos estados posibles de heterogeneidad (micro capsulas) y
homogeneidad (micro esferas). Se identifican por la presencia de zonas
ricas y pobres en principio activo y por tener una estructura interna de
tipo dispersion cristalina.

Para ilustrar lo mencionado se presenta la Figura N° 5.
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Principio activo

Matriz polimérica

a. Micro cépsula b. Micro capsula homogénea o micro
esfera heterogénea

Principio activo + matriz polimérica

c. Micro esfera

Figura N° 5 Diferencias estructurales entre micro-C4psulas, micro-esferas y micro-
capsula homogénea.
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4.3 Liberacion Modificada

4.3.1 Antecedentes De La Liberacion Modificada.

Desde los inicios de los medicamentos, su administracion ha necesitado una elaboracion
que puede ser desde lo mas simple hasta lo mas complejo. Desde inicios del siglo XIX
los compuestos quimicos era necesario dotarlas de algin vehiculo que hiciera facil su
administracion ya que era necesario, de una cantidad requerida para una dosis
terapéutica. Es por eso que se estudio una infinidad de formas para que estos tuvieran la
via de administracion adecuada, de una manera estable, segura y eficaz para dicho

farmaco.

Es por eso que desde inicios del siglo XIX la investigacion fue creciendo para que el
farmaco fuera administrado de una manera correcta los primeros métodos fueron los de
la capsula donde se comprimian los compuestos y el principio activo que daba origen a
un medicamento (Remigton A, 2003).

Con las constantes investigaciones también surgieron las nuevas tecnologias las cuales
plantearon nuevas formas farmacéuticas la cuales no solo se tomaba en cuenta el
principio activo de un farmaco, si no ya también se le dio mas importancia a las
consecuencias o efectos secundarios que este tenia sobre el cuerpo humano, su

dindmica, su absorcidn, distribucion, metabolismo que se ejercia en el organismo.

Es por eso que surge la investigacion (galénica), que tiene como fin el desarrollo y
obtencién de formas farmacéuticas que sean mas efectivas, es decir, que estas tengan
un lugar de liberacion adecuado y con el mejor efecto posible sobre el organismo, que el
mecanismo de liberacion sea el mas adecuado para una mejor absorcion del compuesto
activo, realizando asi medicamentos con una mejor administracion y concentracion para

un tratamiento terapéutico.
A continuacion se menciona los disefios mas importantes:

* Dosis correcta y via de administracion mas adecuada.
* Periodo en el que se suministrara una nueva dosis y el tiempo que esta

tarda en realizar efecto.
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* Mejor comodidad en el tratamiento terapéutico.

» Posibilitar la administracion segura de principios activos utilizados en dosis
muy reducidas, asegurando una homogeneidad de dosis en las distintas
unidades.

* Proteger el principio activo con los polimeros actuales, asumiendo que
estos se homogenizan.

» Controlar la liberacién y absorcion de un principio activo.

» Dirigir selectivamente el principio activo a determinados érganos o tejidos.

Los sistemas de liberacion de cualquier farmaco, tiene como objetivo suministrar la
cantidad correcta y efectiva para el tratamiento terapéutico del principio activo, el cual
tiene que ser administro en el sitio apropiado ya sea en el 6rgano o tejido enfermo para

gue este tenga una mayor eficacia de acuerdo al tratamiento terapéutico.( Figura N°6)

o S
1-Granulos de 2-El vapor de agua 3.-La humedad
fertilizantes con penetralacubierts comienza adisolver los

recubrimiento polimeérico granulos fertilizantes

\‘_,_,/
4-Se produce la S-Despuesde que la liberacion
difusion de nutrientes finalice la cubiera se rompe vy
hacia el suelo degrada.

Figura N° 6 Fases de liberacién modificada.

Por lo tanto, esto nos indica que la liberacion del principio activo tiene que ser
suministrado con una velocidad constante para cada una de las necesidades que se van
presentando dia con dia. Para la liberacion de un farmaco es necesario que se tengo un
objetivo ideal, que esto nos indica que es necesario tomar en cuenta dos aspectos los
cuales son los mas importantes para que el efecto del farmaco tenga una efectividad

favorable (Remington A, 2003). Estos aspectos en la liberacion del farmaco es la
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ubicacion espacial, esto quiere decir, en qué lugar se llevara a cabo la liberacién esto
también depende del modo en que se esta suministrando la dosis de dicho farmaco, un
ejemplo de esto puede ser el de Naproxeno que su liberacion se puede realizar gracias
a los acidos gastricos que tenemos en el estbmago cumpliendo asi con la orientacion
que se tiene que llevar acabo en un 6rgano o tejido y es asi donde ya se cuenta con una
ubicacion espacial, y por ultimo se tiene la liberacion temporal de dicho farmaco, nos
hace referencia a la velocidad de liberacion del farmaco siendo asi que dicha velocidad

tiene que contar con un control de esta sobre los tejidos del organismo (Pérez, 2008).

Un sistema de liberacion modificada de algun farmaco, apropiadamente bien disefiado
puede ser de gran ayuda en el tratamiento terapéutico de algunas de las enfermedades
MAas comunes es por eso que se realiza el trabajo de liberacibn modificada para asi
poder ir liberando dicho farmaco en pequefias concentraciones y con esto poder realizar

una contribucion.

Tecnologia Multicote®

Curva tipica de liberacion:
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Figura N° 7 Tipos de liberacion

Mencionado lo anterior podemos decir que la liberacion modificada de un farmaco es la
combinacion de la velocidad y la ubicacién en donde se lleva a cabo la liberacién, esto
también depende de la dosis en que se sumista ya que el problema radica en saber la
dosis exacta en como se puede ir liberando ya que esta liberacion del farmaco depende
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de las caracteristicas del vehiculo en donde se encuentra el farmaco ya que de ahi viene
el tamafio de poro que puede favorecer o no favorecer dicha liberacion modificada ya
que esto permite que se la liberacion sea constante y pueda permanecer en un perfil

gue sea benéfico. (Figura N°7)

Se pueden distinguir dos tipos de sistemas de administracién de farmacos controlados
los cuales son los dispositivos que disminuyen la velocidad de liberacion del farmaco en
comparacion con las formas de dosificacidon convencionales, a menudo durante periodos
prolongados de tiempo, y un sistema que aumenta la velocidad de liberacion en
comparacion con las formas de dosificacion convencionales. Ambos tipos de sistemas
pueden ser muy Utiles para mejorar la eficacia terapéutica de muchos tratamientos (lvet,
2009). La importancia practica cada vez mayor de los sistemas modificados de
suministro de farmacos puede atribuirse a las ventajas principales que pueden ofrecer
sobre dosis convencionales, incluyendo asi la posibilidad de optimizar los perfiles de
tiempo de concentracién de farmaco resultantes en el lado de la accién en el cuerpo

humano durante periodos prolongados de tiempo.

