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1. JUSTIFICACION

La ansiedad es un estado emocional en el que se presentan cambios somaticos
como mareos, taquicardia, sudoracién palpitaciones, temblor, etc. y psiquicos como
nerviosismo, deseo de huir, sensacion de muerte inminente, inquietud, miedos
irracionales y temor a perder la razén o el control. La ansiedad tiende a producir
distorsiones de la realidad, del entorno y de la persona misma, lo cual afecta la
funcionalidad del individuo.

Los trastornos por depresion y por ansiedad son problemas habituales de salud
mental que afectan a la capacidad de trabajo y la productividad. Mas de 300 millones
de personas en el mundo sufren depresion, un trastorno que es la principal causa

de discapacidad, y mas de 260 millones tienen trastornos de ansiedad (OMS, 2017).

En México se estima que el 28.6% de la poblacién de entre 18 y 65 afios ha sufrido,
al menos una vez, un trastorno mental, siendo el trastorno de ansiedad el mas
frecuente (14.3%) seguido por los trastornos afectivos como la depresion (9.1%).
(MEDINA, et al. 2013) Ademas entre 1990 y 2013, el niumero de personas con

depresion o ansiedad ha aumentado en cerca de un 50% (OMS, 2016).

En un estudio realizado con poblacion mexicana se encontrd que la depresion y la
ansiedad generan una condicién de discapacidad mayor y dias de trabajo perdidos

comparado con otras enfermedades cronicas no psiquiatricas (OMS, 2017).

Con el propodsito de disminuir estas cifras y ayudar en el tratamiento de estos
desérdenes con una alta tasa de incremento en la poblacion mexicana, hemos
encontrado que existe gran cantidad de evidencia que sugiere que la ansiedad
estd asociada con el déficit de vitamina C, ademas se ha demostrado que
la administracion de suplementos de vitamina C en dosis de 500 a 1000 mg/dia
puede ayudar a reducir la sensacion de ansiedad (KOCOT, et al. 2017). El
mecanismo sefala que la Vitamina C puede actuar regulando la actividad de los
neurotransmisores, atenuando la actividad del cortisol, previniendo el dafio

oxidativo inducido por el estrés y la defensa antioxidante, entre otros efectos
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indeterminados sobre el cerebro, relacionado con la ansiedad. A pesar de ser
ésta la funcion principal del acido ascorbico intracelular en el cerebro, esta molécula
en el sistema nervioso central, tiene otras funciones no antioxidantes, como
desempeiiar un papel de cofactor enzimatico que participa en la biosintesis de
sustancias tales como el colageno, carnitina, tirosina y hormonas peptidicas. A
demas también se ha reportado que la formacion de mielina en las células de

Schwann podria ser estimulada por el &cido ascorbico (KOCOT, et al. 2017).

La vitamina C se considera una molécula antioxidante vital en el cerebro. Actla
anivel intracelular para ayudar a mantener la integridad y la funcion de varios
procesos en el sistema nervioso central, incluida la maduracion y diferenciacion
neuronal, la formaciéon de mielina, la sintesis de catecolamina, la modulacion

de la neurotransmision y la proteccion antioxidante (KOCOT, 2017 et al.).

Estos resultados resaltan la importancia de brindar tratamientos alternativos,

seguros, eficaces, y accesibles para la poblacién que lo requiera.

Con el fin de ayudar a resolver esta problemética tan comun en México, se ha
decidido realizar una formulacion de liberacion prolongada, que suministre una
dosis mayor de Vitamina C, de la que puede ser ingerida en la dieta, dando asi una
solucion a la necesidad de tratar y/o coadyuvar los tratamientos de los trastornos
psiquiatricos mas frecuentes y que van en aumento en la poblacién mexicana, como

son la ansiedad y depresion.

Realizar un sistema de liberacion prolongada es importante ya que las diferentes
formulaciones de Vitamina C disponibles en el mercado son de liberacién inmediata
y a pesar de que las dosis varian desde 100mg hasta 2g, debido a que la
concentracion plasmatica de Vitamina C esta altamente regulada por mecanismos
homeostaticos, con este tipo de formulaciones solo se conseguiria una absorcion
promedio de 200mg por toma y el excedente es excretado en la orina, por lo que no
se aprovecha la totalidad de la dosis, lo que trae diferentes inconvenientes como
incrementar la frecuencia y el nimero de tabletas administradas para mantener la

concentracion plasmatica, y a su vez esto podria reducir el apego al tratamiento por



parte del paciente; por otro lado con un sistema de liberacion prolongada se reduce
el numero de tomas, se absorbe casi la totalidad del farmaco presente en la
formulacion, puesto que la liberacion es lenta y controlada, se eligid un sistema
matricial hidrofilico, debido a que estos sistemas regulan eficientemente la
liberacion de diferentes farmacos y es ideal para principios activos muy solubles
como la Vitamina C, ademas las caracteristicas de hinchamiento de estos sistemas
pueden ser aprovechados para conferirles propiedades bioadhesivas, lo que
incrementaria el tiempo de permanencia dentro del tracto gastrointestinal,
asegurando asi que el sistema no sera excretado antes de que ocurra la liberacion

completa del principio activo.



2. ANTECEDENTES

2.1 Sistemas de liberacion modificada.

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada son formulaciones en las que la
velocidad y/o el sitio de liberacion del farmaco, difiere de la forma de liberacion
inmediata administrada por la misma via (CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL
2016).

Las formas de dosificacion de liberacién modificada oral se desarrollan alterando la
cinética y el sitio de liberacion y absorcion del farmaco con el fin de alcanzar
objetivos clinicos especificos, como la mejora del apego al tratamiento por parte del
paciente, la eficacia optimizada y la reduccion de eventos adversos. Tipicamente,
la liberacion del farmaco desde los sistemas de liberacion modificada, se altera por
uno o mas de los siguientes mecanismos: difusion, disolucion, hinchamiento,

erosion y presion osmoética (QUIU, Y, et al. 2017).

2.2 Tipos de sistemas de liberacion modificada.

Los sistemas de liberacion modificada pueden clasificarse de acuerdo al mecanismo
de liberacién y a la via de administracion, los cuales se describen detalladamente a

continuacion.

2.2.1. Tipos de sistemas de liberacion modificada segun el

mecanismo de liberacion.

2.2.1.1 Liberacion prolongada. Condicién en la que una formulacion
permite garantizar una liberacion mas lenta de él o los farmacos por un tiempo
determinado (FEUM, 112 ed.).

Forma farmacéutica formulada para lograr que el ingrediente activo se

encuentre biodisponible en un periodo mas amplio tras su administracion.



Dentro de los sistemas de liberacion prolongada se encuentran (QUIU, Y,
et al. 2017):
= Liberacion extendida.
» Liberacion sostenida.
» Liberacion controlada.

» liberacién repetida.

2.2.1.2 Liberacion retardada. Condicion en la que la formulacion
permite retrasar la liberacion de el o los farmacos (FEUM, 112 ed.). La liberacion del
farmaco se lleva a cabo una vez que transcurre un periodo determinado después
de la administracion del medicamento, momento en el cual la liberacion
subsecuente es similar a la de una forma farmacéutica de liberacién inmediata
(CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL 2016).

2.2.1.3 Liberacion multiple. Son sistemas disefiados para lograr una
liberacibn secuencial, combinando caracteristicas de liberacion inmediata y
modificada (EMA 2014).

a) Liberacion bifasica. La primera fase la liberacion del farmaco esta
determinada por una dosis de liberacion rapida, dicha fraccion proporciona un nivel
de farmaco en concentraciones terapéuticas poco después de la administracion. En
la segunda fase la liberacion del farmaco es prolongada, lo cual proporciona la
fraccion de dosis necesaria para mantener un nivel terapéutico por un periodo
prolongado (EMA 2014).

b) Liberacion pulsatil. La liberacion del farmaco se lleva a cabo por

una explosién de liberacién de farmaco en intervalos de tiempo especificos
(EMA 2014).

c) Unidad multiple. Una forma de dosificacion unitaria maltiple contiene

una pluralidad de unidades que contienen excipientes que controlan la liberacion (EMA
2014).

d) Unidad Unica. Las formas de dosificacién de unidad Gnica constan

de una sola unidad (EMA 2014).



2.2.2 Tipos de sistemas de liberacion modificada segun la via

de administracion.
2.2.2.1 Orales.

a) Sistemas tipo reservorio. Son formulaciones en las que la

liberacion del principio activo esta controlado por una membrana a través de la cual
difunde el farmaco (Fig.1). De esta manera la velocidad de liberacién depende del
espesor y la porosidad de la membrana. Para la fabricacion de las membranas
suelen utilizarse polimeros como, etilcelulosa, metilcelulosa, polivinilacetato,
polimetilmetacrilatos, carboximetilcelulosa sodica, polietileno y diversas ceras,
gracias a que estos sistemas también pueden ser obtenidos por recubrimiento
(PUEBLA, 2014).

Direccion de la salida del farmaco

Farmaco disuelto Matriz microporosa

Figura. 1. Estructura y liberacion de un sistema tipo reservorio.

b) Sistemas osmébticos. Estan compuestos por un nicleo rodeado de
una membrana semipermeable que tiene un orificio de diametro definido (realizado
por un rayo laser o alguna otra técnica). Funciona gracias a la presion osmaotica que
se ejerce cuando el agua (u otro fluido) penetra a través de la membrana
semipermeable y disuelve o suspende el farmaco que esta al interior; después de
que el sistema entra en contacto con el medio acuoso, la camara de presion
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osmotica (capa de empuje) que contiene agentes poliméricos, se hidrata (BAENA,
et al 2006), de tal modo que cuanto mas fluido penetra mas aumenta la presién al
interior del sistema provocando que el principio activo salga por el orificio en la
membrana (Fig.2). Dentro de los excipientes utilizados para la elaboracion de dicha
membrana se encuentran materiales que sean permeables al agua pero
impermeables al farmaco, como butirato de celulosa, poliuretano, acetato de
celulosa, cloruro de polivinilo, etilcelulosa, entre otros (PUEBLA, 2014).

Liberacion

Capa de del
Membrana Orificio empu%e farmaco
semipermeable expandida
con
rlastificante - —
ey
— Capas o
|- de Imbibicion
Capa de 4-"‘ ”, farmaco . de agua
empuje - :
Imbibicién l ‘ /
de agua
Orificio Liberacion
del
farmaco
Antes de operacion Durante la operacion

Figura 2. Sistema osmotico y mecanismo de liberacién del principio activo a través de
dicho sistema (Modificado de BAENA, et al 2006).

c) Sistemas de intercambio iGnico. Son sistemas en los que se
utilizan farmacos de naturaleza i6nica que se unen a resinas de intercambio i6nico
a partir de las cuales son liberados, por intercambio con los iones de los fluidos
intestinales (Fig. 3). Las resinas mas utilizadas son copolimeros de estireno/
divinilbenceno y para mejorar el control de la liberacion, el complejo resina-farmaco
suele ser recubierto con una pelicula de polimero insoluble en conjunto con un
plastificante (PUEBLA, 2014).
® “® o ® @

Figura 3. Intercambio que ocurre sobre la interfaz de una resina de intercambio i6nico.



d) Sistemas matriciales. Son formas farmacéuticas en las que el

principio activo se encuentra repartido a nivel molecular en un matriz (Fig. 4),
generalmente polimérica que dificulta el acceso del medio de disolucion al PAy a
su vez dificulta la difusion del farmaco disuelto hacia el exterior de la matriz. Estos

sistemas pueden ser de tres tipos (PUEBLA, 2014):

e Hidrofilicas
e |nertes

e Lipofilicas

2ol -

Figura 4. Estructura de un sistema matricial.

2.2.2.2 Parenterales.

a) Formulaciones de depdsito intramuscular / subcutaneo.
Una inyeccion de depdsito suele ser subcutanea o intramuscular que libera su
compuesto activo continuamente durante un cierto periodo de tiempo (Fig.5). Las

formulaciones de depdsito subcutaneo incluyen implantes (EMA 2014).

- Farmaco liberado
—_— Zonade absorcion
(— Implante

Figura 5. Liberacion de farmaco a partir de un implante (Modificado de LE, 2018).



b) Sistemas de administracion transdérmica de farmacos

(TDDS). Un TDDS o parche transdérmico es un sistema flexible de tamafio variable

que contiene una o0 mas sustancia (s) activa (s) para ser aplicado sobre la piel intacta
para la disponibilidad sistémica (Fig. 6).

Principio activo

Soporte
4
) /

R R,

SO PPPPPPP P PR R PRIV RO ACREP PO POPPPRIr PRI IR IIINY

Membrana
" owuws  polimérica

Adhesivo

Figura 6. Componentes de un parche transdérmico y direccion en la que ocurre la liberacion
del principio activo. (Modificado de VASCONCELOQOS, 2014).

Existen dos tipos principales de sistemas de parches transdérmicos segun la forma

en la que el PA esté disperso en otros componentes del parche (EMA 2014):

e Sistemas de matriz con liberacion de farmaco basados en la difusiéon de PA.
e Sistemas de tipo reservorio que contienen un compartimiento de principio

activo disuelto. especifico y la liberacion esta controlada por una membrana.

2.3 Sistemas matriciales orales.

Un sistema matricial es el sistema en el que el principio activo se encuentra
altamente disperso en una matriz polimeérica. Estos sistemas retardan y regulan la
liberacién del principio activo mediante un proceso que sigue las leyes de difusion.
Segun el material del que estén compuestas, pueden distinguirse tres tipos de

matrices.



2.3.1 Matrices inertes.

Son sistemas que forman una red soélida porosa compuesta de sustancias no
toxicas, no digeribles e insolubles en el tracto gastrointestinal, que se eliminan en
forma intacta junto con las heces (Fig. 7) (COSTA, et al 2004).

Matriz con farmaco Matriz vacia

Fig. 7. Esquema correspondiente a la conformacién de una matriz inerte antes y después

de la liberacion del farmaco.

2.3.1.1 Liberacidn. En estas matrices la liberacion del principio se da
a través de un proceso que ocurre cuando los liquidos penetran la red porosa del
sistema por capilaridad y el farmaco se disuelve para posteriormente difundir a
través de los canales llenos de liquido. De este modo la salida del farmaco ocurre
por difusion a través de los poros de la matriz, al mismo tiempo dicho proceso
depende de la concentracion y solubilidad del farmaco, los aditivos etc. (COSTA, et
al. 2004).

Los factores que podrian modificar la liberacion del principio activo en este tipo de

matrices son:

» Eltamafio de particula del excipiente.
» Laformay area superficial del sistema matricial.

» Lafuerza de compresion.
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2.3.1.2 Excipientes. Para lograr la seguridad de este tipo de

matrices, los polimeros usados en estas formulaciones deben cumplir con los
siguientes criterios (COSTA, et al. 2004):

» Laformaciéon de una red porosa no desintegrable después de la compresion.
» Insolubilidad en los fluidos del tracto gastrointestinal.

= Compatibilidad con farmacos y otros componentes.

= No toxicos.

Entre los polimeros que se utilizan en la elaboracién de matrices inertes se incluyen:

cloruro de polivinilo, polietileno, copolimeros de acrilato, etc.

2.3.1.3 Método de fabricacion. En el proceso de elaboracion de la
matriz, el farmaco se granula con los diferentes excipientes de acuerdo a los
procesos clasicos (granulacion seca o humeda) o se disuelve en la sustancia

plastica y luego se comprimen (COSTA, et al. 2004).
2.3.2 Matrices hidrofilicas.

Las matrices hidrofilicas hinchables son sistemas monoliticos que no se degradan
al contacto con el medio acuoso, sometidos a hidratacién, lo que conduce a la
formacién de una capa de difusion hinchada, que controla las velocidades de
liberacion (COSTA, et al. 2004).

2.3.2.1 Liberacion. EI mecanismo de liberacion se da por la entrada
de agua que entra en la matriz, la cual disuelve al principio activo provocando que
éste salga de la matriz por difusion. Por lo tanto el hinchamiento del polimero, la
difusién del soluto en toda la matriz y la erosion son mecanismos implicados en el
control de la liberacion del farmaco (RECIFE, et al 2017).

2.3.2.2 Excipientes. Para la fabricacion de estas matrices suelen ser
utilizados algunos polimeros como los que se mencionan a continuacion: Derivados
de celulosa como la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polisacaridos de tipo no

celulésicos como galactomananos a partir de goma guar, goma de algarroba, &cido

11



alginico y derivados del &cido carragénico y polimeros acrilicos como los
carbomeros (COSTA, et al. 2004).

