WAL TOR3H7
| iy
1

=54, ‘\'.?F?'
; 7
L)

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

PROPUESTA DE PROTOCOLO EXPERIMENTAL PARA EL
LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA I
EVALUACION DE LOS FRENTES EN MATRICES HIDROFILICAS

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE

QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGA

PRESENTA

BRENDA REGINA AGUIRRE RAMIREZ

DIRECTOR DE TESIS

DRA. VIRIDIANA GISELA LLERA ROJAS

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD.MX. 2019




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: MARIA DEL SOCORRO ALPIZAR RAMOS
VOCAL: Profesor: MARIA JOSEFA BERNAD BERNAD
SECRETARIO: Profesor: VIRIDIANA GISELA LLERA ROJAS

ler. SUPLENTE: Profesor: MARIA DEL ROSARIO LOPEZ GARCIA
2° SUPLENTE: Profesor: GERARDO LEYVA GOMEZ

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

LABORATORIO DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA, FACULTAD DE
QUIMICA, UNAM.

ASESOR DEL TEMA:

Dra. VIRIDIANA GISELA LLERA ROJAS

SUSTENTANTE:

BRENDA REGINA AGUIRRE RAMIREZ



INDICE

1. JUSTIFICACION . ...ttt n st s ssansenassnanes 1
2. ANTECEDENTES ...ttt ettt ettt b et et e s s e s et e s esessesessesensens 3
2.1 Formas farmacéuticas de liberacion modificada.........cccoceveeneineincncinencene, 3
2.2 MAtrices NIArOfilICAS. ...ccciviriieieee et st sttt ene 4
2.3 Origen de las matrices hidrofiliCas .......ccccovveviviecieiiieececeeee e 4
W I | o =T = Uox Lo o ISR 5
2.5 VEBNTAJAS ...cveieieieeeiet sttt sttt h e h e bt st b ettt bbbttt et ne e ene 6
2.6 Importancia de las matrices hidrofilicas en el mercado ........ccccceevvevveviiiececeeeennne 7
2.7 MEtodo de faDIrCACION ...ocueeieeeee ettt enea 8
2.8 EXCIPIentesS Y fOrMUIACION ......cc.o ettt s 8
2.9 Polimeros semiSintétiCOS Y SINtELICOS ...ccueiviiirieirieieee s 10
2.9. 1 HPIMC ...ttt sttt ettt a et aebe b e s et ese et e seebeneebeseebe st esennerannas 12
2.9.2 CMC Aottt sttt R et s bt e et et et et te e se e ete e 14
2.10 POIMEIOS NALUTAIES .....ooviieieieieee ettt s 15
2.10.1 GOMA XANTANA c..eetieiiieriiieie ettt ettt s te s rteesteesbeesaaesabesabeebeebeesseesseesasesnseenseens 18
2.10.2 AlQINALO A€ SOTIO .uveuiiuieiieiieieeierteste ettt sttt 19
2. 01 FIENTES ..ottt ettt et bbb bt e b bt et e bt et et b et b bt e b she e e e 21
2.12 Evaluacion de las matrices hidrofiliCas .......ccocvveverineneneieeceeeee e 27
2.12.1 Evaluacion in vitro de la liberacién del farmaco en las matrices
NEATOTIIICAS. cvieieee ettt be st e b et e e ne s 28
2.12.2 Caracterizacion fisica de matrices hidrofilicas......cccoceocevvvnincenceneneneceeee, 29
2.12.2.1 Estudios de hinchamiento y erosion de matrices hidrofilicas. ............ 29
2.12.2.2 ANAlISIS dE tEXTUIA...cuiiiiiiieiieirieeteee ettt 31
2.12.2.3 Imagen del comportamiento de la matriz hidrofilica durante la
[iberacion de FArMACOS. ..ottt 31
2.12.2.4 MiCrOSCOPIA OPLICA .cvevviceeetictieiecteeeste ettt sttt st eas 33
2.12.2.5Imagen de resonancia magneética (IRM) ........cecererereeinienienineneneeeeenenns 34
2.12.2.6 Microscopia de escaneo laser confocal (CLSM) ......cccccevvvivievieieicnenene. 36
2.12.2.7 Imagen de iNfrarrOjOS ....ccocieiecieieeese et 37
2.12.2.8 TOMOGIAfiA..ccuiicieiiceieecte ettt et sttt et st et e beeaneeas 40