Cada farmaco se caracteriza por su "concentraciéon minima" de MEC y su "concentracion
toxica minima" MTC. El intervalo entre el MEC y el MTC se denomina "rango terapéutico"
0 "ventana terapéutica". Dependiendo del tipo de farmaco, este intervalo de

concentracion puede ser mas o menos estrecho.

Si se administra un farmaco altamente potente con una ventana terapéutica estrecha
usando una forma de dosificacion convencional, la dosis de farmaco entera se libera
generalmente rapidamente. En el caso de la administracién oral, el farmaco es
posteriormente absorbido en el torrente sanguineo, distribuido por todo el cuerpo

humano y llega al sitio de accion.

Dependiendo de la dosis administrada y el rango terapéutico del farmaco, el riesgo
puede ser considerable que se alcancen concentraciones toxicas. Ademas, como no hay
suministro de farmaco adicional y como el cuerpo humano elimina el farmaco, su

concentracion en el sitio de accién disminuye de nuevo (Remigton A, 2003).
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Figura N° 8 Ventanas terapéuticas
Representacion esquematica de la "ventana terapéutica"” de un farmaco y posibles
perfiles de concentracion de farmaco en el momento de la administracion de las formas
de dosificacién oral inmediata y de liberacidbn modificada. Indica la concentracion de
farmaco en el sitio de accidbn en el cuerpo humano, el tiempo después de la

administracion. (Figura N°8).
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Figura N° 9 Representacion esquematica de un perfil de liberacion.




(e
: 5;,;; INGENIERIA QUIMICA

/ ZARAGOZA

Representacion esquemética de un perfil de liberacibn de farmaco, la liberacion
despreciable en los primeros puntos de tiempo, seguida por liberacion rpida y completa

del farmaco después de una fase de retardo predeterminada. (Figura 9).

4.3.2 Tipos De Liberacién Modificada

Cuando hablamos de liberacion modificada o controlada, hablamos sobre las
especialidades farmacéuticas que se han disefiado a lo largo de la historia de una forma
gue ha ido modificando la velocidad o el espacio en donde se libera el principio activo.
Siendo asi que estas dos se pueden tener varios tipos de liberacion, en el caso que
aplica en este tema de investigacion solo se hara referencia a la liberacion modificada,
por consiguiente se tiene la siguiente clasificacion en los que se puede liberar los

principios activos (Remigton A, 2003). (Figura 10)

1) Sistema de liberacion retardada: Cuando hablamos de liberacion retardad, se
quiere dar a entender que son aquellos farmacos en los que se van a utilizar no
solo una dosis si no varias dosis repetidas e intermitentes esto quiere decir que se
suministrara cierta dosis en determinado tiempo, esto es para que el farmaco
entre cuanto mas cantidad de farmaco sea liberado y agregando otra dosis la
concentracion que se tenga del farmaco no se pierda por completo. Uno de los
ejemplos claros y comunes puede ser las tabletas y las capsulas.

2) Sistema de liberacidén sostenida: Como su nombre lo indica esto hace referencia
una liberacién del principio activo en un periodo de tiempo mas extenso, esto es
para que la liberacién del principio activo sea mas lento y esta solo se tenga que
ser de una solo dosis dentro del organismo, siendo asi que este puede tener una
liberacién de la concentracion del principio activo constante en los 6rganos o en
el tejido blanco que es en donde se lleva a cabo la liberacion de este.

3) Liberacion de sitios especificos: Esto quiere decir que el principio activo va a ir
dirigido a determinadas zonas del organismo para que este sea liberado y puede
gue tenga un mayor beneficio ya sea para la liberacion o el efecto del principio

activo ya que estos atacan el tejido u érgano que esta dafiado o enfermo.
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4) Liberacion en receptores el blanco: Como su nombre lo indica es el principal

receptor del principio activo dentro de un 6rgano o tejido.

Concentracién téxica
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Figura N° 10 Tipos de liberacion modificada.
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4.4 Principio Activo.
El concepto principio activo es empleado en la farmacologia, para poder nombrar el

componente quimico que porta ciertas caracteristicas que presenta la sustancia.

Por lo dicho el principio activo de cualquier farmaco es el que nos ayuda a curar, prevenir
o tratar cierta enfermedad o algun problema de salud. Esta sustancia puede tener
diferentes origenes como lo puede ser de animal, vegetal y de forma sintetizada, entre
los méas frecuentes o conocidos denominados principios activos se encuentran los
ansioliticos, los analgésicos, los relajantes ( relajantes musculares), los antiinflamatorios

(los broncodilatadores).

Los cuales son los mas empleados a nivel mundial ya que son utilizados desde un dolor
de cabeza hasta poder tratar alguna enfermedad mas grave, pero un medicamente no
solo contiene el principio activo si no esta formado o es conjunto de otras ciertas
sustancias quimicas, pero lo que ataca a la enfermedad siempre serd el principio activo.
Hay una gran clasificacion de los principios activos, dentro de los cuales se tiene lo

siguiente (Remigton A, 2003):

Tabla 2 Clasificacion de Principio Activo.

Analgésicos

Anestésicos

Antibi6ticos

Antimicético

Antivirales

Diuréticos y Anti diuréticos

Antialcoholicos

Antitabaquismo

©O| O N| O O | W N|

Cancer

Como ya se menciona con anterioridad cada uno de los principios activos, se encuentra

formado por varias compuestos que forman el medicamento como tal ya que estos son
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los conocidos como excipientes, estos son el conjunto de las sustancias quimicas que
acompafan al principio activo, es decir que estos excipientes no tiene efectos en el
cuerpo humano y estos son utilizados para asi poder favorecer ciertas caracteristicas

como lo son la administracion, la liberacion y la absorcion del medicamento.
e Formas farmacéuticas

Las formas farmacéuticas hacen referencia al tipo de vehiculo en el que va a ser
administrado dicho principio activo, ya que hay diferentes formas de administrad el
principio activo ya que cada uno de estos tiene ciertas caracteristicas y usos ya que
algunos de los principios activos pueden ser administrados por diferente o por un sola

forma farmacéutica.

v" Formas solidas: Estas pueden ser de uso interno y de uso externo
Uso interno: Comprimidos, capsulas. Estos protegen el principio activo
Uso externo: Pomadas, cremas y parches.