2.3.3 Matrices lipofilicas.

Son sistemas de liberacion modificada en el que el principio activo se suspende en

un excipiente lipidico.

2.3.3.1 Liberacion. La liberacién del principio activo se produce de
acuerdo a las caracteristicas del excipiente lipidico: si el lipido no es digerible, la
matriz no se destruye durante el transito gastrointestinal, en cambio un lipido
digerible se destruye por erosion lenta debido a la hidrolisis de los componentes
grasos. La liberacién de farmaco desde este ultimo tipo de matriz es controlada por
la hidrdlisis grasa, en la que la fraccion liberada es proporcional a la cantidad de
excipiente hidrolizado, pero también por un mecanismo de difusion (Fig.8). Segun
el tipo de excipiente lipidico y a su sensibilidad a la lipdlisis, uno u otro de estos dos

mecanismos predomina (COSTA, et al. 2004).

N L. _ q.r’
T AT S 4
s PN = SV = G

Syt i

Ny .Acido graso (excipiente de naturaleza lipidica

. Farmaco

Fig.8 Erosion y liberacion del principio activo a partir de una matriz lipidica.

2.3.3.2 Excipientes. Los excipientes estan constituidos por glicéridos,

principalmente saturados, acidos y alcoholes grasos, ésteres de acidos grasos y de
alcoholes de bajo peso molecular y por ceras, constituidas principalmente por

ésteres de alcoholes y de acidos grasos superiores (COSTA, et al. 2004).
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2.3.3.3 Métodos de fabricacidn. La preparacion de estas matrices
lipidicas se lleva a cabo en dos etapas: la primera es la obtencion de un polvo o
granulado; la segunda es la compresion. Para obtener un polvo o un granulado se
pueden usar diferentes métodos (COSTA, et al. 2004):

a) Inclusion por fusidén y congelamiento. El farmaco y los

excipientes se mezclan en el lipido fundido (la temperatura usada es ligeramente

superior al punto de fusién del lipido) y luego se congelan (COSTA, et al. 2004).

b) Disolucion y evaporacion del disolvente. El principio activo

en polvo se incorpora en un disolvente organico y luego se adiciona a la sustancia
lipidica fundida (COSTA, et al. 2004).

c) Congelamiento por atomizacion. El principio activo en polvo

suspendido en pequefias particulas en el lipido fundido se solidifica mediante
atomizacion en aire frio (COSTA, et al. 2004).

d) Secado por atomizacidn. El principio activo micronizado se

disuelve en un solvente organico que contiene el excipiente disuelto y se seca a una
temperatura determinada (COSTA, et al. 2004).

2.4 Sistemas matriciales hidrofilicas o hinchables.

Una matriz hidrofilica es una dispersion homogénea de moléculas de farmaco
dentro de un esqueleto en el que uno o varios de los excipientes incorporados son

un polimero hidrofilico, que se hincha al contacto con agua.

Las matrices hidrofilicas en contacto con el agua se hidratan en lugar de
disgregarse. Esta hidratacion, se debe al aumento en el tamafio de las moléculas
de polimero como consecuencia de la entrada de disolvente que produce una
relajacion de las cadenas de polimero y a su vez una disminucion en la temperatura
de transicion vitrea (Tg) a 37 ° C. Esto conduce a la formacién de una zona en la
qgue el polimero pasa del estado vitreo a un estado gomoso conocido como una

capa de gel, por la cual ocurren la entrada del medio acuoso y la salida del farmaco
13



hacia el exterior del sistema, y los fendmenos de erosion de la matriz. El espesor de
la capa de gel aumenta a medida que mas y mas agua ingresa al sistema. Al mismo
tiempo, las cadenas poliméricas mas superficiales, que se hidratan antes que las
otras, se relajan gradualmente hasta que pierden consistencia (Fig.9), después de

lo cual comienza la erosion de la matriz (MADERUELO, et al. 2011).

Liberacion del activo

Relajacion del
polimero

Transporte de medio

Zona1 Zona 2 Zona 3l
Polimero  Hinchamiento Desenredamiento C.apa Liberacion al medio
no hinchado g polimero de.cadenas erosionada
del polimero (caden?s
desprendidas)

Fig.9. Proceso de hinchamiento dentro de una matriz hidrofilica, ilustrado por zonas
(modificado de BAENA, et al. 2008).

2.4.1 Frentes.

En el proceso que ocurre desde la hidratacion hasta la desintegracion de la matriz
se forman diferentes frentes por los cuales difunde el farmaco hasta su liberaciéon

(Fig.10); los cuales se describen a continuacion.

2.4.1.1 Frente de hinchamiento. Se forma con la entrada de agua
en la matriz; el polimero pasa del estado vitreo a un estado hidratado o gelificado.
La zona gelificada se caracteriza por ser aquella en la que ha entrado mas
disolvente y por lo tanto la Tg del polimero es inferior a la temperatura del polimero
en estado vitreo (MADERUELDO, et al. 2011).

2.4.1.2 Frente de erosion. Es la zona que separa la region gelificada
de la matriz del disolvente (MADERUELO, et al. 2011).

2.4.1.3 Frente de difusidn. Se encuentra entre los frentes de

hinchamiento y de erosion y que separa la zona de la matriz gelificada que contiene
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el farmaco disuelto en el medio de la zona de la matriz que contiene el farmaco
sélido no disuelto (MADERUELO, et al. 2011).

Como se puede observar, los mecanismos mediante los cuales se liberan
los farmacos son complejos e implican diferentes procesos: la entrada del medio
acuoso en la matriz, el hinchamiento de la matriz, la disolucion del farmaco en el
medio, la difusion del farmaco a través de la capa de gel y la erosion de la matriz

hinchada.

Frented i6
rente de erosion Frente de difusion

Frente de hinchamiento

Fig.10. Proceso de hinchamiento dentro de una matriz hidrofilica, ilustrado por zonas
(BAENA, et al. 2008).

2.4.2 Erosion / degradacion de polimeros.

Esto ocurre en matrices en las que después de haber entrado en contacto con el
medio de disolucion, forman una capa completamente hidratada en la superficie que

esta sujeta a erosion continua (Fig.11).

El grosor de la capa de gel es uno de los principales factores que determinan la
liberacion del farmaco. La penetracion de agua en la matriz desencadena la
transicion vitreo-elastica del polimero y provoca cambios en las interacciones que
se establecen entre el farmaco, el polimero y el agua; eso provoca cambios en el
espesor de la capa de gel. A medida que la capa de gel se vuelve mas gruesa, la
distancia que debe cubrir el PA aumenta, lo que disminuye la velocidad de

liberacion.
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La estructura de red de una matriz hidrofilica determinara sus propiedades como un
dispositivo de administracion de farmacos. Hay tres pardmetros principales que
caracterizan la estructura de red de la matriz hidrofilica (SAURI, et al. 2017):

e La fraccion de volumen en estado hinchado.
e El peso molecular de la cadena de polimero entre dos puntos de reticulacion

vecinos.

La fraccion de volumen del polimero en estado hinchado es una medida de la
cantidad de fluido absorbido y retenido por el hidrogel. EI peso molecular entre
enlaces cruzados es una medida del grado de reticulacién del polimero. El tamafio
de la red proporciona una medida de la distancia entre uniones consecutivas o
enlaces cruzados que ofrece una medida del espacio disponible entre las cadenas

macromoleculares para la difusion del farmaco (SAURI, et al. 2017).

Polimero hinchado Polimero
erosiondo

Fig.11. llustracion del proceso de erosién del polimero a partir de una matriz hinchable
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2.4.3 Ventajas y Desventajas de los sistemas matriciales

hinchables.

A continuacion en la Tabla 1, se describen las ventajas y desventajas de este tipo

de sistemas.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los sistemas matriciales hidrofilicos (NOKODCHI, et al.
2012).

e Laliberacion del farmaco no esta o
esta poco influenciada por las ® La velocidad de liberaciéon del

variaciones de las condiciones farmaco puede verse alterada

fisico-quimicas. por los cambios de pH a lo
e Se disminuye el nivel de largo del tracto

fluctuaciones del farmaco en la gastrointestinal.

sahgre. * No se pueden triturar ni

e Reduce el riesgo de sobredosis.

e Se disminuye la frecuencia de
administracion de un
medicamento.

e La fabricacién de estos sistemas
de liberacion modificada es
sencillay econdmica.

e Se logra la reducciébn o la
eliminacion de los efectos
secundarios debidos a las altas
concentraciones de farmaco en
plasma.

e Mejora en el cumplimiento del
paciente debido a la reduccion de
la dosis.

e Mejor control de la concentracion
del farmaco terapéutico.

e Fabricacion rentable ya que la
cantidad de tabletas necesarias
por paciente se reduciria en
comparacién con su forma
convencional.

masticar productos.

* Si el sistema se dafia y/o falla
la liberacién del principio
activo se dard de forma
inmediata, provocando
intoxicacion por sobredosis.
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2.5 Tabletas bioadhesivas.

La bioadhesion es la capacidad de ciertas macromoléculas, sintéticas o biologicas,

de adherirse a los tejidos del organismo.

Las formas mucoadhesivas de administracion por via oral tienen como finalidad
fijarse a la mucosa estomacal o intestinal y suministrar de forma continua la dosis
de farmaco (Fig.12) para que sea absorbido en el intestino durante periodos
prolongados de tiempo (RODRIGUEZ, 2000).

Tracto gastrointestinal

Mucosa Lumen

Liberacion

—————_ Sistema de libercion
bioadhesivo

Epitelio Capa de mucus

Fig.12. Mecanismo general de bioadhesion en la mucosa géstrica (Modificado de Formas

farmacéuticas).
2.5.1 Mecanismo de bioadhesién.

Para que ocurra la bioadhesion es necesario que haya un contacto directo entre la
matriz y la mucosa para permitir la humectacion de la matriz bioadhesiva. Posterior
a esto, un segundo fenédmeno puede ocurrir, el hinchamiento del polimero
bioadhesivo, debido al desdoblamiento de las cadenas poliméricas, lo que lleva a la
interpenetracion del polimero y las cadenas de mucina; durante este proceso
intervienen las diferentes interacciones entre las cargas de cadenas del polimero y
la concentracion i6nica al interior de la matriz con la mucosa y el medio de

disolucién.
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El tercer fenOmeno es la creacion de enlaces en la interfaz mucosa-polimero entre
las cadenas interpenetradas del polimero y las proteinas de la mucosa (Figl3).
Estos enlaces son del tipo no covalente, como fuerzas electrostaticas, fuerzas de
Van der Waals, enlaces de hidrogeno e interacciones hidrofobicas (DUCHENE, et
al. 2017).

Sin embargo se han desarrollado diversas teorias que explican este mecanismo,

algunas de las mas importantes se describen en seguida.

Cadenas de polimero hidratado

Entrecruzamiento
inicial de las *r, k‘

cadenas de
polimeroy las &)
cadenas de mucosa

Cadenas interpenetradas
del polimeroy la mucosa

Fig.13. Proceso de interpenetracion de las cadenas del polimero y las cadenas de mucosa,

durante el mecanismo de bioadhesién.
2.5.1.1 Teoria de la Difusion.

La teoria de la difusién describe la interpenetracion de ambas cadenas de polimero
y mucina a una profundidad suficiente para crear una unidon adhesiva
semipermanente debido a que la fuerza de adhesion aumenta con el grado de
penetracion de las cadenas de polimero (Fig.14). Esta tasa de penetracion depende
del coeficiente de difusion, flexibilidad y naturaleza de las cadenas mucoadhesivas,
movilidad y tiempo de contacto (LAMOUDI, et al. 2016).
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La profundidad de la interpenetracién requerida para producir un enlace bioadhesivo
eficiente se encuentra en el intervalo de 0.2-5 pm. Esta profundidad de
interpenetracion del polimero y las cadenas de mucina se pueden estimar mediante
la ecuacion 1 (LAMOUDI, et al. 2016).

L= (D)2 i Ecuacion 1

Donde t es el tiempo de contacto y D es el coeficiente de difusion del material en el
moco. La optima fuerza de adhesion de un polimero se alcanza cuando la
profundidad de penetracion es aproximadamente equivalente al tamafio de la
cadena del polimero. Para que se produzca la difusion, es importante que los
componentes involucrados tengan buena solubilidad mutua, es decir tanto el
bioadhesivo como el moco deben tener estructuras quimicas similares. Cuanto
mayor sea la similitud estructural, mejor es el enlace mucoadhesivo (LAMOUDI, et
al. 2016).

Fig. 14. Interacciones secundarias, resultantes de la interdifusion de las cadenas de
polimero bioadhesivo y la mucosa (Modificado de CHIVA, et al. 2010).
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2.5.1.2 Teoria electronica.

Esta teoria describe la adhesion que ocurre por medios de transferencia de
electrones entre el moco y el sistema mucoadhesivo, que surge a través de
diferencias en su estructuras electronicas. La transferencia de electrones entre el
moco Y el polimero mucoadhesivo contribuye a la formacion de una doble capa de
cargas eléctricas en el moco y la interfaz mucoadhesiva (Fig.15). El resultado neto
de tal proceso es la formacién de fuerzas atractivas dentro de la doble capa
(LAMOUDI, et al. 2016).

Sistema mucoadhesivo

Interfaz

Membrana mucosa

Fig.15. Modelo representativo de las interacciones electrostéticas atractivas, entre el

sistema mucoadhesivo y la membrana mucosa.
2.5.1.3 Teoria de adsorcion.

En este caso, la adhesion es el resultado de varias interacciones superficiales entre
el polimero adhesivo y el sustrato de moco (Fig.16). Los enlaces primarios ocurren
debido a adsorcion que da como resultado la adhesion a través de enlaces no
covalentes, como fuerzas de Vander Walls, interacciones hidrofobicas y enlaces de
hidrogeno (Fig.17), las cuales ademas de ser las interacciones que requieren menos
energia para romperse, son las mas abundantes en la regién superficial en el
proceso de mucoadhesion (LAMOUDI, et al. 2016).
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El mecanismo mediante el cual se forma el enlace mucoadhesivo dependera de la
naturaleza de la membrana mucosa y material mucoadhesivo el tipo de formacion,

el proceso de fijacién y el entorno posterior del vinculo.

Mucosa

Matriz mucoadhesiva

Capa de gel formada por el
hinchamiento del polimero hidratado

Fig.16. Sistema mucoadhesivo adherido a una membrana mucosa (Modificado de
RODRIGUEZ et al. 2000).

A A A

’—-—————-——— — — — —_— —e

B B BJ

(a) (b) (c)

Fig.17. (a), (b) y (c) representan sucesivos estadios de acercamiento, contacto superficial

—s

e interpenetracion: polimero mucoadhesivo-glicoproteinas del mucus (RODRIGUEZ et al.
2000).
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2.5.2 Ventajas y desventajas de los sistemas bioadhesivos.
A continuacion se describen las ventajas y desventajas de dichos sistemas:

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los sistemas mucoadhesivos (RODRIGUEZ et al. 2000).

el acapacidad de aumentar el tiempo

de permanencia de la solucién vy,

por tanto, de contacto
farmaco/lugar de absorcion
mejoraria de forma neta la

biodisponibilidad del farmaco.

eComo muchos farmacos se
absorben Unicamente en la parte
superior del intestino delgado, la
de

administracion oral en el estbmago

localizaciobn de la forma

o en el duodeno mejoraria
significativamente la magnitud de la
absorcion del mismo.

ePuede aplicarse en diversas vias de
administracion, como cavidades

gastrointestinal, rectal, bucal, nariz,

ojos y la zona vaginal; todas ellas
con una capa externa mucosa
tapizada por mucus, desde donde
efectos

pueden obtenerse

terapéuticos sistémicos ylo

localizados.

eLa motilidad gastrica puede
dificultar la adhesién u originar un
desprendimiento del sistema.

eLarenovacion de la capa de mucina

en el estobmago provoca el
desprendimiento del
mucoadhesivo que gueda

inhabilitado para una posterior
fijacion por la mucina arrastrada.
elLa zona de adhesion no es

directamente accesible para
conseguir, mediante presion, una

primera adhesion.
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2.5.3 Factores que afectan la bioadhesion.

2.5.3.1 Hidrofilia. Los polimeros bioadhesivos poseen numerosos
grupos funcionales hidrofilos, tales como hidroxilo y carboxilo. Estos grupos
permiten el enlace de hidrogeno con el sustrato, ademas el hinchamiento en medios
acuosos, permite la exposicion maxima de posibles sitios de anclaje. En adicidn,
los polimeros hinchados tienen una distancia maxima entre sus cadenas, lo que
conduce a una mayor flexibilidad de la cadena y penetracion eficiente del sustrato
(RODRIGUEZ et al. 2000).