2.13 Importancia de las préacticas de laboratorio en el aprendizaje de los
estudiantes de licenciaturas de QUIMICA........cceceiueeiiiiiiieiicecee e e 41



2.13.1. Procedimiento normalizado de operacion (PNO).......ccccoeveveveeveveceerieeeen, 42

3. OBJIETIVO GENERAL ... oottt ettt ettt st sttt be b e s bt sae e st e eaeenteens 44
3.1 ODJEtiVOS PArtICUIAIES ....ccooeiiieiieiirieresteeee ettt st 44
4, METODOLOGIA ..ottt sttt s s sasassnaens 45
4.1 DIagrama A€ FlUJO ..ottt e 45
4.2. Propuesta del PNO ..ottt 46
5. APLICACION DEL PNO ..ottt sestsses e sassessssessasssssssessssssssssssssssssssssassssassssans 61
5.1 Desarrollo de 1a fOrmulacion ... 61
5.2 Evaluacion de [as MAatriCeS ........ccviiriiriniiiieere ettt 62
5.2.1 PESO PrOMEAIO c.uiuieiiiieieiesteeee ettt ettt sttt s a et s be e beeaa e besbeenaesreeaaennens 62
5.2.2 DUIBZA ..ottt ettt ettt st sat et s bt et e bt s ae et e sbe et e nbesaeennens 63
5.2.3 DIMensiones de 18S MAatliCES .....cocuvireieiiieeereseeeee s 63

5.3 Evaluacion de [os frentes en 1as MatriCes ......cocccveirereninenneneeeese s 63
5.4 Desarrollo de la formulacion con Colorante ... 63
5.5. Prueba de diSOIUCION ....cc.ciiiiiiceee s 65
5.5.1 Curvas de calibracion de [0S COIOrantes ........cccoeeeevvecinnceeenneceneeeeenes 65
B.RESULTADOS ...ttt ettt sttt ettt st st et e e be e s bt e satesabesabeesbeenbeesbeesaeesaseenseans 66
6.1 Evaluacion fisica de 1asS MatriCeS ......ccccoevririirieincece s 66
B.1.1 DESCIIPCION ottt ettt ettt e s teeaa e besbeessesbeeas e beseeentesteesaensens 66

6.2 Medicion de frentes de 1S MAriCEeS.......coeiveireiricireeeee s 67
6.2.1 HPMOECK 100 ....oeiiiiiieieiieieiesteeieste ettt ettt ettt sae et sbe et e bt st e sesmeebesbesaeennens 67
6.2.1.1 Frente de hinchamiento y de €roSioN .......ccccevevevieieieieecese e 67
6.2.1.2 Comportamiento de la capa de gel.....eiiieiieceececeeee e 71

6.2.2 AlgIiNAto A€ SOUIO ..cueivieieiecieceee ettt ettt ettt s reeaesbeeaaenbens 72
6.2.2.1 Frente de hinchamiento y de €roSioN .......cccccvvevievieieeeiceceseseseee e 72
6.2.2.2 Comportamiento de la capa de gel......cceeverieceniieeececee e 77

B.2.3 CIMC A ...ttt bbb eaes 79
6.2.3.1 Frente de hinchamiento y de erosion.........ccccccveeceieccececiececece e, 79
6.2.3.2 Comportamiento de la capade gel.......c i, 83

6.2.4 GOMA XANTANEA .....oiiiiiiiiiciie e 85
6.2.4.1 Frente de hinchamiento y de €roSioN ........cccceveveveeieieicecece e 85
6.2.4.2 Comportamiento de la capade gel......ccooiiioeniieeeeeeeeen 87

6.3, PITI A IS OIUCION .ot e e e e e e e e e e e e e e e s aneee e s e eeeesaeeeeen 89



6.3.1 Evaluacion fiSiCa de [aS MaAtIICES......oocviee ittt et eseeaeeessesereessns 89

6.3.2 Seleccion de colorante como modelo para estudios de disolucién. Curva

de calibracion de [0S COIOTANTES ......c.ciiiiriiiieeee e 90
6.3.3 Perfil de disolucidon a parir de las matrices hidrofilicas ......c.ccccoecevvevenenee. 90

7. ANALISIS DE RESULTADOS ..ottt sesasss s esses s sssssasa s s sssassasesnens 92
7.1 Comportamiento de la capa de gel en matrices hidrofilicas. ......ccccccoovevvevveeennne. 93
8. CONGCLUSIONES ..ottt ettt ettt b senenas 103

9. BIBLIOGRAFIA ...t 105



1. JUSTIFICACION

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada son aquellas en las que se
modifica la velocidad de liberacion, la concentracion o el lugar de liberacion del

principio activo respecto a las formas farmacéuticas convencionales.