Formas liquidas: Estas pueden ser de uso interno y de uso externo.
Uso interno: Jarabe, bebibles, inyectables.

Uso externo: Colirios

AN NN R

Formas gaseosas: Via pulmonar.

4.4.1 AINEs

El avance en el conocimiento sobre los mecanismos que generan y mantiene el dolor,
fiebre e inflamacién, han permitido el crecimiento, el disefio y el desarrollo de ciertos
farmacos que sean mas selectivos, debido a su importancia, es ahi donde destacan

determinados farmacos conocidos como aines (Farmacopea, 2011).

Los farmacos conocimos como, los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos mejor
conocidos como aines forman parte de uno de los grupos de medicamentos mas

utilizados y que presentan una gran variedad de aplicaciones terapéuticas.

Es por esto que los antiinflamatorios son uno de los medicamentos son consumidos

como una automedicacién, es por ello que para la realizaciéon de este trabajo se tomaron
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en cuentan estos puntos ya que no solo se encuentra de una forma comercial con mas
facilidad, ya que también los principios activos propuestos son uno de los mas utilizados

como antiinflamatorios.

Estos destacan debido a sus caracteristicas de seguridad y eficacia que constituyen a
los farmacos utilizados para el tratamiento terapéuticos. Los aines son farmacos
antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos que en conjunto constituyen uno de los
grupos heterogéneo de compuestos esto quiere decir que se pueden observar pequefios
componentes de dos 0 mas sustancias quimicas que lo conformas, con frecuencia estos

no son relacionados quimicamente.

A pesar de todo, si comparten determinadas caracteristicas terapéuticas y sus efectos
colaterales, sin embargo se difiere en la importancia de cada una de las propiedades que
se encuentran en el conjunto de los efectos farmacoldgicos. Los medicamentos
Antiinflamatorios no esteroidales (aines), son utilizados principalmente para el
tratamiento de una gran variedad de enfermedades debido a los efectos que estos
presentan sobre la inflamacion, el dolor, la fiebre y en algunos de estos casos se puede

lograr disminuir la coagulabilidad de la sangre.

Debido a estos efectos los farmacos son diferentes o son aplicados de diferente manera
ya que determinados farmacos tiene propiedades mas analgésicas que otros y por otra
parte algunos tiene mas efecto como antiinflamatorio, estos efectos son determinados

para cada una de las caracteristicas de los principios activos del medicamento.

Por ende es que existen una gran variedad de medicamentos conocidos como aines ya
que cada uno de estos tiene un efecto especial o determinado en el cuerpo ya que
puede reaccionar de manera diferente dependiendo de la dosis o de la concentracién del

principio activo (Skoog, Holler, 200).

Los aines se pueden clasificar con diversos criterios ya que cada una de las estructuras
quimicas que conforman los principios activos tiene determinadas caracteristicas que las
hace diferentes de las demas es por eso que como clasificacion de aines podemos

encontrar:
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Tabla 3 Clasificacion AINEs

Clasificacion de los aines

Salicilatos Diflunisal
Paraaminofenoles Paracetamol
Pirazolonas Metamizol

Acidos Propionicos Naproxeno
Acidos Acéticos Ketorolaco

Acido Antranilico Acido Mefenamico
Oxicams Piroxicam

Otra forma en la que se pueden clasificar los aines, debido a su gran variedad de estos,
puede ser la siguiente ya que esta clasificacion es de una manera mas compleja y puede
abarcar un rango amplio, esta clasificacion consiste en dividirlos en tres grupos, los

cuales se puede ver en la Figura N° 11.
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1. CLASIFICACION DE AINES POR SU VIDA MEDIA (TPDE)
< 5 horas 5—-15 horas > 15 horas
1. Acido acetil salicilico y IS Diflunisal 1. Piroxicam
2. Acetaminofen - P Flurbiprofen 2. Tenoxicam
3. lbuprofen 3 Naproxeno
4. Diclofenac 4, Sulindac = Nufzvos .
§: Acido Mefenamico 5. Calecoxib 4. 0xu:ano§
6. Ketoprofeno 6. Metamizol 5. Rofecoxib
T Indometacina
8. Nimesulide
2. CLASIFICACION DE AINES POR SU POTENCIA ANTIINFLAMATORIA
Analgésicos pero Analgésicos y antiinflamatorios Analgésicos y antiinflamatorios
insignificante moderados potentes
antiinflamatorio
T Paracetamol 1.Derivados de ac propidnico: ibuprofeno  1.Salicilatos
zr'r?:f:al:g%?cso de o antranilico: 3 perivados de pirazolonas: dipirona
3.Derivados de ac arilacético: diclofenac ~ 3.Derivados inddlicos: etodolac
4.Indometacina
3. CLASIFICACION DE AINES POR SU ACCION SOBRE LAS ISOENZIMAS DE COX
Inhibidores no selectivos Inhibidores Selectivos COX-2 — Nuevos AINES
1. Derivados de acido salicilico Coxibicos: Rofecoxib, celecoxib, Valdecoxib, Lumiracoxib,
2. Paracetamol F"arecm‘(lb
3. Derivados aceticos Nlmes_ullde .
4. Derivados de acido propionico Meloxicam / Diclofenaco
5. Derivados de acido antranilico Etodolac
(fenamatos) Selectividad exclusiva: Celecoxib, Rofecoxib
6. Derivados endlicos Selectividad preferencial: Piroxicam, Meloxicam, Nimesulide,
Diclofenaco

Figura N° 11 Clasificacion AINEs.