2.5.3.2 Peso molecular. La interpenetracion de moléculas de

polimero es favorecido por los polimeros de bajo peso molecular, mientras que el
enmarafiamiento de las cadenas del polimero se favorecen con pesos moleculares
mas altos. El peso molecular 6ptimo para el maximo de mucoadhesion depende del
tipo de polimero, con fuerzas bioadhesivas que aumentan con el peso molecular del
polimero hasta 100,000 Da (RODRIGUEZ et al. 2000).

2.5.3.3 Enlace cruzado e hinchamiento. La densidad de enlaces

cruzados es inversamente proporcional al grado de hinchamiento. Cuanto menor es
la densidad del enlace cruzado, mayor es la flexibilidad y la tasa de hidratacion;
cuanto mayor sea el area superficial del polimero, mejor sera la mucoadhesion. Los
polimeros poco reticulados son favorecidos para lograr un alto grado de
hinchamiento. Sin embargo, si hay demasiada humedad presente y el grado de
hinchamiento es demasiado grande, el polimero puede eliminarse facilmente del
sustrato. La mucoadhesion de polimeros reticulados puede mejorarse mediante la
inclusion en la formulacion de promotores de adhesion, tales como cadenas de
polimeros libres y polimeros injertados en una red preformada (RODRIGUEZ et all.
2000).

2.5.3.4 pH. El pH en la interfaz del material bioadhesivo y el sustrato
puede influir en la adhesion de moléculas que poseen grupos ionizables. Muchos
polimeros utilizados en la administracion de farmacos son polianiones que poseen
funcionalidades de acido carboxilico. Si el pH local esta por encima del pKa del
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polimero, sera altamente ionizado; si el pH esta por debajo del pKa del polimero,
estard en gran parte no ionizado. Como resultado de una investigacion sisteméatica
de los mecanismos de mucoadhesion se demostr6 que los grupos carboxilo
protonados, en lugar de los grupos carboxilo ionizados, reaccionan con moléculas
de mucina, presumiblemente por la simultanea formacion de numerosos enlaces de
hidrégeno (RODRIGUEZ et al. 2000).

2.5.3.5 Tiempo de contacto mucosa/tableta. Cuanto mayor es
el tiempo de contacto inicial entre bioadhesivo y sustrato, mayor sera el

hinchamiento y la interpenetracion de las cadenas de polimero (RODRIGUEZ et all.
2000).

2.5.3.6 Flexibilidad de las cadenas del polimero. Cuando los
polimeros hidrofilos se entrecruzan, la movilidad de las cadenas disminuye. A mayor
densidad de enlaces cruzados la longitud efectiva de la cadena que puede penetrar
en el mucus disminuye reduciéndose la fuerza mucoadhesiva (RODRIGUEZ et al.
2000).

2.5.3.7 Fuerza inicial de aplicacion. Fuerzas mas altas tienden a

mejorar la interpenetracion y a incrementar la fuerza bioadhesiva (RODRIGUEZ et
al. 2000).

2.5.3.8 Variables fisioldgicas. Pueden afectar la mucoadhesién en
cuanto a la tasa de recambio de moco, que puede verse afectada por estados de
enfermedad y también por la presencia de un dispositivo bioadhesivo. Ademas, la
naturaleza de la superficie donde se llevara a cabo la bioadhesion puede variar
significativamente dependiendo del sitio del cuerpo, las caracteristicas de la
formulacién bioadhesiva y la presencia de alguna enfermedad sistémica
(RODRIGUEZ et al. 2000).

2.6 Polimeros naturales

Los polimeros naturales desempefian un papel importante en el disefio de estos

sistemas, ya que son materiales procedentes de fuentes renovables y abundantes,
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ademas, son biodegradables, por lo que no generan residuos. Aunado a esto,
pueden conferir o mejorar las propiedades de liberacién controlada a los sistemas
debido a las propiedades moleculares de los polimeros, tales como el tipo / grado
de sustitucion. Incluso, la liberacion in situ del farmaco puede alcanzarse debido a
la presencia de enlaces glucésidos en la estructura del polimero que son

hidroliticamente escindidos por las enzimas del colon (MADERUELO, et al. 2011).

2.7 Métodos de evaluacion de matrices hidrofilicas.

A continuacion se describen los métodos para evaluar las caracteristicas fisicas de

las matrices disefiadas.

2.7.1. Friabilidad.

Es una forma de medir la capacidad de los solidos compactados de resistir la
abrasion o el desgaste por friccion durante la manipulacion, el envasado y el
transporte (FEUM, 112 ed.), junto con la dureza, es una propiedad mecanica de
granulados o polvos que resulta de su compactacion, es un pardmetro que indica la

fuerza de unién intra e inter particulas dentro del compacto o tableta.

2.7.1.1 Aparato parala determinacion de friabilidad. Consiste
en un tambor de acrilico trasparente provisto de una tapa desmontable, el cual se
acopla en su centro al eje mecanico de un motor que controla la rotaciéon del
dispositivo. La superficie interna del tambor debe estar pulida para minimizar la
estéatica durante la prueba. EI diametro interno del tambor es entre 283 a 291 mm,
con una profundidad entre 36 a 40 mm y contiene en el interior un deflector u lamina
curvada del mismo material, con forma de "S", la cual actuara a manera de pala que
vierte internamente el material contenido en el tambor cuando este gire sobre su eje
central (Fig.18). Este deflector se extiende desde el centro del tambor hasta la pared
exterior con un radio de 75.5 a 85.5mm. El centro del tambor es un orificio con
diametro entre 24.5 a 25.5 mm, que permitira introducir el tambor en el eje horizontal

del motor del aparato. EI tambor con su tapa, se fijara al eje mecanico mediante un
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tornillo o dispositivo que no permita la apertura de la tapa ni que se pierda el

contenido durante la prueba (FEUM, 112 ed.).
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Fig.18. Aparato para la determinacion de friabilidad (Modificado de FEUM, 112 ed.).

2.7.1.2 Procedimiento. La prueba consiste en colocar en el interior

del tambor una cantidad definida de unidades libres de polvo, las cuales se habran
pesado con exactitud y determinado su peso promedio antes de la prueba. Una vez
cerrada la tapa del tambor, éste se hace girar a 25 + 1 rpm durante 4 min. Las
unidades se deslizaran, rodaran e impactaran entre siy con las paredes del tambor

por la accion de vertido del deflector con cada giro del tambor (FEUM, 112 ed.).

2.7.1.3 Interpretacion. La muestra pasa la prueba si después del ciclo
de rotaciones las unidades solo presentan pérdidas de masa por astillamiento o
abrasion correspondiente a un peso promedio no mayor a 1.0%. Si se observan
unidades agrietadas, laminadas segmentadas o rotas, se considera que el producto

no pasoé la prueba.

Si los resultados son dificiles de interpretar o si la pérdida de peso es mayor que el
valor esperado, la prueba debe repetirse dos veces mas y determinar la medida de
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las tres pruebas, en cuyo caso la pérdida total de peso no debe ser mayor que 1.0%
(FEUM, 112 ed.).

2.7.1.4 Calculos El porcentaje de friabilidad se calcula utilizando la

ecuacion 12.
P;—P
(‘—t) X100, Ecuacién 2

Donde: P;= Peso total de las unidades antes de poner en el friabilizador, P,.= Peso
total de las unidades después de la prueba de friabilidad.

2.7.2 Dureza.

Una medida de la integridad mecénica de las tabletas es la resistencia a la ruptura,
que es la fuerza que se aplica diametralmente a la tableta hasta fracturarla.

La resistencia mecanica de las tabletas es importante y es un factor que se mide de
forma rutinaria debido a que éstas estan sujetas a diversos eventos que implican
una tension considerable y efecto en la integridad de las mismas, durante los
procesos de fabricacion, como el envasado, entre otros. Es por ello que las tabletas
deben estar en condiciones de resistir todos esos efectos vy llegar a manos del

paciente sin desgaste o rupturas (FEUM, 112 ed.).

2.7.2.1 Aparato para la determinaciéon de dureza. Consta de
dos platina9s una frente a otra (horizontal o vertical), una de los cuales se mueve
en direccion a la otra (Fig.19). Las superficies de las platinas, donde se produce la
ruptura, son planas, perpendiculares a la direccién del movimiento y mayores que

la superficie de contacto del comprimido (FEUM, 112 ed.).
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Fig.19. Durémetro Erweka (Recuperado de erweka.com)

2.7.2.2 Procedimiento. Colocar el comprimido de forma diametral
entre las dos platinas y aumentar la presiéon de forma continua hasta que se
produzca la ruptura. Realizar la medicion a diez comprimidos, teniendo la
precaucion de eliminar todos los fragmentos del mismo antes de cada
determinacion. Orientar los comprimidos siempre en la misma direccion con

respecto a la aplicacion de la fuerza (FEUM, 112 ed.).

2.7.2.3 Interpretacion. Los resultados se dan como valor minimo,

medio y maximo y dependen de las especificaciones del disefio de las tabletas, asi
como del equipo utilizado.

2.7.3 Liberacion.

Es un método para medir la liberacion de un principio activo, a partir de la forma de

dosificacion que lo contiene y la disolucién de este en el medio de prueba.

La prueba de disolucién implica una serie de variables de origen diverso que afectan
el patron de flujo hidrodinamico en la 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 (FEUM, 112 ed.).
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2.7.3.1 Aparato de disolucion. Para este tipo de formulaciéon se

utiliza el aparato 2 el cual se describe a continuacion (FEUM, 112 ed.).

Aparato 2. Consta de un bafio de agua o en su caso chaquetas de calentamiento y

de seis unidades de prueba donde cada una esta constituida por:

e Un vaso cilindrico de fondo semiesférico, con tapa.
e Un eje transmisor.
e Un regulador de velocidad de rotacion.

e Una paleta o propela.

2.7.3.2 Procedimiento. El procedimiento para evaluar la liberacion de

las tabletas consiste en colocar el volumen del medio de disolucion en el vaso de
aparato, calentar y permitir que la temperatura del medio se equilibre. Colocar la
unidad de dosis en el aparato antes de iniciar la rotacion y sin provocar burbujas,
operar el aparato inmediatamente a la velocidad y tiempo indicados en la
monografia (FEUM, 112 ed.).

2.7.4 Estudios de hinchamiento y erosion.

Existen diversos métodos para evaluar estos pardmetros en un sistema matricial
hidrofilica, en la mayoria de ellos la tasa de absorcion del medio de disolucion por
las tabletas y el porcentaje de erosion se determinan mediante métodos de analisis
de equilibrio o gravimétricos, que pese a que tengan diferentes variaciones entre si,
utilizan las mismas ecuaciones para calcular el porcentaje de agua absorbida y la
erosion. A continuacion se describen de manera general los métodos empleados.

2.7.4.1 Estudios de hinchamiento.

Estas pruebas se realizan con el fin de determinar el porcentaje de agua que
absorben las matrices y cudl es el grado de hinchamiento de los polimeros dentro
de la formulacion.

El hinchamiento de los excipientes de la forma farmacéutica implica la absorcion de
un liquido que resulta en un aumento en peso y volumen. El liquido entra en las
matrices a través de los poros de la misma y se unen a grandes moléculas,
rompiendo el enlace de hidrogeno y dando como resultado hinchamiento de
particulas El grado de hinchamiento puede ser medido en términos de% de
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ganancia de peso. Para lograr este objetivo, el procedimiento llevado a cabo es el
siguiente (LAMOUDI, et al. 2016).

e Procedimiento. Las matrices secas se pesan con precision y se
colocan en cestas de disolucidn, posteriormente se sumergen en recipientes con
medio de disolucion, ajustando el aparato a 200 rpm. Después de diferentes
intervalos de tiempo (2, 5, 10, 20, 60 y 120 min por ejemplo), se retira cada tableta
con la malla del medio y se seca ligeramente con papel absorbente para eliminar el
exceso de liquido, consecutivamente se vuelven a pesar las tabletas en una
balanza analitica (Fig.20). El experimento se realiza por triplicado para cada tiempo
y deben usarse muestras nuevas para cada tiempo individual (LAMOUDI, et al.
2016). El porcentaje de aumento en peso debido a la absorcion de medio se estima
en cada momento a partir de la ecuacién 3.

Agua absorbida (%)= W

0

* 100 .................. Ecuacion 3

Donde: W, =Peso de tableta antes de realizar el experimento, W; = Peso de la

tableta luego de haber terminado el tiempo dentro del medio.

8 10 min ’—:ﬂ

—
—

Fig.20. Esquema que ilustra el proceso de hinchamiento a lo largo del tiempo.
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2.7.4.2 Estudios de erosion.

Esta prueba es utilizada con el fin de conocer la cantidad de polimero que se pierde
de las matrices, después de que se llevo a cabo el proceso de hinchamiento; una
vez que ha ocurrido el elongamiento de las cadenas del polimero por la entrada de
agua y que al mismo tiempo comienzan a disgregarse, debido a la pérdida de
fuerzas de atraccion entre las cadenas de polimero, gracias al aumento la distancia

entre ellas, ademas de otros fenomenos (LAMOUDI, et al. 2016).

e Procedimiento. Después de los estudios de hinchamiento, las
muestras hUmedas se secan y se introducen en un horno a 80°C durante un periodo
de tiempo de 24 horas, consecutivamente se enfrian en desecadores
(Fig.21); finalmente las muestras se pesan hasta que se logra un peso constante
(W 2). EI experimento debe realizarse por triplicado para cada intervalo de
exposicion al medio de disolucién. La erosién de la tableta en diferentes momentos

se estima a partir de la ecuacion 4 (LAMOUDI, et al. 2016):

g Wo-W
Erosion (%)= %
0

* 100 ... Ecuacion 4

Donde: W, =Peso de la tableta antes de realizar el experimento, W, =Peso de la

tableta seca, luego de haber logrado peso constante.

En otros articulos se han descrito modificaciones a los métodos anteriores como la
velocidad de agitacion, los intervalos de medicién o fijar los comprimidos a un disco
metalico mediante algun adhesivo, con el fin de mantener constante el contacto
entre la superficie del comprimido y el medio acuoso, ademas de mejorar la
manipulacion de la muestra durante la prueba (MAMANI, 2012).

Incluso se ha modificado el aparato de la prueba para que incluya una canastilla
sobre las paletas y que de esta manera todo el medio mantenga una

homogenizacion constante.
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Fig.21. Diagrama ilustrativo del procedimiento para evaluar el % de erosién de una matriz

hidrofilica.

2.7.4.3 Método de disolucién combinado.
Este estudio se realiza con la finalidad de conocer el porcentaje de erosion de una
matriz hidrofilica, sin embargo, a diferencia del estudio anterior, éste método
optimiza el tiempo de prueba, y el nUmero de unidades utilizadas a lo largo del
experimento, pues aprovecha la prueba de disolucion para obtener la informacion

requerida.

e Procedimiento. La erosién de la matriz se determina mediante el

uso de la cantidad colectiva de farmaco y polimero disueltos durante la disolucién,
con este método el porcentaje de erosion se calcula en cada tiempo de muestreo
usando la ecuacién 5 (GHORI, et al. 2014).

Wa+Wp

Erosion (%)= * 100, Ecuaciéon 5

i

Donde: W,= Cantidad de farmaco liberado (mg) y W,= Cantidad de polimero

disuelto (mg), mientras W; es el peso inicial de la tableta matriz.
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2.8 Evaluacion de la bioadhesion.

2.8.1 Medicion de la fuerza mucoadhesiva.

Este método se basa en la evaluacion de fuerza mucoadhesiva, es decir, la fuerza
requerida para romper la union entre la membrana y la forma farmacéutica
mucoadhesiva. Dependiendo de la direccion en la que el mucoadhesivo es
separado de la mucosa, se podra medir, la fuerza de desprendimiento, cizallamiento

y resistencia a la ruptura.

Como su nombre lo indica, esta medicion se lleva a cabo con el objetivo de conocer
la fuerza con la que la tableta bioadhesiva se va a pegar al tejido bioldgico una vez
gue ésta sea administrada, esto con el fin de asegurar que la tableta se mantendra
adherida a la mucosa géstrica o intestinal a pesar de los movimientos peristalticos
o0 el roce con el bolo alimenticio durante la digestion (MANSORI, et al. 2016).

2.8.1.1 Procedimiento. Asegurar una seccién de mucosa intestinal

(diametro de 1 cm) a un vial de vidrio superior. Fijar una tableta en un vial inferior y
ajustar la altura del vial para que la tableta se adhiriera a la mucosa del vial superior
(Fig.22). Posteriormente se deben aplicar pesos en incrementos de 0.5 g hasta que
los dos viales se separen (MANSORI, et al. 2016).