La liberacion modificada puede lograrse a través de diferentes sistemas, dentro de
estos se encuentran los sistemas matriciales, un sistema matricial consiste en una
dispersidon homogénea del principio activo y demas excipientes dentro de una red

polimérica de naturaleza hidrofilica, hidrofébica o inerte.

Las matrices hidrofilicas son uno de los sistemas de liberacion controlada mas
empleados a escala mundial, estas son sistemas monoliticos, en el cual el principio
activo (relativamente soluble) se encuentra disperso en un polimero hidrofilico no
reticulado e hinchable en agua. Al entrar en contacto con el medio (in vitro o in vivo)
el polimero comienza a hincharse con suficiente rapidez para bloquear los poros en
la superficie de la tableta, y rodear al nlcleo seco. Esta "capa de gel", actia como
una barrera de difusion a la penetracion del agua y, por lo tanto, controla la liberacion
del principio activo.

Las matrices hidrofilicas, se caracterizan por la formacién de tres “fronteras”
(interfases en movimiento), las cuales se denominan: frente de erosion, frente de
difusion y frente de hinchamiento. A partir del comportamiento de estos frentes se
controla la liberacion del principio activo y se determina el mecanismo (difusion y/o
erosion) por el cual se lleva a cabo la liberacion del principio activo del interior del

comprimido.

La evaluacion in vitro de la liberacion del principio activo, se puede llevar a cabo,
con perfiles de disolucion, sin embargo, dicha evaluacion no permite observar

fisicamente los tres frentes formados en las matrices hidrofilicas, por otro lado, se



han empleado varias técnicas de caracterizacion fisica y de imagen para lograr una

mejor comprension del comportamiento de las matrices hidrofilicas.

Por lo tanto, el desarrollo de un protocolo experimental que permita al estudiante
observar y evaluar los tres frentes, aunado a la evaluacion del perfil de disolucion,
le permitira entender el comportamiento de este tipo de sistemasy, por lo tanto, sera
capaz de relacionarlo con el mecanismo de liberacion del farmaco a partir del
sistema, permitiendo que determine cual es el mecanismo predominante en la
liberacion del principio activo. La perspectiva es que una comprension mas detallada
de los mecanismos de liberacion de matrices hidrofilicas, permitira el disefio de

formulaciones, mas robustas para el desafio in vivo.



2. ANTECEDENTES

2.1 Formas farmacéuticas de liberacion modificada

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada son aquellas en las que se
modifica la velocidad de liberacion, la concentracion o el lugar de liberacion del
principio activo respecto a las formas farmacéuticas convencionales (Rossi F. et al.,
2016), en las cuales, al ser ingeridas, en un tiempo corto, normalmente unos pocos
minutos, comienza la liberacion del principio activo, mientras que las formas
farmacéuticas de liberacion modificada permiten tener un mayor control a la
exposicion del principio activo a lo largo del tiempo, estas formas de dosificacion,
también pueden ayudar a los principios activos a cruzar barreras fisiologicas,
permiten retrasar la eliminacion e incluso puede dirigir al principio activo al blanco
de accion, por lo tanto incrementan la adherencia del paciente al tratamiento al

reducir la frecuencia de administracion.

La USP 37, 2014 y la ICH 6A clasifica las formas farmacéuticas de liberacion

modificada (modified release) en dos subclases:

e Liberacién sostenida (delayed release)

e Liberacién prolongada (extended release)

Las formas farmacéuticas de liberacion sostenida (delayed release), presentan un
tiempo de latencia (lag time) mediante el cual no se libera principio activo, el tiempo
de latencia esta seguido de la liberacién de todo el contenido del principio activo. El
ejemplo méas conocido de este tipo de dosificacion son las formas farmacéuticas

gastrorresistentes o de recubrimiento entérico.

Las formas farmacéuticas de liberacion prolongada (extended release) estan
disefiadas para liberar el principio activo durante un periodo de tiempo prolongado
y por lo tanto, proporcionar una absorcion prolongada del principio activo. Un
ejemplo de este tipo de sistemas de liberacion son los sistemas matriciales (Aulton,
M.E., 2002).