¢ MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién de un aines es la representacion de como la dosis de dicho
principio activo o farmaco es liberado y cédmo reacciona con el cuerpo humano, dicho
esto el mecanismo principal de un aines es la inhibicion de la sintesis de pgs, la cual
produce en el organismo una serie de efectos fisioldgicos y patoldgicos actuando sobre
sus propios receptores. Los aines inhiben la sintesis de pgs a través de la inhibicion de la
actividad de la ciclooxigenasa, otros de los efectos especificos es la contribucién al

efecto analgeésico, y se detallan en la Tabla N° 4 (Farmacopea, 2011).
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Tabla 4 AINEs que inhiben la sintesis de pgs

Grado de selectividad ‘ Farmaco

COX-1 Ibuprofeno
Indometacia
Ketorolaco
Paracetamol
Piroxicam

Tolmetin

Equipotentes Diclofenaco
Etodolaco
Naproxeno
Nabumetona
COX-2 Celecoxib

Meloxicam

Rofecoxib

Esta inhibicion puede ocurrir por distintos mecanismos:

e Inhibicién irreversible, como en el caso de la aspirina.

 Inhibicién competitiva, como en el caso del ibuprofeno.

« Inhibicién reversible no competitiva, como el paracetamol.
Al inhibir a la ciclooxigenasa y la subsecuente sintesis de prostaglandinas, se reduce la
liberacion de sustancias y mediadores inflamatorios, previniéndose la activacion de los

nociceptores terminales.

De modo que los AINE alivian el dolor asociado con la inflamacion. La ciclooxigenasa
tiene dos isoformas, la ciclooxigenasa-1 (COX-1)—presente en la mayoria de los tejidos

qgue sintetizan prostaglandinas como el rifién, la mucosa del estbmago, duodeno y
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plaguetas y la ciclooxigenasa-2 (COX-2) presente en los tejidos donde se monta una
respuesta inflamatoria como el cerebro, pulmoén, pancreas, placenta y ovarios. La
inhibicion sobre la actividad enziméatica de las isoformas de las ciclooxigenasas depende

del farmaco en cuestion.
Otros mecanismos de accion (Figura N°12) sugeridos para los AINE son:

1. Interferencia con la activacion de neutroéfilos: los AINE inhiben la capacidad de
adherencia de las células sanguineas blancas, especialmente neutréfilos; con la
consecuente inhibicion de la quimiotaxis y de la agregaciéon de neutrofilos:

2. Estimulacién de la via 6xido nitrico-gmpc: se ha demostrado que a nivel del
nociceptor existe un equilibrio entre el simpatico (ampc) y el parasimpético
(gmpc).

co,

Acido araquidénico
COX-1 COX-2

“Constitutiva” / \ “Inducible”

Prostaglandinas Prostaglandinas

Dolor -
2 Inflamacion
Fiebre

Figura N° 12 Mecanismo de accién de los AINEs.

Proteccion de la
mucosa gastrica

Hemostasis

4.4.3 Tipos de Administracion de principio activo.

Para que un farmaco en cuestion puede realizar o efectuar su accion y efecto de la forma
mas eficaz posible, siendo asi que el medicamento tiene que llegar a una zona idonea
con una concentracion adecuada. Uno de los problemas que se enfrenta al administrar
un medicamento es que este puede ir perdiendo concentracion del medicamento ya que
esto depende de muchos factores, es por eso que hay diferentes métodos para poder
administrar el medicamento ya que cada uno de estos métodos tiene sus ventajas y

desventajas.
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En este punto tenemos que tener en cuenta, que lo primordial para cada medicamento
es como se lleva a cabo la absorcion, la cual es definida en farmacologia como el paso
del principio activo desde el lugar de administracion hasta el plasma, es decir, cuando se

comienza a liberar (Farmacopea, 2011).

Via enteral: Consiste en la administracién de medicamentos, disefiados inicialmente para
la via oral, a través de una sonda. Esto supone problemas que pueden favorecer el
fracaso terapéutico, por lo que hay que adaptar o reconvertir la forma oral para que

pueda ser administrada por via enteral.

En el método por via enteral, consiste en que la administracién de los medicamentos,
son disefiados principalmente para que sean por la via oral y por medio de sondas, es
por eso que esto puedo presentar problemas que pueden favorecer el tratamiento
terapéutico, por lo que es necesario que este tipo de métodos vaya evolucion constante

mente ya que es necesario que se vaya adaptando.

a) Via oral (Figura N°13): Como lo indica su nombre, el medicamento es
administrado por la boca, esta medicamento puede tener diferentes formas o
presentaciones ( pastilla, capsula), siendo esta la forma mas habitual en la que se
administra el principio activo, ya que en este tiene ciertas ventajas como lo
pueden ser la comodidad, seguridad y que se encuentra en precios accesibles,
una de las desventajas que puede presentar este método es que debido a que
tiene que pasar por todo el organismo puede ir perdiendo concentracién y a su
vez la absorcion del principio activo puede ir variando.

b) Sublingual: Este método es muy parecido al que es por via oral, en diferencia este
medicamento se puede encontrar en forma de pastilla o liquido que se tiene que
administrar por debajo de la lengua, para que asi el farmaco tenga la posibilidad
de poder entrar en los capilares sublinguales, que son las que permiten una mejor
absorcion ya que esta la hace mas rapida, la unica inconformidad que general

mente se encuentra en este, es el mal sabor y la incomodidad.
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c) Rectal: Estos medicamentos por lo general son utilizados en los casos de la
inconsciencia de los pacientes y en los nifios, esta forma de administracion
eliminan los problemas de mal sabor que se puede presentar en algunos

medicamentos, por otra parte la absorcion por esta via es mas lenta y variable.

Via Enteral
Via Oral n “ @
5 B : & /
Via Sublingual |
Via Gastrica s g}i"
I ‘:' T
Via Retal ) ™

Figura N° 13 Administraciéon Via Enteral.

Via parental (Figura 14): Esta método de administracion de farmacos, al igual que el
método por via enteral constituyen uno de las mas comunes en lo que enfoca
administracion de medicamentos. Lo que caracteriza este método es que para la
administracion es necesario atravesar la piel, esto se hace con el fin que el medicamento
se aplique directamente en el torrente sanguineo o que se directamente aplicado en el
tejido enfermo. Podemos decir por tanto que se incluye dentro de las vias de
administracion llamadas inmediatas o directas, ya que el farmaco no tiene que atravesar
membranas bioldgicas de tipo epitelial o endotelial para llegar al plasma, sino que es

introducido directamente en el medio interno mediante inyeccion.