O O O O
' /:5 Pesa de

Vial o iy S, 0.5¢g

superior——"
/ \ Dispositivo
Membra [+ \=—  para »

mucosa agregar peso

Sistem
bioad Hes% -
Vial

inferior

Fig.22. Diagrama del procedimiento para realizar la prueba de bioadhesion
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2.8.1.2 Interpretacion. El peso requerido para separar la tableta de la
membrana mucosa se toma como una medida de la fuerza mucoadhesiva. La fuerza

de adhesion se calculé posteriormente usando la ecuacion 6, donde 9.81 N es la
fuerza de la gravedad (MANSORI, et al. 2016).

(fuerza de mucoadhesién)(9.81 ki;m)

....Ecuacién 6

Fuerza de bioadhesion= 50

2.8.2 Determinacion de laresistencia bioadhesiva ex vivo.

El objetivo de este experimento es determinar que el comprimido estara
bioadherido, a la mucosa, simulando el movimiento peristaltico, para garantizar que
éste permanezca en su sitio lo suficiente como para que se libere todo el principio

activo, en el tiempo deseado.

2.8.2.1 Procedimiento. La bioadhesion ex vivo se determina

mediante ensayo de lavado.

Se debe obtener un intestino de pollo recién extirpado. El tejido intestinal se limpia
mediante un lavado con solucion salina isoténica y se pega en un portaobjetos de
vidrio con pegamento de cianoacrilato con la superficie de la mucosa hacia afuera.
Consecutivamente se adhiriere la forma farmacéutica al tejido de la mucosa
intestinal mediante la aplicacion de una fuerza ligera con la yema del dedo durante
30s. El portaobjetos de vidrio se cuelga en el brazo del aparato utilizado en la prueba
de desintegracion, y se suspende en 900 ml de medio de disolucion a 37°C + 0,5
°C (Fig.23). La muestra de tejido se mueve lenta y regularmente hacia arriba y hacia
abajo al operar el aparato utilizado en la prueba de desintegracion USP
(MURALEEHARA, et al. 2013).

2.8.2.2 Interpretacion. El experimento se repite con 6 tabletas y se

deben contar el nimero de comprimidos que se mantienen adheridos al tejido a
intervalos regulares de hasta 24 h (KUMANI, 2012).

Para calcular el porcentaje de resistencia adhesiva se utiliza la ecuacion 7.
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. ) . N .,
% de resistencia adhesiva= N—Z * 100, Ecuacion 7

Donde: No = Numero inicial de la forma de dosificacion distribuidas sobre las

superficies de la mucosa durante las 6 repeticiones, Ns = Numero de las formas de

dosificacion que se desprenden de la superficie de la mucosa.

‘__\_\—‘_-__‘_‘—\——.

[ (] ( ()

Fig.23. Diagrama correspondiente al procedimiento para realizar la prueba de resistencia

bioadhesiva.

2.8.3 Medicion de la bioadhesion por fractura. Este método

analiza la fuerza requerida para separar dos superficies después de que la adhesién

se ha establecido (Fig.24).

Fractura de la capa
hidratada del disposit

Fractura en la interfac

del dispositivo y el mucus

W

Fig. 24. Sitios donde puede ocurrir la ruptura de la bioadhesion (Modificado de CHIVA, et

al. 2010).
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2.8.3.1 Procedimiento. Esta fuerza se calcula utilizando un
texturbmetro, con el cual se evallUa la resistencia a la ruptura por la relacion de
desprendimiento maximo fuerza y la superficie total involucrada en la interaccion
adhesiva (CHIVA, et al. 2010).

2.8.3.2 Interpretacion. Para determinar la fuerza de bioadhesion se

debe emplear la siguiente ecuacion 8.

S = e, Ecuacion 8

Donde: S= fuerza de adhesion, A= Area superficial total y f= Fuerza maxima
requerida para desprender el sistema.

Dado que la teoria de la fractura solo se refiere a la fuerza requerida para separar
ambas partes, no toma en cuenta la interpenetracion o difusion de cadenas de
polimeros. En consecuencia, es apropiado para su uso en los calculos de
bioadhesividad en materiales rigidos o semirrigidos, en los que la cadena del

polimero no penetra en la capa de moco (CHIVA, et al. 2010).
2.8.4. Medicion del tiempo de mucoadhesion.

Este método nos ayuda a saber si el tiempo que la tableta permanece adherida a
nuestro sistema bioldgico es suficiente como para que ocurra la liberacion completa

del principio activo.

2.8.4.1 Procedimiento. Se realiza después de la adhesion de la
matriz mucoadhesiva en la mucosa fresca, previamente atada a un porta objetos
de vidrio; para adherir la matriz, se moja un lado del ntcleo mucoadhesivo de cada
tableta con 1 gota de buffer de fosfatos pH 6.8 o0 solucion salina isoténica y se pega
a la tableta mediante la aplicacion de una fuerza ligera con una yema del dedo por
30 segundos (MURALEEHARA, et al. 2013).

El portaobjetos de vidrio se coloca en el vaso de precipitados, que se llena con 200
ml de solucion salina isotonica, y se mantiene la temperaturaa 37 °C+1°C. a
velocidad de 50 rpm (Fig.25); la adhesién de la tableta se observa durante 12 horas
(MURALEEHARA, et al. 2013).
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Fig.25. Procedimiento para realizar la prueba de tiempo de mucoadhesion.

2.8.4.2 Interpretacion. El tiempo para que la tableta se separe de la

mucosa se registra como el tiempo de mucoadhesion.

2.9 Vitamina C.

La vitamina C fue descubierta en la década de 1930 por el ganador del premio Nobel
Albert Szent-Gyorgyi como el micronutriente necesario para la prevencion del
escorbuto y se llamd acido ascorbico del latin, que significa “sin escorbuto”
(GILLBERG, et al. 2018).

El &cido ascorbico o vitamina C, es un acido organico formado por seis atomos de
carbono, seis atomos de oxigeno y ocho atomos de hidrégeno, distribuidos en un
anillo de lactona. La molécula presenta dos pares de esterecisémeros, los acidos L
-y D -ascorbico y los &cidos L -y D- isoacérbico, aunque la actividad vitaminica
esta presente solo en el acido L-ascorbico Y D —isoascorbico (CAZONATTO, et al.
2018).

Es una vitamina hidrosoluble y esencial, sintetizada quimicamente a partir de
glucosa, mediante una serie de reacciones catalizadas por enzimas, siendo la L-
gulono-g-lactona oxidasa (GLO) la ultima enzima involucrada en su sintesis. EI AA
es esencial en la sintesis del colageno, también interviene en la sintesis de lipidos,
proteinas, norepinefrina, serotonina, L-carnitina, y en el metabolismo de tirosina,
histamina y fenilalanina, ademas facilita la absorcion del hierro en el tracto digestivo
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y regula la distribucion y almacenamiento del mismo. También posee la capacidad
de regenerar vitamina E, y protege de la oxidacion a las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), conjugdndose con compuestos hidrofébicos (palmitato de
ascorbilo, acido acetal ascorbico) e incorporandose a las LDL para cumplir su rol
antioxidante (SERRA, et al. 2007).

En los organismos, la Vitamina C puede existir en dos formas, reducida: el
acido ascorbico exacto, que a pH fisiolégico se presenta en su forma anidnica
de un ascorbato y oxidado: el acido 1-deshidroascorbico (DHA). En el curso
de los procesos metabolicos, se puede producir un radical libre de ascorbato
como resultado de la oxidacion de un electron (Fig.26). Esta variedad puede
sufrir dismutacion formando ascorbato y DHA (SERRA, et al. 2007) (KOCOT, et
al. 2017).

HZC -OH H, c OM H, C OH H, C-OH
Ho.cw i CHW w ;—2
Acido ascérbico Ascorbato Ascorbato con Acido

radical libre deshidroascorbico

Fig.26. Estructura quimica del Acido ascérbico, en todas sus formas existentes dentro del
cuerpo humano (Modificado de KOCOT, et al. 2017).

De acuerdo con las recomendaciones, el consumo de Vitamina C debe ser
de 75 (mujeres) y 90 (hombres) mg por dia (KOCOT, et al. 2017).

Ademas de sus efectos antioxidantes se ha demostrado que posee capacidad para
absorber radiacion UV y debido a que esta altamente concentrado en cornea, humor
acuoso Yy cristalino, protege a diferentes tejidos oculares de dichas radiaciones
(SERRA, et al. 2017).
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La vitamina C es un micronutriente esencial que desempefia un papel fundamental
en muchas funciones bioquimicas. Posee propiedades &cidas y fuertemente
reductoras. Tales propiedades se deben a su estructura enediol y a la posibilidad
de ionizar el hidroxilo situado sobre el carbono 3, formando un aniéon que queda
estabilizado por resonancia. Eventualmente, puede disociarse el hidroxilo del
carbono 2, formando un dianién. Su capacidad antioxidante se asocia con evidencia
de actividad anticancerigena y otras propiedades promotoras de la salud (SERRA,
ET AL. 2017).

Las concentraciones fisioldgicas neutralizan los radicales libres / ROS y restablecen
la actividad de las enzimas dependientes de Fe (ll), incluidas las diogogenasas TET
y JHDM; mientras que la vitamina C en concentraciones farmacolégicas causa una

mayor produccion de ROS y toxicidad prooxidativa (SERRA, et al. 2017).

2.9.1 Propiedades fisicoquimicas.

En seguida se presenta una tabla con las propiedades fisicoquimicas del Acido
Ascorbico

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas del Acido ascorbico (FEUM, 112 ed.)(Handbook of
phamaceutical excipients, 62 ed.).

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DEL ACIDO ASCORBICO

Temperatura de fusién 192°C

Estado fisico Soélido

Color Blanco

Olor Inodoro

Velocidad de evaporaciéon S/D

Presion de vapor 15.4 mbar 20°C

pKa, 4.17

pKa, 11.57

Ph 2.1-2.6 (solucién ac uosa al 5% p / v)
Longitud de onda 243 nm
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Tabla 4. Solubilidad del Acido ascorbico (FEUM, 112 ed.)(Handbook of phamaceutical
excipients, 62 ed.).

Solvente Solubilidad a 20 °C
Cloroformo Practicamente insoluble
Etanol 1len50

Etanol (95 %) len25

Eter Practicamente insoluble
Aceites artificiales Practicamente insoluble
Glicerina 1 en 1000
Propilenglicol len20

Agua len35

*Propiedades de absorcion. Las propiedades de absorcién de L- A dependen de
las especies idnicas presentes y, por lo tanto, dependen del pH de los medios
acuosos. Por encima de pH 5.0, L -AA existe predominantemente como monoanién
y la absorcion maxima ocurre a 265nm. Asociado, a niveles de pH mas &cidos, la
absorcion maxima ocurre a 244-245nm. Disociado, por encima de pH 12.0, la

absorcion maxima ocurre a 300nm (CHANG, et al. 2016).
2.9.2 Funcioén de la vitamina C en el sistema nervioso central.

La vitamina C es un nutriente de mucha importancia para el buen
funcionamiento del sistema nervioso y su papel principal en el cerebro es su
participacion en la defensa antioxidante. Ademas de este papel, esta
involucrado en numerosos procesos no oxidantes como la biosintesis de
colageno, carnitina, tirosina y hormonas peptidicas, asi como de mielina.
Desempefia un papel crucial en la neurotransmision y la maduracién y
funciones neuronales. Se ha demostrado su capacidad para reducir la gravedad
y el dafio inducido por las convulsiones, ademas, se ha informado que el
tratamiento con vitamina C mejora las alteraciones neuropatologicas, asi como
las alteraciones de la memoria y los cambios neurodegenerativos en ratas

expuestas a sustancias neurotéxicas (KOCOT, et al. 2017).

Algo importante de resaltar es que la vitamina C se considera un co-sustrato la

dopamina-B-monooxigenasa que contiene cobre y convierte el neurotransmisor
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dopamina en norepinefrina por hidroxilacion de la cadena lateral de la dopamina.
Ademas el Acido Ascorbico parece desempefiar un papel en la hidroxilacion de
triptéfano que da como resultado la formacion de serotonina en el cerebro. Se ha
demostrado que la actividad neuronal glutaminérgica y dopaminérgica se ha
asociado estrechamente con cambios en las concentraciones de &acido ascorbico
extracelular en el cerebro (KOCOT, et al. 2017).

2.9.3 Importanciay funcion de lavitamina C en el trastorno de

ansiedad.

Los sintomas de la ansiedad y la depresion con frecuencia responden al mismo
tratamiento con medicamentos que apunta a una disfuncién neuronal comun para
ambos trastornos, sin embargo la resistencia a los medicamentos y las fallas de
tratamiento son frecuentes con las terapias existentes para tratar estos trastornos,
lo que hace mas urgente la necesidad de una mejor comprension de la fisiopatologia
de estos trastornos y de concebir nuevos compuestos para mejorar el manejo clinico
de esta afecciones. EI &cido ascoérbico, una vitamina soluble en agua con
propiedades neuroprotectoras y antioxidantes, esta emergiendo como un nuevo
compuesto putativo para ayudar en el tratamiento de la depresion (MORETTI,
2012), pues ademas, de estar implicado en la neurotransmision sinaptica, se ha
sugerido que desempefia un papel terapéutico en el manejo de trastornos del estado
de animo, como la ansiedad (FRAGA, Daine B.; et al. 2018).

Lo anterior se sabe gracias a que se ha informado en estudios clinicos previos, que
la administracion de acido ascorbico disminuye las puntuaciones en un Inventario
de Depresion de Beck en adultos jévenes sanos, lo que indica una mejora del estado
de animo. Ademas, recientemente se demostré que el acido ascorbico causa un
efecto similar y/o sinérgico a los antidepresivos convencionales como fluoxetina,
imipramina y bupropion en ratones (MORETTI, 2012). En otro estudio se demostré
gue 14 dias de tratamiento con vitamina C en adultos jovenes sanos dieron como

resultado una presion arterial mas baja, una recuperacion de cortisol mas rapida y
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menor estado ansiedad en respuesta a una experiencia psicologicamente
estresante (BRODY et al. 2002).

Algunas pruebas respaldan la idea de que el mecanismo por el cual el acido
ascorbico ejerce proteccion en el trastorno neuropsiquiatrico se debe, al menos en
parte, a sus propiedades antioxidantes y su capacidad para mejorar la sintesis de
hormonas como norepinefrinay neuropéptido (COCCHI et al., 1980), asi como su
capacidad para inhibir los receptores de NMDA (MORETTI et al., 2011).

En otro estudio realizado en 2002 mostro que el tratamiento con altas dosis de acido
ascorbico de liberacién sostenida disminuy6 los niveles de cortisol y la respuesta
subjetiva al estrés psicolégico agudo, lo que confirma el efecto ansiolitico del &cido
ascorbico (BRODY et al. 2002).

Como se menciond anteriormente, el mecanismo de accion del vitamina C para
ejercer efecto ansiolitico, aun no se conoce del todo, sin embargo en un estudio
realizado en 2016, se demostré que éste puede depender de la activacion de los
receptores de GABA ay de la inhibicion de los receptores GABA s ( ROSA et al.,
2016 ). Ademas se menciona que es posible que haya un mecanismo de accién
comun con la ketamina, un ansiolitico conocido; lo que podria explicar el perfil
conductual similar del &cido ascérbico y la ketamina. Incluso la posibilidad de que
el sistema serotoninérgico también esté implicado en el efecto ansiolitico del acido
ascorbico, no se puede descartar, especialmente si se tiene en cuenta que el efecto
antidepresivo del acido ascorbico, como se inform6 anteriormente, depende de

la neurotransmision monoaminérgica ( BINFARE et al., 2009 ).

Finalmente, la propiedad antioxidante del acido ascérbico también puede contribuir
a su efecto ansiolitico (Fig.27). Con respecto a este tema, un estudio indico que la
suplementaciéon con acido ascoérbico redujo los niveles de ansiedad en los
estudiantes y se propuso que este efecto depende de su propiedad
antioxidante, ademas los resultados de este estudio no solo proporcionan evidencia
de que la vitamina C juega un papel terapéutico importante para la ansiedad, sino
gue también apuntan a un posible uso de antioxidantes en la prevencion o reduccion

de la ansiedad. Esto sugiere que una dieta rica en vitamina C puede ser un
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complemento eficaz para el tratamiento meédico y psicologico de la ansiedad y

mejorar el rendimiento académico. ( DE OLIVEIRA et al., 2015).