Los sistemas matriciales se caracterizan por contener el principio activo
uniformemente distribuido en el seno de un polimero ya sea como suspension o
como disolucién. Estos sistemas a su vez se pueden clasificar en:

a) Matrices hidrofilicas.

b) Matrices lipidicas.

c) Matrices inertes.

2.2 Matrices hidrofilicas

Las matrices hidrofilicas son uno de los sistemas de liberacién controlada mas
empleados a escala mundial. El reconocido éxito global de este tipo de sistemas
esta ligado a su practica manufactura, por medio de la tecnologia convencional para

la obtencién de comprimidos, ademas de su bajo costo (Plinio A. et al., 2008).

Las matrices hidrofilicas son sistemas monoliticos elaborados a partir de la
compresion de una mezcla de polvo, conformada por un polimero hidrofilico no

reticulado e hinchable en agua, el principio activo y los demas excipientes.

2.3 Origen de las matrices hidrofilicas

La tecnologia de las matrices hidrofilicas aplicada en las formas farmacéuticas de
liberacién modificada se ha usado desde hace mas de 50 afios. La primera patente
citada en la literatura es de la compafia Richardson-Merrell en 1962 (Timmins
Peter, et al., 2014).

La patente describe el trabajo de una tableta de liberacion modificada a la cual los
inventores denominaron como una "hydrophilic mucilaginous gum" que, cuando se
mezcla con un principio activo y se comprime en una tableta, producia una forma
de dosificacion que “no se disuelve ni desintegra inmediatamente en contacto con
fluidos gastricos, siempre que se emplee un polimero adecuado” (Christensen GL,
1962). La tableta contenia metformina como principio activo y una combinacion de

polimeros hidréfilos anidnicos y no iénicos (carboximetilcelulosa de sodio e
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hidroxipropil metilcelulosa, respectivamente) (Christensen GL, 1962), la
concentracion total de polimero hidrofilico era de aproximadamente 16% del peso

de la tableta.

Estos investigadores parecen haber sido los primeros en describir como en contacto
con medios acuosos, las matrices hidrofilicas desarrollan una capa superficial de
polimero hidratado, la cual actia como una barrera para la liberacion del principio
activo al medio en el que se lleva a cabo la hidratacién. Reconocieron que la capa
mas externa de polimero hidratado era erosionable e indicaron que dicha erosion y
que la consecuente regeneracion de la capa de polimero hidratado era el
mecanismo por el cual este tipo de sistema podia proporcionar una liberacion

prolongada del principio activo (Timmins Peter, et al., 2014).

2.4 Liberacion

Cuando la matriz hidrofilica entra en contacto con el medio (in vitro o in vivo) el
polimero comienza a hincharse con suficiente rapidez para bloquear los poros en la
superficie de la tableta, y rodear al nacleo seco. Esta "capa de gel" de la superficie
rara vez es un verdadero gel, pero normalmente es una solucion concentrada de
polimero enredado con suficiente viscosidad y resistencia, lo que le permite actuar
como una barrera de difusion a la penetracion del agua y controlar la liberacion del
principio activo. El polimero puede ser erosionado mecanicamente en la superficie,

pero también puede desenredarse y disolverse (Timmins Peter, et al., 2014).

Los factores que influyen en la liberacion de farmacos de las matrices hidroéfilas
incluyen la viscosidad del polimero, la relacion en la concentracion del polimero y
del farmaco, el tamafio de la particula tanto del polimero como del principio activo,
las mezclas de los polimeros empleados, la fuerza de compresion durante el
proceso de fabricacién, el grosor de la matriz como producto terminado, el pH del
medio en el que se encuentra la matriz, el aire atrapado dentro del comprimido, la
solubilidad del farmaco, la presencia de excipientes o aditivos, y el modo de

incorporacion de estas sustancias (Shayne CG., 2008).



2.5 Ventajas

Histéricamente, la via de administracion oral ha sido la via predominante y mas
popular para la administracion de farmacos, debido a la facilidad para administrarse,
permitiendo a los pacientes autoadministrarse comodamente sin necesidad de
ningun profesional de la salud (Tibbitt MW, et al., 2016), por su versatilidad, al
eliminar requerimientos de esterilidad y su capacidad de evitar procedimientos
dolorosos (Sastry SV, et al., 2000).