Por lo que se requiere, el uso de herramientas, dispositivos como lo puede ser las
agujas de diferentes longitudes y calibres, las cuales tiene una funcion diferente y son
especiales para ciertas zonas del cuerpo, ya que estan van a depender de la zona en

donde se va a administrar el farmaco junto con sus caracteristicas terapéuticas.
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Por lo que a diferencia de los medicamentos que son administrados por via enteral tiene
una mayor absorcion y es mas regular por lo cual el principio activo tiene un mayor
efecto.

« Vias parenterales indirectas: son aquellas que precisan absorcion. En este caso
como la administracion no se realiza directamente en la sangre, el farmaco
necesitara un tiempo para alcanzar la circulacion sistémica, que dependera
fundamentalmente de la irrigacion de la zona de inyeccion. En este grupo se
incluyen las vias intradérmica, subcuténea, intramuscular, intralingual e intra-

articular.

o Vias parenterales directas: la administracion se realiza en el torrente sanguineo,

por lo que no precisan absorcion. Incluyen las vias intravenosas e intraarterial.

A su estas aplicaciones van a depender de como sea administrada y en la posicion que
se encuentra ya que dependiendo de las zona en que sea administrada sera el efecto y
el tratamiento terapéutico. Estas posiciones y zonas son cuatro en las que se pude

administrar el medicamento.

EPIDERMIS

- TEJIDO SUBCUTANEO

Figura N° 14 Administracién Via Parental.

4.4.4 Ketorolaco
El Ketorolaco es también conocido como trometamina Ketorolaco es un antiinflamatorio

no esteroideo (aines) de la familia de los derivados heterociclicos del 4cido acético, con
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frecuencia usado como antipirético, antiinflamatorio y analgésico. Es el primer AINE para
uso endovenos y actia inhibiendo la sintesis (Farmacopea, 2011).

e Sitio y mecanismo de accion

La droga es un derivado pirrolo-pirrolico relacionado con el tolmetin. Estructuralmente
difiere de los agentes antes mencionados en que es un acido propionico ciclizado mas
gue un acido acético. Interrumpe la sintesis de las prostaglandinas por inhibicion de la
via de la ciclooxigenasa del metabolismo del acido araquidonico y es un potente inhibidor
de la agregacion plaquetaria que a diferencia del efecto de la aspirina que persiste aun
después de suprimir la droga, con el Ketorolaco desparece al interrumpir el farmaco.
e Cinética

El Ketorolaco es un agente antiinflamatorio no esteroideo, que muestra actividad
analgésica, antiinflamatoria y débil actividad antipirética. El Ketorolaco inhibe la sintesis
de prostaglandinas y no tiene ningun efecto sobre los receptores de los opiaceos. Es
absorbido en forma rapida y completa después de la administracion oral con la
concentracion plasmatica maxima de 0.87 mcg/ml que se presenta a los 44 minutos
después de una dosis Unica de 10 mg. La vida media plasmatica es de 5.3 horas (D.S. =
1.2) en los adultos jévenes y 6.1 horas (D.S. = 1.0), en los sujetos de edad avanzada
(edad media de 72 afos). La farmacocinética en nifios es semejante. La vida media de
eliminacion similar significa que los intervalos de dosificacién pueden ser similares en los
nifios y adultos. Mas de 99% de Ketorolaco en plasma esta unido a las proteinas. Una
dieta alta en grasas disminuye la velocidad, pero no el grado de absorcion, mientras que
los antiacidos no tienen efecto sobre la absorcion de Ketorolaco. La farmacocinética de
Ketorolaco en el hombre después de dosis Unicas o multiples son lineales. Los niveles
plasmaticos en estado estable son alcanzados después de administraciones cada 6
horas durante un dia. No se presentan cambios en la depuracién con la administracion

cronica.

Al igual que otros aines, Ketorolaco esta contraindicado en los pacientes con ulcera

gastroduodenal activa, hemorragia digestiva reciente o0 antecedente de Ulcera
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gastroduodenal o hemorragia digestiva. Est4 contraindicado en los pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave y en los pacientes con riesgo de insuficiencia renal

por hipovolemia o deshidratacion.

Por su efecto antiagregante plaquetario, est4 contraindicado como analgésico profilactico
antes o durante la intervencion quirdrgica, dado el riesgo de la hemorragia. Inhibe las
funciones plaquetaria sometidas a operaciones con riesgo importante de hemorragia,

pacientes con hemostasia incompleta o en pacientes con alto riesgo de hemorragia.

4.4.5 Naproxeno

El Naproxeno es derivado del &cido propionico. Es una sustancia blanca, inodora y
cristalina con una masa molecular de 230,26 g/mol. Es liposoluble, practicamente
insoluble en agua, con un ph inferior a 4 y totalmente soluble en agua con un ph superior

a 6. Su punto de fusion es 153 °C (Farmacopea, 2011).

El Naproxeno es un antiinflamatorio no esteroideo, de la clase de los derivados del &cido
propionico, con sobresalientes actividades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas.
El Naproxeno como molécula, se ha utilizado en dos formas quimicas diferentes, para
cada una de las cuales, se han desarrollo diversas formas farmacéuticas orales, tiene

como principio activo la forma quimica de acido (acido organico debil).

Esta forma es la mas indicada para el uso como antiinflamatorio en enfermedades
reumaticas, pues su pico de concentracion plasmatica maxima, es menos elevado que el
que se consigue con dosis equivalentes de la forma quimica de sal s6dica, y aparece

tardiamente (2 a 4 horas, mientras que el de la sal sédica, lo hace en 1 a 2 horas).

Esta diferencia farmacocinética hace, que las formas acidas como el Naproxeno, estén
especialmente indicadas para la administracion cronica de Naproxeno, pues le da un
perfil de seguridad mas alto. EI Naproxeno inhibe la ciclooxigenasa de manera
inespecifica, por lo cual evita la conversién del acido araquidénico en endoperéxidos
ciclicos, los cuales se transforman en prostaglandinas, tromboxanos y mediadores de la

inflamacion circulantes autacoides y eicosanoides.
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Al inhibir a la ciclooxigenasa y la subsiguiente sintesis de prostaglandinas, se reduce la
liberacion de sustancias y mediadores proinflamatorios, previniéndose la activacion de

los nociceptores terminales.