Como se puede observar, son recientes los diversos estudios que demuestran que
el acido ascorbico posee propiedades ansioliticas, evaluadas no solo en modelos
animales, sino también en estudios con humanos, utilizando escalas para medir los
niveles de ansiedad y depresion, y a pesar de que el mecanismo de accién aun no

es del todo claro, actualmente se contintan realizando estudios de esta molécula y

Su accidn en trastornos psiquiatricos.

Desordenes neurodegenerativos Desordenes psiquiatricos
Enfermedad de Alzhimer Depresion
» Aumenta estrés oxidativo. » Aumenta estrés oxidativo.
- Mayor pérdida neuronal. » Bloquea canales de potasio.
* Aceleracion de la agregacion. _
amiloide Defi;ie;:h‘de Ansiedad
.~ = Perturba actividad de los
Enfermedad de Parkinson W“‘.’fﬁf‘ 9;'4 ’. neurotransmirores.
* Aumento en las G ~th . Menor actividad del cortisol
modificaciones post- & BTN
traduccionales de alfa- ﬁ Esquizofrenia
sinucleina. » Cambios en la traslocacion de
* Menor neuroproteccion los transportadores de
contra la citotoxicidad membrana de dopamina

mediada por glutamato

Fig. 27. Influencia de la deficiencia de vitamina C, en diversas enfermedades
neurodegenerativas y trastornos psiquiatricos (Modificado de KOCOT, et al. 2017).
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2.9.4. Farmacocinética.

2.9.4.1 Absorcion y distribucion.

La absorcion intestinal que se produce se basa en dos vias conocidas (Fig.28)
(ZAM, et al. 2017):

e Difusion facilitada mediada por el transportador facilitador de glucosa (GLUT).
e Un mecanismo de transporte de sustrato saturable a través del transportador

especifico de ascorbato (transportador de vitamina C de sodio (SVCT)).

| ‘ Difusion ) |

DHA

GLUT

Epitelio intestinal

Fig.28. Mecanismos de transporte de Vitamina C de la luz intestinal a la circulacion
sanguinea (Modificado de ZAM, et al. 2016).

La vitamina C oral se absorbe por aproximadamente 70-90% con una ingesta
moderada (30-180 mg por dia), pero la tasa de absorcion cae por debajo del 50%
con una ingesta superior a 1000 mg al dia (ZAM, et al. 2016).
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Como dato importante, cabe mencionar que segun estudios de farmacocinética, el
consumo de al menos 200 mg al dia de vitamina C en adultos jovenes sanos
conduce a una concentracion plasmatica de mas de 50uM, lo que equivale a una
biodisponibilidad oral casi completa, por lo que una dosis mayor no puede ser
absorbida en su totalidad, debido a la saturacion de vitamina C en los leucocitos,
por lo que se elimina por excrecion urinaria. Esto sugiere que la ingestion de
vitamina C por via oral produce concentraciones plasmaticas estrictamente
controladas (ZAM, et al. 2016).

La vitamina C absorbida se transporta en plasma como ascorbato de anion libre y
se distribuye a todos los tejidos. A niveles celulares, particularmente en los
osteoblastos, el musculo y las células de la retina, una forma oxidada de vitamina
C conocida como acido deshidroascorbico (DHA) es absorbida por GLUT y luego
se reduce internamente a acido ascorbico. Debido a que el DHA comparte el mismo
transportador que la glucosa, esto conduce a la inhibicion competitiva,
particularmente durante los niveles alterados de glucosa en suero, como la
hiperglucemia secundaria a la diabetes. Por otro lado, el transporte activo de
ascorbato a través de SVCT esta sujeto a la inhibicién de retroalimentacion del
sustrato que indica un papel regulador en el mantenimiento de la concentracién de

ascorbato en las células (ZAM, et al. 2016).

El contenido corporal total de vitamina C en adultos sanos oscila entre 300 mg y 2
g, manteniendo concentraciones mas altas en los leucocitos, los o0jos, las glandulas
suprarrenales, la glandula pituitaria y el cerebro (ZAM, et al. 2016) (KOCOT, et al.
2017).

2.9.4.2 Eliminacion.

La ruta principal de eliminacién del acido ascérbico es a través de la excrecién
urinaria. Para este fin, el acido ascorbico se oxida a acido dehidroascérbico, que
posteriormente se hidroliza a acido dicetogulonico (Fig. 29). El catabolismo del
acido ascorbico se completa mediante la descomposicién del cido dicetogulénico

en diversos compuestos, como los acidos oxalico y treonico (ZAM, et al. 2016).
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2H" Acido B =
<«—» | Dehidroascérbico Acido
Dicetoglucénico

l

Acido oxalico,
Acido Treonico,
otros metabolitos

Acido
ascorbico

Excrecion urinaria

Fig.29. Ruta de degradacion del Acido ascorbico, hasta su eliminacion por excrecion
urinaria (Modificado de ZAM, et al. 2016).

2.10 Goma Xantana.

La goma Xantana es un polisacarido ramificado de alto peso molecular (entre
2x10%a 20x10°), que se obtiene por fermentacion de carbohidratos con
Xanthomonas campestris. Esta compuesto por D-glucosilo, D-manosilo y D-acido
glucurénico en una relacién molar 2: 2: 1 y proporciones variables de restos O -
acetilo y piruvilo. Las cadenas laterales consisten en un trisacarido compuesto por
un residuo de &cido glucurdnico entre dos unidades de manosa, unidos a residuos
de glucosa alternados en la cadena principal mediante enlaces a-1,3 (Fig. 30)
(LAMOUDI, et al. 2016).

La goma Xantana es un polimero anionico hidrofilico, tiene una alta afinidad por el
agua, por lo que al entrar en contacto con un medio acuoso, tiene una gran
capacidad para formar un gel debido al desenrollamiento de sus cadenas
poliméricas y la formacién de puentes de hidrogeno (SHILEDAR et al.,2014), gracias
a estas caracteristicas este polimero tiene buenas propiedades bioadhesivas, pues
a pesar de ser un polimero andnico, a pH inferiores a 4 las moléculas de mucina no
se encuentran cargadas, por lo que los polimeros polianiénicos son buenos
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mucoadhesivos por su capacidad de formacion de puentes de hidrogeno con
numerosos grupos hidroxilos de los carbohidratos de mucina. Asimismo las cargas
de la red molecular de la goma Xantana facilita la entrada de cantidad suficiente de
agua, algo sumamente importante para la mucoadhesion porque esta hidratacion
produce, el hinchamiento y expansion del gel haciendo posible la movilizacion de
las cadenas del goma Xantana facilitando la interdifusion o interpenetracion con las

cadenas de mucina.

Ademas la goma Xantana es un polimero natural completamente biodegradable. La
goma Xantana es el primer biopolimero natural producido a escala industrial. De
acuerdo con estudio en animales, esta goma no mostrd toxicidad incluso en
concentraciones de hasta 20 g/Kg de peso. Las pruebas de digestibilidad y
disponibilidad caldrica indicaron que la goma Xantana no es digerible en humanos
y mejoro el paso de alimentos en el tracto gastrointestinal superior (LAMOUDI, et
al. 2016).

oy Estructura central

o \\0 0 OH
€00 0
HO 0
CH L © —
0 0 OH  n
0 H 0
HO HO 0 0. JOH
Cadena lateral W OH /&

Fig. 30. Estructura quimica de la Goma Xantana (Modificado de KUMAR, et al. 2018).
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2.10.1 Propiedades fisicoquimicas.

En la siguiente tabla se muestran las propiedades fisicoquimicas de la Goma

Xantana.

Tabla 5. Propiedades fisicoquimicas de la goma Xantana (FEUM, 112 ed.)(Handbook of

pharmaceutical excipients, 62 ed.).

Férmula empirica

Ph

Punto de congelacion
Calor de combustidon
Punto de fusion
indice de refraccion
Solubilidad

Gravedad especifica

Viscosidad (dinamica)

Estabilidad

Incompatibilidades

(C35H49029)n
6.0-8.0 para una solucion acuosa al 1% p / v.
0°C para una solucion acuosa al 1% p / v.
3,5cal/g
270°C
np2%= 1,333 (solucion acuosa al 1% p / v).
Practicamente insoluble en etanol y éter;
soluble en agua fria o tibia
1.600 a 258C
1200-1600 mPa s (1200-1600 cP) para una
solucién acuosa con concentracion 1% m/v a
25°C.
La goma de xantano es un material
estable.GHG Las soluciones acuosas con
goma xantana son estables sobre un amplio
rango de pH 3-12, aunque demuestran un
méaximo de estabiidad a pH 4-10 vy
temperaturas de 10-60°C.
La goma de xantano es un material anionico y
generalmente no es compatible con
surfactantes  cationicos,  polimeros o0
conservantes, ya que pueden producir
precipitacion de la goma xantana.
Tensioactivos anidnicos y anfoteros en
concentraciones por encima del 15% m / v
también causan la precipitacibn de goma de
xantano.

Ademas, la goma de Xantana es compatible con la mayoria de los agentes sintéticos

y naturales que aumentan la viscosidad, muchos acidos minerales fuertes, y hasta
30% de sales inorganicas (LAZZARI, et al 2018).
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La goma de Xantana se ha utilizado para producir matrices directamente
comprimidas ya que muestran un alto grado de hinchamiento y un bajo nivel de
erosion debido a la relajacion del polimero (LAZZARI, et al 2018). Ademas se ha
observado que un optimo efecto sinérgico de la accion de control de liberacion en
un sistema matricial se obtiene con una relacion de goma Xantana: goma Guar de
3: 7y 1: 9 (LAZZARI, et al 2018).

2.11 Goma Guar.

La goma Guar es un polisacarido hidrofilico no iénico natural. Es un
galactomanano obtenido a partir del endospermo Cyamopsis tetragonolobus o
Cyamopsis psoraloides. La molécula de goma Guar tiene una cadena principal
compuesta de una cadena lineal de unidades de manosa unidas por enlaces B-
1,4 con unidades de galactosa unidas por enlaces a-1,6 unidos al azar (Fig. 31). La
relacion manosa-galactosa en la goma Guar oscila entre 1.6 y 1.8. Se puede utilizar
como agente estabilizante y espesante para formar soluciones en una amplia gama
de concentraciones en varias industrias, como la alimentaria, la agricultura, la
cosmeética, la textil, etc. (BLANCO, et al. 2017) (PASQUEL, et al. 2001).

OH OH
HO O
OH
O

H

\\o ?ﬁ'--o HO

O ~OH
=0
HO
. OH OH -n

Fig.31. Estructura quimica de la goma Guar (PASQUEL et al2001).
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La goma Guar es un polimero hidrofilico, que en medio acuoso interactda con
moléculas de agua gracias a las unidades de galactosa presentes en las unidades
de manosa, y a sus cadenas hidrofilicas con grupos —OH, lo que dan como
resultado un enredo intermolecular entre las cadenas, formando un gel, ademas
se ha informado que muchos polimeros de polisacaridos, con cadenas hidrofilicas
gue contienen numerosos grupos funcionales polares (como —COOH, —OH, —NH>
y —SOs tienen una bioadhesion considerable. La goma Guar posee grupos
funcionales —OH que interactian con las cadenas de glucoproteinas de la
mucina. Las cadenas poliméricas se hidrolizan inicialmente para formar un gel por
difusion del medio circundante y, posteriormente, las cadenas poliméricas se
enredan o se entrelazan con cadenas de glucoproteinas de mucina a nivel molecular
para formar enlaces reticulados débiles que dan como resultado una bioadhesion
(JAIPAL et al., 2013)

2.11.1 Propiedades fisicoquimicas.

Tabla 6. Propiedades fisicoquimicas de la Goma Guar (Handbook of Pharmaceutical
excipients 62 ed.).

Peso molecular ~220 000g/mol
Formula empirica (CoH1206)n
pH 5.0-7.0 (dispersion acuosa al 1% p / v)
Densidad 1.492 g/ cm3
Practicamente insoluble en solventes organicos. La
Solubilidad goma Guar se dispersa en agua fria o caliente. La

tasa de hidrataciéon éptima ocurre a pH 7.5-9.0.

4,86 Pa s (4860 cP) para una dispersion al 1% p / v.
Viscosidad (dindmica) La viscosidad depende de la temperatura, el tiempo,

la concentracion, pH, velocidad de agitacion y tamafio

de particula del polvo de goma Guar.

Las dispersiones acuosas de goma Guar tienen una
Estabilidad accién amortiguadora y son estables a pH 4.0-10.5.

Incompatibilidades Es incompatible con acetona, etanol (95%), acidos
fuertes y alcalis.
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3. OBJETIVO GENERAL

1. Desarrollar una matriz hinchable, con propiedades bioadhesivas para la
administracion de vitamina C para su futura aplicacion en el tratamiento de

transtornos de ansiedad.

3.1 Objetivos particulares.

1 Seleccionar los excipientes mas adecuados para desarrollar el sistema hinchable

bioadhesivo.
2 Establecer la formulacién para la fabricacién de las matrices.

3Evaluar :

a) Caracteristicas fisicas de las matrices obtenidas, peso promedio,
friabilidad y dureza de acuerdo a lo especificado en la FEUM 112
edicion.

b) Propiedades de hinchamiento y erosion de las matrices obtenidas por
meétodos gravimeétricos.

c) Propiedades de bioadhesion de las matrices obtenidas por los métodos
de tiempo de bioadhesién y fuerza de bioadhesion.

d) Perfil de disolucion de las matrices por el método de disolucion simple.

4 Determinar el mecanismo de liberaciéon de las matrices desarrolladas mediante el

ajuste de los datos al modelo de Korsmeyer-Peppas.
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4. MATERIAL Y EQUIPO

En la siguiente tabla se muestra el material y el equipo empleado en este proyecto.

Tabla 7. Material y equipo.

Material Equipo

Espatula doble punta.

Pipetas volumétricas de 1, 2, 3
y 5mL

Matraces aforados de 10, 25y
50 mL

Celda de cuarzo

Espatula acanalada

Filtros

Jeringas 5 mL

Micropipeta 1 mL

Micropipeta 100 pL

Tubos de ensaye

Gradilla de aluminio

Agitador magnético

Agitador de vidrio
Portaobjetos

Vasos de precipitados 50 mL
Vasos de precipitados 100 mL
Caja Petri de vidrio

Pinzas de diseccién

Balanza analitica
Prensa Hidraulica
Elmer

Disolutor

Parrilla magnética
Espectrofotdmetro
Aparato para
bioadhesion
Durémetro

Friabilizador

Perkin

medir
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4.1 Reactivos y tejidos.

e Mucina.
o Buffer fosfatos
e Agua destilada.

¢ Intestino de pollo

4.2 Materia prima.

Tabla 8. Informacion relativa a la materia prima.

Materia prima Fabricante Lote

Acido Ascorbico (Principio Drogueria DY0261611403

activo) Cosmopolita

Avicel PH 102 FMC PLI482760

Goma Xantana Drogueria D5672-A
Cosmopolita

Goma Guar FQ e

Estearato de Magnesio ADy Farm C908704
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5. METODOLOGIA
5.1 Preparacion de soluciones.

5.1.1 S.A. Fosfatos pH 7.4

Con ayuda de una probeta, se tomaron 250mL de solucién de fosfato monobasico
de potasio 0.2M y se colocaron cuidadosamente en un matraz volumétrico de
1000mL, posteriormente, al mismo matraz se afiadieron lentamente y con
precaucion 197.5mL de solucién de NaOH 0.2M. Esta mezcla se homogeniz6 con

movimientos circulares, y por ultimo se llevo a la marca de aforo con agua.

Por ultimo se transfirié a un frasco de vidrio y se resguardd hasta su posterior uso,

para la preparacion de mucina.

5.1.2 Mucina.

Para realizar una disolucién de mucina al 6%, se pesaron 6 g de mucina de
estdmago de porcino tipo Il en una balanza analitica, una vez pesada se colocé en
un vaso de precipitados de 250 mL y disolvié con 100 mL de buffer de fosfatos pH

7.4, previamente preparado.

Esta mezcla se conservé dentro del matraz donde se prepard, el cual se sello
colocando una tapa de papel aluminio y fijando la misma con parafilm. Por ultimo
esta preparacion se mantuvo en un refrigerador a 4°C para su adecuada

conservacion y posterior uso en la prueba de fuerza de bioadhesion.

5.2 Curva de calibracion.

Para la preparacion de la curva de calibracion de vitamina C se pesaron 10 mg de
acido ascérbico en la balanza analitica, se colocaron en un matraz volumétrico de
50mL, posteriormente se adicionaron 10mL de agua destilada y una vez disuelto, la

solucion se llevo a la marca de aforo con agua destilada.
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De la disolucion anterior se tomé 1mL y se llevo a un volumen de 25mL con ayuda

de un matraz volumétrico. Esta sera la disoluciéon stock.