Sin embargo, aunque la fisiologia gastrointestinal ofrece mas flexibilidad en el
disefio de formas de dosificacién que la mayoria de las otras vias de administracion
(Chen et al. 2010, Gupta y Robinson, 1992), la administracion oral sigue siendo un
reto por varias razones: ) El tiempo de transito en el intestino (desde la boca hasta
el ano) es de aproximadamente 30 horas, lo que limita el uso de medicamentos que
requieren tiempos de dosificacion mas prolongados (Traverso G. y Langer R., 2015);
II) Los parametros fisiologicos y el entorno biolégico del tracto gastrointestinal (Gl)
pueden variar significativamente de una etapa a otra, por ejemplo, el valor de pH de
la saliva en la boca generalmente esta en el rango de 5.8 y 7.4., dentro del
estdbmago, el valor del pH disminuye dramaticamente a 1 y aumenta de nuevo a 7
en el intestino; Ill) la ingesta de alimentos y bebidas causa cambios dindmicos en la
concentracion de sales biliares, lipidos, carbohidratos y enzimas digestivas en todo
el tracto Gl que pueden interactuar con el medicamento (Kong F y Singh RP, 2008
y Varum FJO, et al., 2013); IV) finalmente, antes de llegar al torrente sanguineo, el
medicamento debe superar algunos obstaculos anatomicos, incluido el entorno

reactivo en la luz del intestino, atravesar la mucosa y las células epiteliales.

Por lo tanto, debido a que las formas farmacéuticas de liberacion modificada son
capaces de administrar el principio activo local o sistémicamente a un ritmo
predeterminado durante un periodo de tiempo especifico (Chen et al., 2010, Nair et
al., 2010, Rajput et al., 2010), proporcionando perfiles de liberacion y niveles
terapéuticos deseables (Chen et al., 2010, Grundy y Foster, 1996 y Lordi, 1986),

las matrices hidrofilicas se encuentran entre los sistemas mas comuinmente
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utilizados para la administracion oral de medicamentos, al presentar perfiles de

liberacion reproducibles, ser rentables (Prajapati y Patel, 2010) y aportar grandes

ventajas, tales como:

La frecuencia de la dosificacion se reduce, debido a que el farmaco se libera
durante un periodo de tiempo mas prolongado, a diferencia de las tabletas
convencionales (Kojima H. et al., 2008). Esta cualidad es extremadamente
valiosa para los pacientes con enfermedades cronicas que requieren que las
concentraciones plasmaticas estén dentro de su rango terapéutico para
evitar la aparicion de los sintomas de la enfermedad (Aulton ME., 2008).
Evita la necesidad de la toma de dosis nocturnas (Ratnaparkhi M. P., et al.,
2013).

Se evita, 0 en su defecto, se reducen los efectos secundarios al evitar altas
concentraciones de farmaco en plasma o "descarga de dosis" (Maderuelo et
al., 2011).

Reduce el riesgo de toxicidad en caso de una sobredosis (Ratnaparkhi M. P.,
et al., 2013).

Mejora el apego del paciente a la terapia debido a la reduccién de la
frecuencia de dosificacion (Maderuelo et al., 2011).

Mejora el control de la concentracion terapéutica del principio activo en la
sangre.

Reduce las fluctuaciones de concentracién en la sangre que generan las
formas de dosificacion convencionales, manteniendo una concentracion
terapéutica por mas tiempo.

Ofrece una fabricacion rentable a la industria (Maderuelo et al., 2011).
Reduccion de gasto para el paciente ya que la cantidad de comprimidos
necesarios para completar el tratamiento se reduciria en comparacion con su

forma convencional.

2.6 Importancia de las matrices hidrofilicas en el mercado

Un claro ejemplo de como el uso de un principio activo ampliamente usado puede

mejorarse eficazmente mediante el uso de la tecnologia de matriz hidrofilica es el



desarrollo de la formulacion de liberacion prolongada de metformina. Aunque este
ha sido un farmaco ampliamente usado en formas farmacéuticas convencionales,
la metformina con una formulacion de liberacién prolongada permitio mejorar con
éxito los eventos adversos gastrointestinales asociados con la dosificacion de
liberaciobn inmediata, asi como aumentar el apego al tratamiento al requerir
Gnicamente una dosis una vez al dia, haciéndolo mas conveniente para los
pacientes (Timmins P., et al., 2005, Feher MD., et al., 2007 y Blonde L., et al., 2004).