Como otros AINE, el Naproxeno puede provocar molestias gastrointestinales. Se toma

junto con las comidas para ayudar a mitigar estos efectos.

También puede inhibir la excrecion del sodio y el litio. Por tanto, quienes deban cuidarse
en la ingestion de sodio por hipertension, o quienes tomen Naproxeno junto a sales de

litio, deberan tener en cuenta estas interacciones.?!
No se recomienda su uso en combinacion con:

e AINE de la familia de los salicilatos: pueden interferirse entre ellos reduciendo la
efectividad de ambos.

« Anticoagulantes: se puede incrementar el riesgo de hemorragias.

« Sulfonilureas: antidiabéticos orales como la glibenclamida (Daonil), glipizida, etc.
Aumentando el efecto hipoglucemiante.

« Diuréticos de asa, como la furosemida (Seguril), por aumentar la nefrotoxicidad.

4.5 Métodos Y Materiales.

4.5.1 Métodos.

4.5.1.1Disolucién

Uno de los principales estudios que se realiza, en el desarrollo de un medicamento, es el

ensayo de disolucion el cual es utilizado como una herramienta para poder identificar

ciertos factores que puedan ser criticos, para el desempefio del principio activo.

Este tipo de ensayo de disolucion, es conciderado comoun metodo de control de calidad
ya que este tiene que cumplir que un determinado tiempo en el que el medicamento
empieza liberar el principio activo, ya que tiene que ser el mas optimo posible para que el

tratamiento terapeutico sea el mas adecuado posible.(Figura N° 15)

Una de las consideraciones que se tiene que tener en cuenta es la velocidad de la

disolucion del medicamento ya que en estos se pueden considerar varios perfiles de
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velocidad de disolucién ya que estos pueden depender de la concentracién y de los

deméas compuestos quimicos que conformen el medicamento en general.

Uno de los principales parametros que tiene que cumplir, es que el medicamento tiene
que ser disuelto en un porcentaje del 90%, ya que es lo optimo. (Gonzalo
Hernandez,2010).

Absorcion
s Como entra?

Farmaco
o

Metabolismo
. Como se transforma?

Higado Distribucion
cAdonde se dirige?
Transportadores

ri
hemy
ion

Excrecion
¢, Como se elimina?

Figura N° 15 . Proceso de liberacion de un farmaco en el sistema.

Uno de los pardmetros que también influyen en la velocidad de disolucion del principio
activo es el tamafo del poro que tiene el medio en el que se administra el medicamento
ya que tiene que ser adecuado para que el tamafio de la particula pueda ser liberado en
un determinado tiempo y que no presente problemas en la disolucion. Otros de los
criterios que se pueden considerar, son las condiciones fisicas y quimicas de este ya que
todas pueden ir cambiando de acuerdo en el medio que se disuelvan, la temperatura o

en la zona que es administrada. (Figura N°16)

Es por ello que se hacen varios ensayos de disolucion para tener en consideracion cada
uno de estos valores y saber como afectan o benefician en la liberacion del principio
activo. (Remigton A, 2003).
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Concentracion

Rectal
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Figura N°16 Comportamiento de la cantidad disuelta con respecto al tiempo

Conociendo cada uno de estos parametros, con respecto a la velocidad de la disolucion
de un farmaco, estas van a depender de diferentes factores y criterios los cuales la
mayoria se conocen, pero para nuestro objeto de estudio solo podemos decir que el
tamafio del poro es constante ya que se presenta una liberacion del farmaco pero no

podemos determinar la medida de poro.

Una de las ecuaciones mas utilizadas para saber el comportamiento de liberacién de un
farmaco es la del modelo de capa de difusion, en la cual se hace la comparacion de la

concentracion con respecto al tiempo. (Figura N°17)

dc

== kA(cs — cp) Ecuaciéon N°3

Donde: Z—: Velocidad de disoluciéon del farmaco.
K Constante de proporcionalidad.

C, Concentracion de saturacion.

C; Concnetracion en el tiempo.
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A Area superficial del farmaco expuesto en el medio de disolucion.

P e Molécula del farmaco
Medio de 7 S N\ C /
disolucion o / /
L
g / "Capa de difusion
Particula solida del farmaéo

Figura N° 17 Modelo de la capa de disolucién

4.5.1.2 Caracterizacion de espectrometria de absorcidn en infrarrojo.

Es uno de los métodos comunmente utilizados y Utiles para determinaciones compuestos
organicos y para deducir estructuras moleculares a partir de sus grupos funcionales tanto
de compuestos organicos como inorganicos. En el andlisis del método de Ia
espectroscopia de infrarrojo puede usarse para la identificacion de sustancias puras o
para la absorcién, localizacion e identificacidn de impurezas. Para localizar una impureza
en una sustancia se hace una comparacion en el espectro de las sustancia que se
estudia y una muestra de la sustancia pura. Las impurezas causan bandas de absorcion
adicionales que aparecen en el espectro. En el IR también estan encontrando uso cada
vez mayor en el analisis cuantitativo, el principal campo de aplicacién de este tipo de
analisis se halla en la cuantificacion de contaminantes atmosféricos que provienen de
procesos industriales. Una parte del espectro electromagnético que se extiende desde
0.8 a 1000um (que corresponde al numero de onda comprendidos entre los 12800 y los
10 cm™), se considera como la regiéon del infrarrojo la cual esta dividida en tres regiones
llamadas( SKOOG,D.A, 1998):

a).- I.R. Cercano
b).- I.R. Fundamental

c).- .LR. Lejano
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En el caso de estudio se utilizara una espectroscopia infrarroja para asi poder determinar
en la solucién el compuesto que en este caso es el del farmaco, asi determinando la
cantidad disuelta en una determina alicuota, para poder ver la concentracion que esta va

liberando en un determinado tiempo. (Figura N° 18).
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Figura N° 18 Ejemplo de espectro de absorcion en infrarrojo.