En la siguiente tabla se muestran los volumenes de alicuota y de aforo para el resto

de las disoluciones para la curva de calibracién

Tabla 9. Volimenes empleados para la preparacion de la curva patrén.

Disolucion Volumen de la alicuota  Volumen de Concentracién

del Stock aforo (mg/mL)
1 Stock Stock 0.0080
2 2 10 0.0016
3 3 10 0.0024
4 10 10 0.0032
5 5 25 0.0040

Por ultimo se midi6 la absorbancia de cada una de las disoluciones en el

espectrofotometro a una longitud de onda de 264 nm.
5.3 Formulacién de las matrices.

Se pesaron por separado las materias primas y el principio activo, para un lote de

47 tabletas, las cantidades se muestran a continuacion en la Tabla 10.

Tabla 10. Cantidades de materia empleadas en la formulacion de las matrices.

Materia prima Masa/l tableta (mg) Masa/ 47.5 tabletas (g)
Acido Ascorbico 700 33.250
Goma Xantana 100 4.750
Goma Guar 100 4.750
Avicel PH102 195 9.263
Estearato de Magnesio 8.8 0.418
Total 1103.8 52.431¢g

Posteriormente se mezclaron el Acido Ascérbico, el Avicel, la Goma Xantana y la
Goma Guar dentro de una bolsa de plastico, a manera de mezclador y los polvos

se homogenizaron por un periodo de 8 minutos, con movimientos circulares.
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Transcurrido este tiempo se incorpord a la mezcla el Estearato de Magnesio y se

mezcld por 2 minutos mas, para un tiempo total de 10 minutos de mezclado.

Para poder obtener las tabletas, se pesaron porciones de 1103.8mg

correspondientes al peso deseado para el comprimido.

Una vez dosificado el polvo, se comprimieron una por una las tabletas, en la prensa
hidraulica Perkin Elmer, a una fuerza de 1.5 toneladas por un periodo de 6

segundos.
5.4 Peso promedio.

Se pesaron por separado 10 tabletas, de acuerdo a lo establecido en la Farmacopea

de los Estados Unidos Mexicanos 112 Edicion.

5.5 Medicion de Durezay Friabilidad.

Ambas pruebas se realizaron con 10 tabletas, de acuerdo a lo establecido en la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 112 Edicion.

5.6 Prueba de fuerza bioadhesion por masa agregada.

Como paso inicial se cortdé un pedazo de hilo de algodén de 40 cm de longitud y de

uno de los extremos se sujetd a un vaso de plastico previamente pesado (Fig. 32).

Fig. 32. Paso inicial en el procedimiento de la prueba de bioadhesion.
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Antes de iniciar cada experimento, el extremo sobrante del hilo se adhiri6 a cada
tableta, por el perimetro y después transversalmente por una de las caras, dejando
libre la otra de ellas, esto se realiz6 con ayuda de silicon caliente, como se muestra

en la figura 33.

Vista superior de ™\
la tableta

Vista inferior de la
tableta

Fig.33 Procedimiento de sujecion de la tableta con hilo de algodén vy silicon.

Ulteriormente se coloco6 dentro de una caja Petri de vidrio, la cantidad necesaria de
mucina a temperatura ambiente, para formar una capa de 3 mm de grosor, para
después colocar al centro de la caja la tableta sujeta al hilo, con la superficie sin

silicdn sobre la mucina (Fig. 34).

Tableta

Mucina * &/

Fig.34. Adhesion de la tableta bioadhesiva a la caja Petri con mucina.
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Sobre la tableta se coloc6 un peso de 8.0 gramos por 2 minutos para promover la
humectacién de la tableta y por consecuencia la adhesion de la misma a la caja
Petri. Transcurrido este tiempo el hilo sobrante se situ6 alrededor de las poleas del
aparato, de tal modo que el extremo del hilo sujeto al vaso de plastico se
mantenga libre (Fig.35).

Fig.35. Esquema del equipo utilizado para la prueba de bioadhesion por masa agregada.

Una vez hecho lo anterior se accioné el cronémetro, el primer minuto Unicamente
se registrd la masa del vaso con el hilo, pero a partir de este tiempo, cada minuto
se agregaron suavemente pesas dentro del vaso y se registro el tiempo y la masa

a la cual la tableta se desprendié de la caja Petri.

5. 7 Prueba de fuerza de bioadhesion por tiempo.

En esta prueba se utiliz6 un trozo de intestino de pollo fresco, para simular la

mucosa humana.

El intestino se lavd con solucién salina isotdnica a 37°C, se corté en 3 secciones de
3 cmy a cada una de ellas se le realizo un corte transversal a manera de obtener

un rectangulo.
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Cada una de las secciones de intestino de pollo se fij6 a un portaobjetos atandolo

por los extremos con hilo de algodon, dejando la mucosa expuesta.

Tableta Mucosa

Vidrio de reloj

T

Fig.36. Adhesion de la matriz a la mucosa intestino del pollo.

Una vez fijadas las porciones de intestino, las tabletas se adhirieron a la mucosa

presionandolas con la yema de un dedo por 1 minuto (Fig. 36).

Ya que estuvieron fijas las tabletas individualmente los portaobjetos se colocaron
verticalmente dentro de un vaso de precipitados con solucién salina isotonica a

temperatura ambiente y una agitacion de 50 rpm (Fig. 37).

gk

«
<

Fig.37. Sistema mucosa-matriz, dentro de un vaso de precipitados.
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El experimento se mantuvo por 24 horas y se determiné el tiempo de bioadhesion.

5.8 Hinchamiento.

Para la prueba de hinchamiento, se pesaron por separado 5 matrices en la balanza
analitica, posteriormente cada una de ellas se coloc6 dentro de diferentes vasos de

precipitados enumerados del 1 al 5, con 200 mL de agua destilada, sin agitacion.

Transcurridos 2 minutos se saco la tableta del primer vaso, se retir0 el agua en
exceso con papel absorbente y se pesé nuevamente. El resto de las tabletas se
sacO a los minutos 5,10, 20 y 120 respectivamente. A todas ellas se les retir6 el
exceso de agua y se pesaron en la balanza analitica. Se registraron los pesos y se

calcul6 el porcentaje de agua absorbida.

Todos los experimentos se realizaron por triplicado.

5.9 Erosion.

Para realizar esta prueba se utilizaron las tabletas obtenidas en cada tiempo de la
prueba de hinchamiento, todas ellas se secaron y una vez secas se pesaron y se
registré el peso, correspondiente a la pérdida de masa por erosion de polimero en

cada matriz.

5.10 Disolucion.

En este caso se uso el aparato 2 (paletas) , por lo que se montaron las paletas como
lo indica la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 11 edicidn y se ajustaron
a 100 rpm, adicionalmente se prepar6 el bafio de agua del aparato disolutor a una

temperatura de 37°C.

Por separado se calenté a 37°C + 2°C el medio para llenar los vasos de disolucion,
en este caso como lo indica la monografia individual de la vitamina C, el medio

indicado es agua.
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Estando listo lo anterior, se colocaron las paletas en posicion y se depositaron las
tabletas dentro de los vasos; en el momento en el que las tabletas tocaron el medio

de disolucién se inicié el cronémetro.

El tiempo de muestreo fue cada 20 minutos hasta completar 2 horas y después fue
cada hora hasta completar 9 horas. Se tomaron muestras de 3mL con jeringas de
smL.

Ya con el volumen de muestra necesario dentro de las jeringas, el contenido de
estas se filtro utilizando acrodiscos con un tamafio de poro de 0.45um, cada muestra
se colocé en tubos de ensayo previamente etiquetados con el nimero de vaso y

tiempo de muestreo.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS

Las matrices hidrofilicas disefiadas en este proyecto tienen la finalidad de coadyuvar
en el tratamiento de la ansiedad, un trastorno con una alta prevalencia en la
poblacién mexicana y que afecta en gran medida la calidad de vida de aquellos que

la padecen.

La formulacion de estas matrices, consiste en una mezcla de polimeros, uno
hidrofilico y otro bioadhesivo, de tal manera que el polimero hidrofilico impide que
el Acido ascorbico, una molécula con alta tasa de disolucion, se libere rapidamente
al entrar en contacto con los jugos gastricos, y por consecuencia que se absorba de

inmediato a la circulacion sistémica.

La finalidad de lograr mantener la liberacién sostenida de &cido ascorbico, es
debido a que la concentracion plasmética de la Vitamina C esta altamente regulada
por mecanismos homeostéticos, por lo que la liberacidbn completa de la dosis de
Vitamina C en un intervalo corto de tiempo, solo conduciria a la absorcion de
~200mg, mientras que el resto seria excretado. Asi mismo la inclusibn de un
polimero bioadhesivo como la goma Guar, dentro de la formulacion, tiene el objetivo
de asegurar que el sistema se mantenga dentro del tracto digestivo el tiempo
suficiente como para que ocurra la liberacién completa del principio activo. De este
modo se podria lograr una concentracién plasmatica constante de acido ascorbico,

y se aprovecha por completo la dosis de principio activo.

6.1 Disoluciones.

La disolucion de fosfatos tuvo desde un inicio un pH= 7.4 deseado, por lo que no

fue necesario hacer un ajuste.

La mucina al 6% tuvo una textura viscosa y fluida para realizar la prueba de fuerza

de bioadhesion.
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6.2 Curva de calibracion.

A continuacién se muestra una tabla con las absorbancias obtenidas en la curva de
calibracion, a partir de la cual se analizaron los datos de la prueba de disolucion
para obtener el perfil de liberacién del &cido ascorbico a partir de la matriz hidrofilica

bioadhesiva.

Tabla 11. Resultados de obtenidos de la curva de

Disolucion Concentracion Absorbancia

mg/mL

Stock 0.0080 0.786

2 0.0040 0.471

3 0.0032 0.432

4 0.0024 0.250

5 0.0016 0.185
r? 0.9604

Curva de calibraciéon

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

Absorbancia

y =92.39x + 0.07

0.3 R?=0.9604

0.1

0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.007 0.008 0.009
Concentracién (mg/mL)

Grafica 1. Curva de calibracion de vitamina C en agua destilada.
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6.3 Formulaciéon de las matrices.

A continuaciébn en la Tabla 12, se muestran las diferentes formulaciones,
experimentadas, para obtener aquella que fuera la mas adecuada y que pudiera

cumplir con los objetivos del sistema matricial hidrofilico bioadhesivo.

Tabla 12. Composicion de diferentes formulaciones evaluadas para la fabricacién de
marices hidrofilicas bioadhesivas.

F2 | Composicion F3 F4 F5 F6
(mg) (mg) (mg) (mg)  (mg) (mg)

Vitamina C VitaminaC |
Goma 200 150 Goma
Xantana Xantana
Goma Guar 200 150 Goma Guar
Avicel Ph 200 | 150 100 Avicel Ph102
Estearato de | 10 8 Estearato de
Magnesio Magnesio

Se seleccionaron estos excipientes, debido a que la goma Xantana y la goma Guar
son polimeros altamente hidrofilicos y con propiedades bioadhesivas, ademas las
gomas naturales son biocompatibles, y su produccion es de bajo costo, no
representa dafios al medio ambiente, puesto que son producidas a partir de fuentes

renovables y son biodegradables.

El Avicel fue elegido como un diluente, por sus buenas caracteristicas reoldgicas,
ideal para compresion directa; puede usarse como aglutinante y ademas posee
algunas propiedades lubricantes y desintegrantes (Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 6°ed), mientras que el estearato de Magnesio fue elegido para cumplir la
funcion de lubricante.

Es importante resaltar que a ninguna de las formulaciones propuestas se le
realizaron pruebas de reologia de polvos, debido a que no se contd con suficiente
materia prima. Adicionalmente estos parametros proporcionan informacion acerca

del flujo de polvo, dato que no se consideré necesario debido a que la fabricacion
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se llevd a cabo tableta por tableta en una prensa manual. Sin embargo seria
necesario realizar estas evaluaciones para conocer ciertas propiedades de cada
formulacion, como la compactabilidad de los excipientes, etc. o en caso de que el

proceso haga a escala mayor.

Tabla 13. Resultados de la evaluacion de las matrices fabricadas a partir de diferentes formulaciones.

Dureza Indet*. Indet*. >257Kp >25.7Kp 9.1Kp 10.2
Friabilidad Indet*. Indet*. Indet*. Indet*. Indet*. 2.2%
Peso 1.55¢g 1.069 1.10g 1.03 ¢ 1.10g¢ 1.107 ¢
promedio

*Indet: indeterminado.

Como se muestra en la Tabla 13, las formulaciones 1y 2 no pudieron ser evaluadas
para dureza, ni friabilidad; la primera de ellas porque las matrices obtenidas
presentaron un tamafio muy grande, lo cual no las hacia adecuadas para su
administracion por via oral, por lo tanto fueron automaticamente descartadas, sin
embargo si se hubiera contado con punzones de mayor diametro, el problema
podria haber sido resuelto. La segunda formulacion podia fracturarse con las
manos, y eso fue un indicador de la baja dureza de las matrices, por lo que no se

considerd pertinente evaluar sus propiedades mecéanicas.

Las formulaciones 3 y 4 tuvieron un cambio significativo en cuanto a dureza, en
comparacion con la formulacién 2, esto se debio al cambio de diluente, de Avicel
PH 200 por Avicel PH 102, pues este ultimo posee la capacidad de aumentar la
dureza de las matrices, ademas el estearato de Magnesio jug6é un papel muy
importante, a pesar de que el tiempo de mezclado fue el mismo para todas las
formulaciones (8 minutos mas 2 minutos con estearato de Magnesio), pues cuanto
mas grandes son las particulas en la mezcla de polvo, mayores son las fuerzas de
cizallamiento durante el mezclado; las fuerzas de corte forman una pelicula de
estearato sobre las particulas, produciendo tabletas mas débiles cuando se
comprimen (REUS et al. 2006) . Sin embargo el contundente incremento en la
dureza se atribuye en mayor medida a la utilizacién de una Vitamina C diferente,

debido a un cambio de proveedor, se lleg6 a este supuesto al observar que en la
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formulacion 4 a pesar de disminuir la cantidad de diluente, la dureza se mantuvo tan
alta que se salia del intervalo de medicion del aparato, por lo que no se obtuvo algun
valor, mientras que en las formulaciones 5y 6 donde se volvié a emplear la vitamina
C de las formulaciones 1 y 2 la dureza volvié a disminuir por lo que fue necesario

aumentar nuevamente la cantidad de Avicel PH 102.

Cabe mencionar que el hecho de no haber utilizado las matrices de la formulacion
3 0 4 es porque al ser tan duras, la capacidad de penetracion del agua se podria
haber visto disminuida, por lo que la velocidad de hinchamiento seria méas lenta,

afectando el mecanismo de bioadhesion y de liberacién del principio activo.

Tabla 14. Formulacién de las matrices hidrofilicas bioadhesivas.

Acido Ascorbico 700 33.250
Goma Xantana 100 4.750
Goma Guar 100 4.750
Avicel PH102 195 9.263
Estearato de Magnesia 8.8 0.418
Total 1103.8 52.431

La formulacién mostrada en la Tabla 14 fue elegida puesto que presenté las mejores
caracteristicas, en cuanto a dureza. Ademas las tabletas obtenidas con esta
formulacion, poseen un tamafio apropiado (12mm X 7mm) para ser ingerido por via
oral (EMA, 2011), conservando la proporcion mas adecuada de goma Xantana/
goma Guar, para mantener una alta fuerza de bioadhesion y al mismo tiempo lograr

la liberacion sostenida de la vitamina C.

6.4 Peso promedio.

Enseguida se presentan los resultados obtenidos de la prueba de peso promedio

realizadas a las matrices disefiadas.
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Tabla 15. Resultados de la prueba de peso promedio.

1.107
1.107
1.109
1.104
1.109
1.109
1.111
1.105
1.108
1.104
1.10740.055¢g
Desv.std. 0.002
C.V. 0.181

O 0O ~NO Ol WDN -

=5

Como se puede observar en la Tabla 15, el peso entre las tabletas evaluadas, es
muy semejante, donde ademas la baja desviacion estandar, demuestra que el
proceso de pesado individual, asi como el llenado de los punzones para la
compresion de cada una de las tabletas, se realiz6 adecuadamente, sin pérdidas de

masa.

Ademas de acuerdo con la Farmacopea 112 ed. (Fig. 38) las matrices cumplen con
la prueba de variacién de masa, pues ninguna de las tabletas excede el 5% del peso
promedio.