Otro ejemplo de la aplicacion de matrices hidrofilicas es la niacina de liberacién
prolongada, en la cual la modificacion de la velocidad de liberacion disminuyé el
riesgo de hepatotoxicidad asociada con la administracién de niacina de liberacion

inmediata a dosis terapéuticas (Gupta EK. y Ito MK., 2002).

2.7 Método de fabricacion

Los sistemas de matriz hidrofilica tienden a ser los mas populares y menos
complicados en lo que respecta a la fabricacion, debido a su bajo costo (Tiwari;
2003), ya que independientemente de los métodos (granulacion humeda,
peletizacion o exclusion de esferonizacion) que se empleen para mejorar las
caracteristicas de flujo y reducir el riesgo de segregacion de la mezcla del farmaco
y el polimero antes de la compresion, la fabricacion Unicamente involucran la
compresion de la mezcla del principio activo, el polimero y los excipientes

necesarios (diluyente, aglutinante y lubricante).
2.8 Excipientes y formulacion

Los polimeros hidréfilos se usan ampliamente en la formulacién de formas
farmacéuticas de liberacion modificada debido a su flexibilidad para obtener un perfil

de liberacion de farmaco deseable, rentabilidad y una amplia aceptacion regulatoria.

Dentro de la formulacion de matrices hidrofilicas, el excipiente que tiene mayor
importancia es el polimero hidrofilico. Los polimeros son cadenas de monémeros

unidos covalentemente.

Sin embargo, para garantizar que la matriz hidrofilica cumplira con este objetivo una

vez que entra al cuerpo, es imperativo que 1) la matriz permanezca intacta y 1l) que
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el farmaco se libere a una velocidad controlada. Durante el transito gastrointestinal,
las matrices hidrofilicas se someten a un rango de fuerzas de cizallamiento, como
la peristalsis, y también encuentran una gran variedad de entornos quimicos y de
pH diferentes, por lo que la exposicion de las matrices hidrofilicas mal formuladas a
estos desafios mecanicos y quimicos, pueden causar que la matriz pierda
prematuramente su integridad y se rompa (Fallingborg J.,1999). Por lo tanto, dentro
de la formulacion de matrices hidrofilicas, los polimeros deben tener ciertas
caracteristicas para controlar y mantener la rigidez de la matriz durante un periodo
prolongado (Kim C., 2000), entre los polimeros que pueden usarse se encuentran:
los polimeros naturales o polisacaridos como xantano, dextrano, alginatos o
chitosanos, almidones modificados, polimero semisintéticos derivados de celulosa
sustituidos como hidroxipropil metil celulosa (HPMC), carboximetilcelulosa (CMC),
hidroxietilcelulosa (HETC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), metilcelulosa (MC) o polimeros sintéticos como poli (6xido de etileno)
(PEO) y éacido poliacrilico (Fukuda, M. et al., 2006, Ju, R.T.C. et al., 1995, Korner,
A. etal., 2005, Apicella, A. et al., 1993, Gao, P. etal., 1996 y Neau, S.H. et al. 1996).

Los polimeros sintéticos fueron uno de los primeros biomateriales usados en
sistemas de liberacién de farmacos (Shoichet M. S., 2010), este tipo de materiales
demuestra ventajas muy importantes (Tabla 1), como produccién a gran escala y
propiedades faciles de modificar. En contraposicion con las ventajas de los
polimeros naturales, los polimeros sintéticos ofrecen un mayor alcance para disefiar
o controlar las caracteristicas de los materiales. Ademas, la posibilidad de reducir el
riesgo de alergias usando materiales artificiales completamente biocompatibles, en
lugar de proteinas provenientes de origen natural. Sin embargo, el uso de polimeros
naturales también ha ganado gran atencion debido a sus favorables atributos de
biodegradabilidad, baja toxicidad, bajos costos de manufactura y bajos costos de
tratamiento de desechos (Shoichet 2010; Perale et al., 2011).

Dado que el comportamiento de los polimeros puede cambiar durante la compresion

dependiendo de las caracteristicas del polimero que se use en la matriz hidrofilica



(compresibilidad de los polimeros y los riesgos en la granulacion himeda debido a
la higroscopicidad de los polimeros), actualmente se comercializan polimeros,
especialmente disefiados para usarlos en formulaciones de matrices hidrofilicas,
por ejemplo, se han puesto a disposicion diferentes grados de HPMC de compresién
directa que pueden ofrecen mezclas compresibles y de flujo libre listas para usarse
en este tipo de formulaciones (Timmins Peter, et al., 2014). Un ejemplo es
METHOCEL™ Premium CR de Colorcon.