4.5.1.3 Titulacion Volumetria

Es una técnica que se casa en la medida experimental de un volumen gastado de una
sustancia de concentracién conocida, en una reaccion quimica, permite asi determinar la
concentracion de otra disolucion con la que puede reaccionar partiendo de un volumen
medido a esta. Esta sustancia de concentracion desconocida es conocida como
sustancia o reactivo a valorar. Se tiene que resaltar la importancia al realizar
correctamente la titulacién, ya que es una herramienta fundamental para un determinado

control de calidad para los medicamentos. (Douglas, 1997).
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Figura N° 19 Ejemplo de valoracion volumétrica

4.5.1.4 Ley de Lamber-Beer

Esta ley es un método matematico en el cual puede ser utilizado para expresar el modo
en que la materia absorbe la luz, es por eso que esta ley nos afirma que la luz que es
emanada debe de ir disminuyendo debido a 3 tipos de fendmenos fisicos los cuales son

los mencionados a continuacion:

1. El nidmero de materiales de absorcion en su trayectoria, lo cual es conocido como
la concentracion.

2. La distancia de la luz que debe atravesar en dicha muestra del material (Distancia
del trayecto 6ptico).

3. La probabilidad de que un foton de la misma amplitud de onda pueda ser

absorbida por el material.
Por lo tanto estas relaciones se pueden expresar de la siguiente manera:
A= -ecd Ecuacién N°4
Donde:

A = Absorbancia.

E = Coeficiente molar de extincion.
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D = Recorrido (cm).

C = Concentraciéon molar.

Pendiente = Absortividad

Absorbancia

Concentracion

Figura N° 20 Pendiente de absorbancia vs concentracion.

Uno de los factores que se tiene que tomar en cuenta es la transmitancia, la cual se
puede interpretar como la intensidad de la radiacion. Esto puede dividir a la luz que
emerge de la muestra, I. Se refiere a la relacion I/lo como transmitancia o como T. La
transmitancia se puede trazar con relacion a la concentracién, pero esta relacion no seria
Lineal. Aunque el logaritmo negativo en base 10 de la transmitancia si es lineal con la
concentracion.

Lo cual queda expresado como:

A = —logy, (%) Ecuacion N°5

—

— c, a I
Iy
—lip————
/

Figura N° 21 Absorcién de un haz de luz
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4.5.2 Materiales Y Reactivos
Los materiales y reactivos utilizados para la sintesis de la membrana, se describen en la
tabla N°5.

Tabla 5 Lista de equipo para la sintesis y caracterizacion de la matriz.

Matraz bola Etanol absoluto Homogeneizador
ultrasonico

Termdmetro Acetil-acetona Cafa de ultrasonido

Vaso de precipitados Tetraetoxisilano (TEOS) Parrilla de agitacion

Pipetas graduadas Etanol Mantilla de calentamiento

Pipetas volumétricas Propoxido de titanio Gato hidraulico

Pipeta automéatica Isopropoxido de titanio Espectrofotometro FT-IR

Agitador magnético Butoxido de titanio

Tubos eppendorf Naproxeno base

Soporte universal Ketorolaco

Pinzas de tres dedos con

nuez

4.5.3 Metodologia Para La Creacion De Una Matriz Hibrida De Si-Ti Con AINES.
Para la sintesis de la matriz polimérica hibrida se prepar6é una disolucién 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)s (Aldrich, 98%).
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Se preparan en cantidades iguales, la acetil acetona y etanol, para adicionar Ti(opr")a
(Aldrich, 97%) y en otra disolucién Ti(obu)s (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, 20.0 y 30.0 mg de Principio Activo 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.

4.5.4. Metodologia Para La Valoracion De Naproxeno
Para la valoracion del Naproxeno se utiliza agua libre de CO2 con una cafia ultrasénica

por 5 min. Con una energia de 14408 Jouls.

Pesar Hidroxido de Sodio en una balanza granataria para hacer la disolucién con el agua
ya libre de CO2.

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 CO2 con el indicador de
fenolftaleina.

Valorar cada muestra con el hidréxido de sodio.
Determinar el coeficiente de variacion y la concentracion de Hidroxido de Sodio.
Colocar la solucién valorada de Hidréxido de Sodio en una bureta

Colocar los 30 mg de Naproxeno incorporados con la matriz de Silicio-Titanio en un vaso

de precipitados y afiadir a la matriz 10 ml de una mezcla Metanol-Agua 75-25 y agitar.
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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 concentracion de Naproxeno en la matriz Silicio-Titanio.

4.5.5. Metodologia Para La Curva Valoracion De Ketorolaco
De acuerdo a la Ley de Lamber-Beer, se desarrollan los siguientes pasos para la

determinacion de la curva y asi desarrollar la valoracion de ketorolaco.

Uno de los primero pasos que se desarrollo fue, el de proponer una determinada
concentracion de keteroloco disuelto en etanol, para ello se realizaron los siguientes

pasos:

1. Pesar 20 mg de ketorolaco en la balanza analitica
2. Después el principio activo es disuelto con etanol, en un matraz de 100 ml.
Se proponen 6 volumenes diferentes para asi poder determinar la curva de

absorbancia del ketorolaco.

1.4
. y = 2.0008x + 0.208
: R? = 0.9855
1
©
208
[5°]
2
306
el
<C
0.4
0.2
0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Concentracién mg

Figura N° 22 Determinacion de la curva de absorbancia del ketorolaco.
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Una vez obtenida la curva se pude saber la longitud de onda del ketorolaco la cual es de
320nm, teniendo este valor se puede empezar a determinar la concentracion de

Ketorolaco que se disuelve en la matriz.
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5 Resultados.

5.1 Resultados De Una Matriz Hibrida De Si-Ti Con AINES.

La matriz hibrida de sioz y los precursores de tioz2 no presento interaccion fisica visible, es
decir, se incorpor6 homogéneamente, tampoco presentdé cambio de color y no existio
separacion de fases en el sistema (Figura N°23). Por otra parte, el andlisis fisico al
incorporar el Naproxeno fue favorable, ya que la matriz no presentd separacion de fases
(Figura N°24).

Figura N° 23 Matriz hibrida de SiO2 con
los precursores de TiO2 Figura N° 24 Matriz hibrida con aines.

Las mezclas de Siy Ti se lograron, ya que se aplicé una energia de 13493 J para el
Ti(opr)s, 10414 J para el Ti(oprn)s y 14612 J para el Ti(obu)s, asi el sistema quedo
homogéneo, se corrobordé con andlisis de espectrofotometria FTIR, se observa la
incorporacion de los dos metales en la matriz (Figura N°25).