Peso promedio de las

tabletas, miligramos. Diferencia porcentual
130 o menos 10
De 130 a 324 7.5
Mas de 324 5

Fig. 38 Tolerancias para la variacién de masa de tabletas con o sin recubrimiento
(Modificado de FEUM 112 ed).
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Incluso estos resultados concuerdan con lo reportado en la literatura, la cual indica
que el Avicel PH 102, es uno de los grados de Avicel con los que se logra una menor
variacion de masa (REUS et al. 2006).

6.5 Friabilidad y dureza.

A continuacion se muestran los resultados de las pruebas para evaluar las
propiedades fisicas de las matrices hidrofilicas bioadhesivas disefiadas en este

proyecto.
6.5.1 Friabilidad.

En seguida en la Tabla 16 se muestran los resultados correspondientes a la

evaluacion de la friabilidad.

Tabla 16. Resultados de friabilidad.

Masa final 10.8 ¢
Pérdida de masa por 2.2%
friabilidad

Céalculo realizado.

(11.089—10.840

— 290 .,
11,089 )xlOO =2.2% oo Ecuacién 9

Las pruebas fisicas de friabilidad mostraron que la pérdida de masa corresponde
al 2.2%,por lo que segun la Farmacopea Mexicana de los Estados Unidos 11
edicién, las tabletas no cumplen la prueba; las matrices mostraron un poco de
desgaste en los bordes, sin embargo los comprimidos no mostraron astillamiento ni
fractura, por lo que se considero pertinente utilizar esta formulacion para desarrollar
este proyecto y realizar el resto de las pruebas; cabe mencionar que para resolver

el problema friabilidad, se consider6é aumentar la cantidad de Avicel PH 102 para
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incrementar la dureza, no obstante este cambio ocasion6 un incremento
considerable en el tamafio de las matrices, lo que no las hacia convenientes para
su consumo por via oral. Para disminuir la friabilidad de las matrices, se plantea
aumentar el diametro de los punzones con que se realiza la compresion, de este
modo aumentara la fuerza aplicada por unidad de area sobre la matriz, Io que haria
las matrices mas duras. Ademas se propone cambiar el diluente, por otro excipiente
gue incremente la dureza de las matrices, por ejemplo una mezcla de Avicel, que
incluya PH 101y 102, en una relacion 8:2, pues se ha reportado que esta mezcla

incrementa considerablemente la dureza de las tabletas (REUS et al 2006).
6.5.2 Dureza.

Enseguida en la tabla 17 se muestran los resultados obtenidos de la prueba de

dureza.

Tabla 17. Resultados de la prueba de
dureza.

Tableta Dureza

11.2
10.2
10.2
10.0
10.1
10.2
10.1
10.1
10.0
10 10.0
Promedio 10.2
Desv.std 0.3

C.v. 3.2 Fig.39. Determinacion de la dureza de las matrices

© 0 NO 01 WDN P

La dureza es definida como la fuerza requerida para romper una tableta al aplicar
compresion diametral (COX SHAYNE 2008). En general las matrices deben ser lo
suficientemente duras como para resistir el proceso de acondicionamiento, para
asegurar la integridad de las mismas. Las tabletas fabricadas en este proyecto
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tuvieron una dureza promedio de 10.2 + 0.4 Kp, que es una dureza apta para este
tipo de formulaciones, pues permite la rapida hidratacion de la matriz hidrofilica,
controlando velozmente la liberacion del principio activo en el tracto digestivo y a su

vez permitiendo la adhesion del comprimido en el tejido mucoso.

Sin embargo son diversos los factores que afectan la dureza de una forma
farmacéutica sélida; por ejemplo las caracteristicas de prensibilidad vy
compactabilidad de cada excipiente utilizado y el proceso de compresion durante la
fabricacion; en este Gltimo hay otros mecanismos involucrados que inician cuando
la porosidad del polvo se reduce gradualmente, las particulas estan tan apretadas
gue no hay mas espacio entre ellas, la proximidad intima crea estrés en los puntos
de contacto interparticulares (COX SHAYNE 2008). Una vez formado el contacto
estrecho entre las particulas del polvo, se deformaran plasticamente bajo la carga
aplicada. La deformacion de las particulas se caracterizara por una fragmentacion
elastica, plastica, o una combinacién de estos fenOmenos, que dependera de la
velocidad, la magnitud y la duracion de la carga externa aplicada, del estrés
inducido localmente. Asi mismo, la variaciébn de la dureza del comprimido esta
intimamente relacionada con la variacion de peso, pues esta influenciada por
variables de compresion, como el tiempo de permanencia y el espesor de la tableta
(COX SHAYNE 2008), de este modo al observar los resultados de dureza (tabla 16)
, en la que no hubo una variacién significativa entre las matrices analizadas y de
acuerdo a los resultados obtenidos en la prueba de peso promedio, en la que
ninguna de las matrices evaluadas sobrepaso el +5% de peso promedio podemos
constatar que estos resultados son consistentes entre si y a su vez con lo dispuesto
en la literatura, por lo que se puede decir que el adecuado control del proceso de
compresion reduce una posible variacion de peso (COX SHAYNE 2008).

6.6 Fuerza de bioadhesion por masa agregada.

En la Tabla 18 se muestran los resultados correspondientes a la evaluacién de la

fuerza de bioadhesion por masa agregada.

71



Tabla 18. Resultados de la prueba de fuerza de bioadhesion.

Tableta Tiempo de Masa Fuerza de
desprendimiento (min) acumulada (g) bioadhesion (N)

13.35 70.48 6.91
10.3 31.86 3.13
9.04 37.03 3.63
18.3 90.49 8.88
9.3 41.37 4.06
10.34 42.92 4.21
8.28 37.03 3.63
13.28 56.19 5.51
15.39 76.64 7.52
10.32 44.67 4.38
17.21 80.60 7.91
12 10.47 44.30 4.35
Promedio 12.13 54.46 5.34
Desv. Est 3.07 18.30 1.70
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Grafica 2. Fuerza de bioadhesion por masa agregada.
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Ejemplo de célculo

(fuerza de mucoadhesién)(9.81 ki;m)

Fuerza de adhesion = oe e Ecuacion 10

Fig. 40. Imagen de la prueba de bioadhesion

Fig. 41. Matriz de vitamina C, adherida a Fig. 42. Matriz de vitamina C, adherida a
una caja Petri, con mucina. una caja Petri, con mucina, sujeta un
hilo.
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La mucoadhesion es la adhesion de un material polimérico a una membrana
mucosa del cuerpo. Para que ocurra el proceso de bioadhesion, primero, el polimero
se humedece y se hincha. Luego, se crean enlaces no covalentes dentro de la
interfaz mucosa-polimero. Posteriormente, las cadenas de polimeros y proteinas se
interpenetran y se entrelazan para formar enlaces no covalentes y covalentes
adicionales (COOK, et al. 2017). Como se puede ver la mucoadhesién ocurre debido
a un grupo de interacciones fisicoquimicas entre el material polimérico y el ambiente
de la mucosa. Las propiedades del entorno, como el pH y la velocidad de flujo de la
secrecion de la mucosa, determinardn las interacciones polimero-
mucina. Generalmente, hay dos etapas que se consideran esenciales para
establecer la mucoadhesién. En primer lugar, se requiere el contacto intimo inicial
entre el material polimérico y la superficie de la mucosa. En segundo lugar, puede
seguir el tiempo de contacto, que refuerza la unibn mucoadhesiva (COOK, et al.
2017).

El grado de mucoadhesién que ejercera un material polimérico particular depende
de diversos factores que incluyen el tamafio y las propiedades fisicoquimicas del
polimero y el entorno en el que residird. Las caracteristicas del polimero, como el
peso molecular y la viscosidad en solucion, muestran una correlacion positiva con
la fuerza mucoadhesiva (COOK, et al. 2017).

La funcién de los polimeros bioadhesivos en una formulacion es lograr una
permanencia del sistema matricial dentro del tracto digestivo por un periodo
prolongado, debido a que la retencién de un farmaco en la superficie de la mucosa
permite una absorcion mejorada del farmaco en el sitio previsto de administracion,
gracias a los tiempos mas largos durante los cuales puede producirse la captacion
a través del tejido (COOK, et al 2015), en este caso de vitamina C. Ademas de
asegurar la permanencia del sistema de liberacion sostenida dentro del organismo,

el tiempo suficiente como para que ocurra la liberacion completa de la vitamina C.

Para evaluar la propiedad mucoadhesiva de nuestros sistemas de liberacion
prolongada, se estudiaron 12 de las matrices disefiadas en este proyecto, las cuales

se sometieron a una prueba de fuerza de bioadhesion por masa agregada, para
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medir la fuerza de mucoadhesion de dichos sistemas (Grafica 2). Como resultado
de esta evaluacion se obtuvo que la fuerza de bioadhesion en promedio fue de
5.3429 N (Tabla 18). Este resultado, es la suma de las diferentes interacciones entre
el polimero y la mucosa, y de las caracteristicas propias de cada uno de los
polimeros que constituyen estas matrices (goma Xantana y goma Guar). El hecho
de que nuestro sistema este conformado por polimeros de alto peso molecular y
que a su vez posea una buena fuerza de bioadhesion, concuerda con las
observaciones realizadas por COOK et al. 2017, quienes sefialan que el grado de
mucoadhesion que ejercera un material polimérico particular depende de diversos
factores que incluyen el tamafio y las propiedades fisicoquimicas del polimero,
ademas mencionan que dentro las caracteristicas mas importantes de los
polimeros, que muestran una correlacion positiva con la fuerza mucoadhesiva, se
encuentran, el alto peso molecular y la flexibilidad de las cadenas poliméricas, pues
esto influye en la cantidad de enlaces formados al inicio de la mucoadhesion, puesto
que a mayor flexibilidad, ocurre una mejor difusién del polimero en la red de moco
Yy, en consecuencia serdn mas las interacciones entre el polimero y los grupos
hidroxilo de oligosacaridos de mucina formando enlaces de hidrégeno, los cuales
son esenciales para la mucoadhesion (COOK et al. 2017). Por lo tanto estos
resultados no solo demuestran que el alto peso molecular de los polimeros
utilizados en la formulacion juega un rol importante en el proceso de mucoadhesion,
sino que ademas son indicativos de la gran flexibilidad, que poseen las cadenas

poliméricas de los mismos.

Desafortunadamente hasta el momento no se han reportado escalas a través de
las cuales se puedan interpretar los resultados obtenidos a partir de los diferentes
estudios existentes para evaluar la fuerza de mucoadhesion, sin embargo un
indicativo de qué tan buena es la fuerza de mucoadhesion, es el tipo de ruptura que
ocurre entre la mucosa y la matriz, cuando estas son separadas. Es decir para las
tabletas que demuestran desprendimiento interfacial, la cohesion entre las
particulas solidas dentro de la tableta es mas alta que la adhesividad con la
superficie de la mucosa, mientras que para las tabletas que demuestran una ruptura

por escision (fractura del comprimido), la integridad de la tableta no se puede
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preservar durante las pruebas de adhesion porque las fuerzas adhesivas con la
mucosa son mucho mas altas que la cohesion de la tableta (SHAKWEH et al. 2007).
En nuestro sistema, la ruptura entre la superficie con mucina y la matriz, se dio por
escision, lo que indica que el grado de adhesion de nuestro sistema es fuerte. Esta
es una situacion deseada, porque generalmente se acepta que la union total de un
buen adhesivo debe ser tan fuerte como la fuerza interna de la matriz (COOK et al.
2015).

Otro factor importante de considerar para una mucoadhesién Optima es la
concentracion de polimeros empleada en la formulacion, puesto que si la
concentracion es demasiado baja, la interaccion entre el polimero y la mucina es
inestable, mientras que una concentracién demasiado alta dara como resultado que
la red del polimero sea impermeable al disolvente, lo que resulta en una falta de
cadenas poliméricas, debido a su estructura muy enrollada y compacta, esto
demuestra ademas, que la hidratacion de las cadenas de polimero dentro de la capa
de moco esta influenciada en gran medida por la concentracion de polimero (COOK,
et al. 2017).

La goma Guar cumple la funcion de ser el polimero mucoadhesivo; en esta
formulacion, se ha encontrado que la goma Guar mejora la mucoadhesién de las
formulaciones sélidas cuando esta mezclada con otros polimeros mucoadhesivos y
gue a pesar de que la goma Guar varia desde ser un mucoadhesivo relativamente
pobre hasta exhibir una buena mucoadhesion (KRISHNA, et al. 2014), el hecho de
haberla integrado en la matriz, junto con un polimero altamente hidrofilico, permitié

gue la fuerza de mucoadhesion fuera 6ptima.

Ademas de la goma Guar, el segundo polimero empleado en el disefio de las
matrices, fue la goma Xantana, el cual fue crucial para el éxito de la bioadhesién de
las matrices, pues su capacidad de hinchamiento no solo aporté al sistema la
capacidad para lograr una liberacion sostenida, sino que ademas ha sido
demostrado que debido a sus fuertes propiedades de hinchamiento, produce una

adecuada adhesion a membranas biologicas (CALUM et al. 2004).
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Aunado a lo anterior, se han publicado estudios en los que se ha comparado la
fuerza de mucoadhesion de diversos polimeros naturales y como resultado se ha
establecido que las fuerzas de mucoadhesion superiores a 3 N son consideradas
como un optimo grado de mucoadhesion, pues asegura la permanencia del sistema
en su sitio de unién por un periodo prolongado, a pesar de los diversos factores que
puedan afectar la bioadhesion, como los movimientos peristalticos, el bolo
alimenticio, etc. (MANSURI et al 2016). Es por lo anterior que se puede considerar
que las matrices formuladas en este trabajo cumplen con caracteristicas adecuadas
de bioadhesion para mantenerse unidas a la mucosa gastrica y de este modo
suministrar Vitamina C por un periodo prolongado de tiempo. Lo anterior estuvo
favorecido por la gran tasa de hinchamiento proporcionada no solo por la goma

Guar, sino por la goma Xantana.

6.7 Prueba de tiempo de bioadhesion.

El experimento se realiz6 por triplicado y todas las tabletas permanecieron

adheridas al intestino de pollo por 24 horas.

Al finalizar las 24 horas de prueba el diametro de las matrices hinchadas en
promedio fue de 2.5cm, mientras que el diametro del ndcleo sélido en promedio fue
de 0.5 cm. Cabe seinalar que al momento de separar la matriz de la mucosa, el
desprendimiento ocurrié por fractura de la matriz. Estos resultados son consistentes
con la prueba de evaluacion de la bioadhesion por masa agregada, pues el tiempo

prolongado de permanencia, también es un indicador de alta fuerza de bioadhesion.

Esta prueba nos da un mejor acercamiento al comportamiento de la matriz dentro

del tracto digestivo, pues se realiz6 sobre una membrana mucosa.

Tableta Mucosa

é é___ Vidrio de reloj

Fig.43. Matriz de vitamina C adherida a intestino de pollo.
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Fig.44. Matriz de vitamina C, minutos antes de terminar la prueba de tiempo de bioadhesion.

De acuerdo a los resultados, de esta prueba, las tabletas cumplen el objetivo de
mantenerse adheridas a una mucosa por un periodo minimo de 24 horas, pues
ademas se observo que transcurrido este tiempo las matrices seguian adheridas al
tejido mucoso, por lo que tuvieron que ser desprendidas del mismo, esto ocurrié en
todos los experimentos, lo anterior se atribuye a que las matrices aln conservaban
un ndcleo solido sin gelificar; ademas la separacion de la matriz de la mucosa se
dio por fractura de la matriz, esto demuestra que se llevé a cabo una bioadhesion
eficiente entre las cadenas de goma Guar, por una estrecha interpenetracion de las
cadenas entre la mucosa y las cadenas poliméricas de la matriz, asi como por la
formacion de una gran cantidad de interacciones no covalentes, esta prueba
demuestra una vez mas la gran flexibilidad de las cadenas de goma Xantanay Guar
para interactuar con las cadenas del tejido mucoso. Lo anterior puede ser explicado
con la teoria de deshidratacion que describe que el movimiento del agua desde una
membrana mucosa a la forma de dosificacién sélida que contiene un polimero
hidréfilo, es decir, una vez en contacto con la mucosa humeda, la forma de
dosificacion deshidratara rapidamente la superficie y se producird la adhesion
(COOK et al. 2017). Sin embargo otra teoria que explica los resultados obtenidos
es la teoria de la adsorcion, esta considera las interacciones entre la superficie de
la mucosa y el polimero;incluyendo fuerzas de Van der Waals, enlaces de
hidrogeno e interacciones hidrofébicas. Es probable que estos enlaces no
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covalentes formen la mayoria de las interacciones debido a las propiedades
quimicas del polimero (COOK et al. 2017) y la mucina.