2.9 Polimeros semisintéticos y sintéticos

Dentro de los polimeros semisintéticos, se encuentren los éteres de la celulosa los
cuales proceden de la eterificacion, con halogenuros de alquilo, de los grupos —OH
primarios y secundarios de las moléculas de glucosa. El proceso de semisintesis de
estos éteres consiste en hacer reaccionar celulosa purificada con diferentes agentes
quimicos en presencia de una base dando lugar a diversas macromoléculas
dependiendo de los reactivos que se utilicen. En agua fria dan lugar a una solucién
coloidal, siendo insolubles en agua caliente donde precipitan por encima de
determinadas temperaturas. Todos los éteres de celulosa tienen la capacidad de
hincharse en agua, originando soluciones viscosas. La mayoria de los éteres de
celulosa tienen caracter no iénico, a excepcion de la carboximetilcelulosa sdodica, lo
gue los hace compatibles con muchos farmacos y estables en un amplio rango de
pH. Las propiedades fisicas y fisicoquimicas de los éteres de la celulosa estan
determinadas por el tipo, proporcion y, en su caso, variedad de los grupos
sustituyentes. Posiblemente, el éter de la celulosa que mayor interés ha despertado
como excipiente es la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) encontrandose en el
mercado bajo distintas denominaciones comerciales, como son Methocel®,
Metolose®, Pharmacoat®, Spectracel 6®, Spectracel 15® y Tylopur® (Harwood,
2003).

Los polimeros sintéticos tienen tasas de degradacién predecibles y reproducibles y
perfiles de liberacion controlada que superan algunas de las desventajas de los

polimeros naturales.
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Entre los polimeros sintéticos, los poliésteres estdn ganando cada vez mas intereés.

Son una clase de polimeros que contienen un enlace éster alifatico en su columna

vertebral y son degradables debido a la naturaleza hidroliticamente estable del

enlace éster. En particular, son levemente hidrofobos, la estabilidad del enlace éster

hace que sufran una erosién masiva. Se pueden sintetizar mediante polimerizacion

por apertura de anillo o por condensacion. En este marco, el poli-(acido lactico)
(PLA), el poli-(acido glicélico) (PGA), poli-(lactida-co-glicolida) (PLGA) y la poli-(e-
caprolactona) (PCL) representan una clase versatil de materiales biodegradables

sintéticos adecuados para administracion controlada de medicamentos.

Las ventajas y desventajas de los polimeros sintéticos se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Ventajas y desventajas de polimeros sintéticos (J. Siepmann, et al., 2012).

Ventajas

-Disefio de las caracteristicas fisicoquimicas
deseadas.

-Facil adicion de grupos funcionales para permitir
la reticulacion y la modificacion de los restos
guimicos, mejorando la funcionalidad del
polimero (peso molecular, la microestructura
local, la velocidad de degradacion, la densidad
de reticulacién, la resistencia mecéanica y la
rigidez)

-Perfil de liberacion preciso

-Alta pureza

-No inmunogénicos

-Control de las propiedades fisicas y mecanicas
del polimero (como la ramificacién)
-Biodegradabilidad

Desventajas

-Requieren la unién de ligandos para lograr

afinidad de unién especifica de células y/o
tejidos

-Requieren sintesis

-Presentan caracteristicas de
hidrofobicidad

Las propiedades fisicas de los polimeros dependen de la estructura, el tipo de

monomero, la longitud de la cadena y la disposicion de los monomeros dentro del

polimero. Por ejemplo, el disefio personalizado de la ramificacion de las cadenas de
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polimero puede alterar las fuerzas intermoleculares y, en consecuencia, afectan las
propiedades fisicas del polimero. En general, las ramificaciones de cadena principal
del polimero, pueden aumentar la resistencia del polimero, la tenacidad y la
temperatura de transicion vitrea (Tg) debido a un aumento en el nimero de enredos
por cadena. De manera similar, la disposicion de monémeros en un copolimero se
puede usar para controlar las propiedades fisicoquimicas y mecanicas, como la
cristalinidad, la resistencia a la traccion y el perfil de degradacién (Kumar NJ, et al.,
2001).