Las regiones caracteristicas a destacar son: Si-O 794 cm™, Si-OH 950 cm™, Ti-O 700
Cm-1, etoh 1050 cm™.
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Figura N° 25 Matrices homogéneas, en la parte superior el sistema teos-ti (Obu)s4, centro
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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 reacciond, ni presento interaccion de la matriz con el farmaco
(FiguraN°® 26). Las regiones a destacar en el espectro son: Naproxeno 2200-2400 cm™,
Si-Ti 1100 - 1050 cm™.

Matriz con Naproxeno

7 [ Matriz Si - Ti

R-COOH Si-Ti

—e —_— il (T i

2=

L
S IO S SRS S S——"

Naproxeno

Ak

am Y

] |

Figura N° 26 Espectro de FTIR de la matriz hibrida con el API, sin interaccion molecular.

5.2 Resultados Para La Valoracion De Naproxeno.

Para la estandarizaciéon del Hidroxido de Sodio se utiliz6 el método de pesadas en una
valoracion acido base, con Biftalato de Potasio. La concentracién promedio después de
la valoracién fue de 0.5615 N, con un coeficiente de variaciéon de 1.83%. Los valores

obtenidos de cada determinacion se muestran en la tabla N°6.
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Tabla 6 Resultados de la concentracion del Biftalato de Potasio y del Hidroxido de Sodio.

Concentracion del Concentracion del
MUESTRA | biftalato de potasio hidroxido de sodio
Q) Q)

1 0.1004 8.9 0.0564
2 0.1003 9 0.0557
3 0.1003 9.1 0.0551
4 0.1000 9.1 0.0549
5 0.1005 9 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 9 0.0557
10 0.1004 8.6 0.0584

Figura N° 27 Determinacion de la concentraciéon de Naproxeno
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Figura N° 28 Prueba fisica de la matriz hibrida con Naproxeno.

En la siguiente figura se muestra el comportamiento del Naproxeno con los tres
precursores propuestos los cuales son; Propoxido, Isopropoxido y Butoxido, de los
cuales la concentracion es de 80-20, para asi poder determinar las diferencias y como se

comporta al momento de que el principio activo es liberado.

Disoluciéon de Naproxeno contenido en Matriz de Si
- Ti
45
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®— Propoxido *— |sopropoxido = —®— Butoxido

Figura N° 29 Disolucion de Naproxeno en Matriz de Si-Ti.
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Los valores que se tomaron en cuenta para las graficas fue la concentracion contra el
tiempo, con el cual claramente se puede observar las diferencias al momento de liberar
el principio activo, con lo que podemos ver es que la liberacion del principio activo con

los tres precursores es constante en determinados puntos.

En el caso de Keterolaco los resultados fueron dados la concentracién de Ti ya que
como se puede observar en la gréfica las concentraciones fueron diferentes para asi

poder determinar si la concentracion de Ti, se tenia una influencia en la matriz.

Figura N° 30 Determinacion de concentracion de Keterolaco.
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Concentracion de keterolaco en Matriz de Si-Ti.
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—@— Ketorolaco Butoxido 90-10 —@— Ketorolaco Butoxido 80-20

Figura N° 31 Concentracion de Keterolaco en Matriz de Si-Ti.

En un lapso de tiempo igual, para ver cual de las dos muestras es la que libera el

principio activo con la mejor eficacia y con el porcentaje de disolucién mas constante.

Para poder realizar estas gréficas, se tomé en consideracion la Ley de Lamber- Beer , ya
que con ellos se pudo determinar la absorbancia que se presentaba en la alicuota de
muestra, para poder determinar los valores se tomaban muestras cada 5 min en los

cuales se liberaba un poco del principio activo.

Como en el precursor con la concentracion de ketorolaco 80-20, se liberé6 muy poco del
principio activo se tomd en cuenta el mismo tiempo en la que se empezo a liberar, para
asi hacer una comparacion. Por lo tanto podemos determinar que el tamafio de los poros
con las diferentes concentraciones cambia ya que no se liberaba el principio activo como

se esperaba.
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Ya que en la concentracion 90-10, se tiene un comportamiento mas estable al momento
de liberar el principio activo y en la concentracion 80-20 la liberacion no permanece tan

constante como se esperaba.
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6. CONCLUSIONES

Con base a los objetivos planteados, se logré sintetizar un sistema de Silicio-O-Titanio
utilizando precursores de Titanio por el método de Sol-Gel, realizando algunos cambios
en la sintesis, ya que se coloco 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
N° 23). Para corroborar la interaccion quimica se realizé espectrofotometria infrarroja
(Figura N° 25) la cual presento el enlace caracteristico entre Silicio-O-Titanio en la region
1100 - 1050 cm™,

Una vez obtenido el sistema, se incorporé el principio activo Naproxeno y Ketorolaco, en
diferentes concentraciones logrando una estabilidad y compatibilidad fisica y quimica de

los componentes, (Figura N° 24).

Para corroborar se realizd 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 reacciond, ni
presento interaccion de la matriz con el farmaco (Figura N° 26). Las regiones a destacar
en el espectro son: Naproxeno 2200-2400 cm, Si-O-Ti en 1100 - 1050 cm™.

Al término de la valoracién del Naproxeno se obtuvieron las curvas de Disoluciéon de
cada precursor de Titanio (Figura N° 29) en la cual se aprecia que la matriz con el
precursor Propoxido tiene una disolucion constante y prolongada lo que la hace
favorable para una liberacién modificada, en comparacion con la matriz de Butéxido ya

que en esta la disolucion es mas rapida y repentina.

En el caso de Keterolaco se infiere que el tamafio del poro depende de la proporcion del
precursor que se esta utilizando en este caso Butdxido, ya que se observo que a mayor

concentracion la liberacion es mas constante.

Para dar continuidad al proyecto se recomienda que se controle la temperatura de la
prueba de disolucion y las revoluciones en la agitacion, ya que estos son factores

importantes en el momento de la experimentacion.
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Al cumplir y realizar los objetivos planteados en un principio, el planteamiento del
problema se responde con base a la hipétesis, ya que se logra realizar una matriz hibrida
homogénea y estable, con la cual se obtiene una liberacidon modificada de Keterolaco y

Naproxeno con diferentes precursores y concentraciones, sin alterar sus propiedades
fisicas y quimicas.
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