No obstante lo anterior puede ser explicado por mas de una teoria, puesto que el
fendbmeno total de mucoadhesion probablemente sea un resultado combinado de

todos los fendbmenos considerados por las diferentes teorias(SAURI et al. 2017).

Un factor que fue crucial en la efectividad de la bioadhesion fue que tanto la goma
Xantana y la goma Guar son polimeros altamente hidrofilicos, y tienen una alta
capacidad de hinchamiento, ya que si bien las interacciones de contacto interfacial
y de enlace quimico son necesarias para las etapas iniciales de la bioadhesion, la
interpenetracion o interdifusion entre las moléculas de las dos superficies de
contacto mantendrd la union adhesiva. El proceso de interpenetracion implica la
movilidad de las cadenas individuales y su enmarafiamiento en la membrana
bioldgica opuesta, por lo tanto una alta capacidad de hinchamiento para un polimero
implica que tiene una mayor movilidad de la cadena y una mayor tendencia a la
interpenetracion (PALACIO et al. 2012).

6.8 Prueba de hinchamiento.

Enseguida se muestran los resultados promedio obtenidos de la evaluacion de las
propiedades de hinchamiento de las matrices hidrofilicas disefiadas, luego de

realizar cada experimento por triplicado.

Tabla 19. Resultados promedio de la prueba de hinchamiento.

Tableta Tiempo Masa Masa Masa Masa %
(min) inicial final perdida por final Hinchamiento
(mQ) (mg) erosion real
(mg) (mg)
1 2 1107 1271 84.0 1355.0 224+ 0.6
2 5 1104 1377 110.9 1487.9 34.8+ 0.5
3 10 1107 1471 121.7 1592.7 439+11
4 20 1107 1706 158.4 1864.4 68.4 + 1.3
5 120 1107 1967 239.8 2206.8 99.3+1.9
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Grafica 3. Porcentaje de hinchamiento con el transcurso del tiempo.

Como se puede observar en la gréafica anterior, el proceso de hinchamiento ocurre
de manera rapida durante los primeros minutos, y aunque la velocidad de absorcion
de agua disminuye con el tiempo, la tasa de hidratacion continta siendo alta pues

al final de la prueba, el grado de hinchamiento es de 99.3%

Ejemplo de célculo

W;1-W,

0

Hinchamiento(%) = %100 oo Ecuacion 12

Fig. 45. Matriz seca.
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Fig.46. Pr.ueba de hinchamiento, matrices Fig.47. Matrices después de 2 minutos
alos 2 minutos de prueba. de prueba.

Fig.49. Matrices después de 5 minutos

Fig.48. Prueba de hinchamiento,
de prueba.

matrices a los 5 minutos de prueba.

Fig.50. Prueba de hinchamiento, Fig.51. Matrices después de 10 minutos

matrices a los 10 minutos de prueba. de prueba.
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Fig.52. Prueba de hinchamiento, matrices Fig.53. Matrices despues de 20
a los 20 minutos de prueba. minutos de prueba.

e k. ——

Fig.54. Prueba de hinchamiento, Fig.55. Matrices después de 120 minutos
matrices a los 120 minutos de prueba. de prueba.

Fig.56. Matriz después de 120 minutos de prueba.
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La rapida hidratacion de las matrices disefiadas, fue el resultado de la disminucion
de la temperatura de transicion vitrea, a una por debajo de la temperatura
experimental, lo que permitié que la goma Xantana pasara de un estado vitreo a un
estado gomoso, en donde sus cadenas poseen una gran flexibilidad y libertad de

movimiento al estar en el medio de disolucion.

Aunado a esto, como se observo anteriormente, el sistema presentd una
bioadhesion estable y un alto grado de hinchamiento; esto significa que la
proporcion elegida para el disefio de las matrices fue la adecuada, ya que se
requiere un buen grado de hinchamiento para que el polimero se expanda y forme

una red con el moco para formar una union adhesiva fuerte (COOK et al. 2015).

6.9 Prueba de erosion.

A continuacion en la Tabla 20 se muestran los resultados obtenidos de la evaluaciéon

de la erosién de las matrices disefiadas.

Tabla 20. Resultados de la prueba de erosion.

Tableta Tiempo (min)  Masa inicial Masa final % de
promedio promedio Erosion
(mg) (mg)
1 2 1107 1023 7.6+0.7
2 5 1104 993.1 10.0 £ 0.7
3 10 1107 985.3 110+ 1.4
4 20 1107 948.6 143 £ 0.6
5 120 1107 867.2 21.6 £ 2.7

83



% Erosion

30
25

20

% Erosion

15

10

0 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo (min)

Grafica 4. Porcentaje de erosion de las matrices con el transcurso del tiempo.

Ejemplo de calculo

Erosion(%) = W; % 100, .. i Ecuacion 13

oS Wil

Fig.57. Prueba de erosion, matrices secas luego de 2 minutos de prueba.

Fig.58. Prueba de erosion, matrices secas luego de 5 minutos de prueba.
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Fig.59. Prueba de erosion, matrices secas luego de 10 minutos de prueba.

= =

Fig.61. Prueba de erosion, matrices secas luego de 120 minutos de prueba.

El proceso de entrada de agua al interior de la matriz, provocé un relajamiento
gradual de las cadenas de goma Xantana y de goma Guar hasta que las cadenas
mas superficiales perdieron consistencia y se separaron de la matriz, esto se
traduce en el fendmeno de erosion, lo cual resulto al final de los 120 minutos de
prueba en una pérdida de peso equivalente al 21.6%, esto representa una baja tasa
de erosion, considerando ademas que la masa perdida durante la prueba no solo
corresponde a las cadenas de polimero que se separaron de la matriz sino también
al Avicel PH 102, que se liber6 de la matriz, cuando las cadenas de los polimeros

se elongaron.

Los resultados de estas pruebas tienen su fundamento en el alto peso molecular,

tanto de la goma Xantana como de la goma Guar puesto que cuanto mayor es el
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peso molecular de los polimeros, mayor es el grado de hinchamiento y menor su
capacidad de erosion. Ademas se sabe que la goma Xantana posee grupos
funcionales hidrofilicos —OH y —COOH, por lo que sus cadenas interactdan con las
moléculas de agua provocando un desenrollamiento de su estructura helicoidal (una
conformacion inicial ordenada) para dar lugar a una espiral aleatoria. Aunado a esto,
la presencia de goma Guar incrementa la viscosidad de la capa de gel formada por
la hidratacion de la matriz, lo que al mismo tiempo reduce el grado de erosion.

6.10 Prueba de disolucioén.

En seguida se presenta el perfil de disolucion, de las matrices disefiadas en este
trabajo. Los datos mostrados corresponden al promedio de disolucién de los 6

vasos.

Tabla 21. Resultados de la prueba de la prueba de disolucion.

VASO VASO VASO VASO VASO VASO PROMEDIO Cv

1 2 ) 4 5 6
Tiempo  %dis  %dis %dis %dis %dis  %dis  %DIS

(min)

20 2.26 3.94 3.06 6.55 5.81 3.47 4.18+1.51 0.36
40 5.68 6.32 4.25 8.61 7.54 5.62 6.34+1.40 0.22
80 4.45 6.71 5.41 9.60 8.36 5.68 6.70+1.77 0.27
100 7.13 9.12 7.73 9.97 9.41 7.45 8.47+1.07 0.13
120 7.63 9.04 8.47 989 1055 743 8.84+1.13 0.13
180 15.86 18.47 15.76 20.14 1843 1520 17.31+1.80 0.10
240 18.43 20.86 20.34 23.21 19.18 12.78 19.14+3.21 0.17
300 23.77 2553 2229 2733 2438 21.92 24.20+1.85 0.08
360 2449 2774 2211 30.28 25.61 23.38 25.60+2.73 0.11
420 26.58 30.43 2955 29.73 29.97 2552 28.63+1.86 0.07
480 29.01 33.00 2897 3455 28.72 27.85 30.35+2.49 0.08
540 28.67 33.84 32.88 36.55 32.07 29.47 32.25+2.64 0.08
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Grafica 5. Perfil de disolucién de la Vitamina C a partir de las matrices hidrofilicas

bioadhesivas.

Fig.62 Matriz hidrofilica dentro de un Fig.63. Matriz hidrofilica dentro de un
vaso de disolucion. vaso de disolucion.
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Fig.64 Matriz hidrofilica dentro de un vaso de disolucion.

En las pruebas se observdé que ocurre un hinchamiento inmediato de la matriz
cuando ésta entra en contacto con el agua, por lo que a pesar de que el Acido
ascorbico es un farmaco altamente soluble, gracias a la facilidad de hidratacion de
la goma Xantana, cuando la matriz entra en contacto con el medio de disolucién, no
se observa un efecto burst, que consiste en la liberacion abrupta de cierta cantidad
de principio activo, para después mantenerse la liberacion a una velocidad
constante. Incluso la velocidad de liberacién fue lenta, pues tras 9 horas de prueba,
el porcentaje de liberacion fue solo del 32%.

Posteriormente los datos obtenidos de la prueba de disolucion fueron evaluados
utilizando varios modelos matematicos de liberacion. El modelo de Korsmeyer—

Peppas (ecuacion 14 ) fue el de mayor ajuste para la liberacion de este sistema.

— = Kt Ecuacién 14

M . . . . .
DondeM—t es la fraccion de farmaco liberado, t es el tiempo, K,, es una constante

[ce]

cinética que incorpora caracteristicas estructurales y geométricas de las tabletas y
n es el exponente difusional indicativo del mecanismo de liberacion.

Los parametros obtenidos de este ajuste se muestran a continuacion:
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Tabla 22. Pardmetros
resultantes del ajuste al
modelo de Korsmeyer-

No.1

&

Peppas.

Parameter No.1
N_observed 12

DF 10

R _obs-pre  0.9889
Rsqr 0.9779
Rsqr_adj 0.9757
MSE 2.6419
MSE_root 1.6254
Weighting 1

SS 26.4191
WSS 26.4191
AlIC 43.2891
MSC 3.4782
Tabla 23. Parametros
resultantes del ajuste al
modelo de  Korsmeyer-
Peppas.

Parameter No.1 Mean
kKP 0.368 0.368
N 0.718 0.718
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Grafica 6. Perfil de disolucion resultdo del ajuste al modelo
de Korsmeyer-Peppas.
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Grafica 7. Perfil de disolucion resultdo del ajuste al modelo de
Korsmeyer-Peppas.
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El modelo de Korsmeyer-Peppas, describe la liberacion a partir de un sistema
hidrofilico cilindrico y ademéas contempla diferentes factores involucrados, tales
como el hinchamiento y la erosion del polimero, asi como la disolucion y difusion
del principio activo. El modelo de Korsmeyer-Peppas mostré una linealidad de R? =
0.9779 y una pendiente m=0.368, lo que indica que el mecanismo de liberacion del
farmaco a partir de los comprimidos se obtuvo por difusion controlada, ademas
segun este modelo se obtuvo el parametro n=0.79 lo que de acuerdo a la figura 65,
significa que el proceso de liberacién del Acido ascoérbico a través de la matriz fue
por un mecanismo no fickiano, esto significa que la tasa de difusion del farmaco y
de relajacion/erosion del polimero son del mismo orden de magnitud lo que quiere
decir que estos procesos ocurren simultaneamente, por lo que ninguno de los dos
mecanismos impera en la liberacidén de la vitamina C. Sin embargo cabe resaltar
que la cinética de liberacion pudo estar afectada debido a la reduccion de
aproximadamente 30% del total de la superficie de contacto entre la matriz y el
medio de disolucién, a causa de la adhesion de la matriz a la base del vaso de
disolucion, al inicio de la prueba, lo que impidi6 la liberacion del Acido ascorbico a

través de una de las caras de la tableta.

Tabla 24. Interpretacién del valor n, de acuerdo al modelo de
Korsmeyer —Peppas (KHAZAE, Ardeshi; et al. 2015).

Exponente n Mecanismo de liberacion del
farmaco
n<0.45 Difusién fickiana (difusion caso I)
0.45<n<0.89 Difusion(no fickiana) anémala
0.89 Liberacion de orden cero

(transporte caso II)

n>0.89 Transporte super caso |l

Los resultados de las pruebas de hinchamiento concuerdan con los resultados de
la prueba de disolucion, pues contrario a lo esperado, aungue el rapido incremento

en la capa de gel aumenta significativamente la superficie de contacto entre la matriz
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y el medio de disolucién para una mayor liberacion de Acido ascorbico, el paso de
las moléculas de farmaco a través de las cadenas hidratadas de goma Xantana y
goma Guar es mas dificil a medida que incrementa la longitud de la capa de gel, por
lo tanto la velocidad de liberacion de Vitamina C es cada vez mas lenta. Asi mismo
los mecanismos de hinchamiento y difusibn son dos procesos que ocurrieron
simultaneamente en la formulacion desarrollada en este proyecto y que
contribuyeron en la lenta liberacion de Vitamina C, gracias a la elevada tasa de
absorcion de agua y el bajo porcentaje de erosion, lo que mantuvo por un periodo

mayor la capa de gel.

Con estos resultados podemos ver que las matrices disefiadas en este proyecto,
cumplen con las caracteristicas de hinchamiento y bioadhesiéon adecuadas para
suministrar vitamina C por un periodo prolongado, y a una velocidad adecuada,
siendo asi una buena alternativa para ser empleadas como auxiliares en el

tratamiento del trastorno de la ansiedad.
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7. CONCLUSIONES

e Luego de probar 6 formulaciones diferentes, los excipientes seleccionados
fueron Avicel PH 102, estearato de Magnesio, goma Xantana y goma Guar.

e La formulacion elegida consistié en 700mg de acido ascoérbico, 100 mg de
goma Xantana, 100 mg de goma Guar, 195 mg de Avicel PH 102 y 8.8 mg
de estearato de Magnesio, para formar matrices de 1103.8 mg.

e Las matrices fabricadas poseen un peso promedio de 1107.03 + 0.055%,
dureza de 10.2 + 0.4 Kp y friabilidad igual al 2.2%.

e Las matrices no cumplen con las caracteristicas de friabilidad establecidas
por la FEUM 112 ed. por lo que se sugiere cambiar el diluente o el diametro
de los punzones para incrementar la dureza de las mismas y de este modo
sean adecuadas para resistir el proceso de acondicionamiento.

e Las matrices poseen un porcentaje de hinchamiento del 99.3%, este alto
porcentaje de hidratacion incrementa el nivel de bioadhesion, al formarse un
mayor numero de enlaces entre las cadenas poliméricas y la membrana
mucosa.

e Las matrices presentan un bajo grado de erosion de 21.6%, lo que
corresponde con el bajo nivel de liberacion de Vitamina C durante las pruebas
de liberacion in vitro.

e Se pudo comprobar que el sistema disefiado posee un alto grado de
bioadhesioén, lo que asegura la permanencia del sistema dentro del sistema
digestivo, por un periodo minimo de 24 horas.

e Se liber6 un total de 32.25% de farmaco a las 9 horas.

e A partir de las matrices fabricadas se consiguid una liberacién sostenida de
Vitamina C, un farmaco altamente soluble, manteniendo una cinética de

liberacion dominada por un mecanismo no fickiano.
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8. PERSPECTIVAS

Se espera que el disefio de estas matrices sea considerado para tratar el trastorno
de ansiedad en México, como una alternativa, segura y de bajo costo.

Se plantea ampliar los estudios de esta formulacién, para obtener datos mas
precisos, como aumentar el tiempo de la prueba de disolucion, o realizar los
estudios de bioadhesion con otros aparatos. A demas dada la rapidez de
hinchamiento y el alto grado de mucoadhesion de las matrices elaboradas, hay
cierto riesgo probable de que las matrices se adhieran al tracto gastroesofagico, lo
gue representaria un problema grave para los pacientes, es por esto que se sugiere
un recubrimiento por compresién con una pelicula polimérica, de este modo se
asegura la integridad de las matrices disefiadas, o que no ocurriria durante un

proceso de recubrimiento convencional.

Se propone optimizar la formulacion a través de un disefio de experimentos para
mejorar la resistencia mecanica de las matrices. Ademas de realizar la evaluacion
reologica a la mezcla de excipientes para compresion en tableteadoras y determinar

sus propiedades de flujo.

Proponemos realizar pruebas bioldgicas en un modelo adecuado.
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