2.9.1 HPMC

La hidroxipropilmetilcelulosa o hipromelosa (HPMC) es un éter de celulosa que se
ha utilizado en matrices hidrofilicas durante més de 50 afios debido a su facilidad
de uso, disponibilidad y muy baja toxicidad (Tahara, K. et al., 1995 ). La estructura
de HPMC es un esqueleto de celulosa parcialmente O-metilada y O-(2-
hidroxipropilada), unidos a través de enlaces éter a los grupos hidroxilo de la cadena

de celulosa (Figura 1).

- CH3 X "
l \
| |
| |
HO/ lo/ l
1
M\ - A
]
| ? CHz
I H  CHyCHOH '
| | B I
I
CHy n-2
— substitucion
substitucion metil

hidroxipropil

Figura 1. Estructura quimica del HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa o hipromelosa). Este es
un diagrama ilustrativo. El grado de sustitucion y la posicion del grupo metoxi e hidroxipropil
no son los mismos en cada unidad de anhidroglucosa. (imagen modificada de Colorcon

Inc.)
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Durante la sintesis, la celulosa se trata con NaOH y se hace reaccionar con cloruro
de metilo y 6xido de propileno para crear el polimero sustituido, por lo tanto, esta
disponible comercialmente en varios grados que varian en viscosidad y grado de
sustitucion (Rowe, R. C., et al., 2005).

Las propiedades del polimero estan fuertemente influenciadas por la proporcion de
sustitucion metoxilo e hidroxipropilo, en la USP, el grado de sustitucién se clasifica
agregando 4 digitos numéricos (p. ej. HPMC 1828). Los dos primeros digitos se
refieren al contenido porcentual aproximado del grupo metoxi (-OCHs3) y los ultimos
dos digitos se refieren al contenido porcentual aproximado del grupo hidroxipropoxi
(-OCH2CH(OH)CHp3s), calculado sobre una base seca (Rowe, R. C., et al., 2005).

Ademas, de acuerdo a la nomenclatura comercial, para indicar el grado de
viscosidad se agrega K, F o E, como un indicador del peso molecular del polimero
(Dow, 2000). En matrices hidrofilicas, los grados mas utilizados de HPMC son 2208
(Methocel K) y 2910 (Methocel E), con viscosidades que van desde 100 cP a
100.000 cP.

El tipo de sustituyente y el grado de sustitucion controla la hidrofilicidad del HPMC.
En general, aumentar el nUmero promedio de sustituyentes en la cadena de celulosa
reducird la hidrofilicidad del polimero porque cada sustituyente reemplaza un grupo
hidroxilo. Se ha demostrado que el tipo de sustituyente puede influir en la hidratacion
del polimero, la hinchazén y el transporte de agua (Viridén A, et al., 2010). Los
grupos metoxilo son mas hidréfobos y reducen en grado hinchamiento del polimero
en mayor medida que los grupos hidroxipropilo (Viridén A, et al., 2010).

El peso molecular es de aproximadamente 10 000-1 500 000 kDa (Rowe, R. C., et
al., 2005).

Algunas ventajas de usar los éteres de celulosa en matrices hidréfilas, son:
e La capacidad de proporcionar una amplia gama de perfiles de liberacion de

farmacos deseados.
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e Rendimiento independiente del pH (siempre que esta también sea una
caracteristica del farmaco).
e Buenas propiedades de compresion.
e Seguridad (no toxico y no irritante) (Tahara, K. et al., 1995).
e Capacidad de hidratarse rdpidamente en la exposicion a fluidos acuosos y la
simplicidad de la formulacién de tabletas.
Este polimero esta aprobado como excipiente por la EMA, FDA y Health Canada.

292CMCA

La carboximetilcelulosa (CMC), es un derivado de la celulosa, compuesto por
grupos carboximetil, enlazados a algunos grupos hidroxilo, presente en polimeros

de la glucopiranosa (Figura 2).

ONa

ONa -0
OH

OH

OH
OH

o

OH

Figura 2. Estructura quimica de CMC (Carboximetilcelulosa de sodio) (Imagen tomada de
Rowe, R. C., et al., 2005).
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La CMC es sintetizada a partir de la celulosa alcalina, la cual se obtiene por
eterificacion con monocloroacetato de sodio para producir carboximetilcelulosa

sodica.

La CMC es un polimero hidrofilico soluble en agua, disponibles en varios grados de
viscosidad, alta, media y baja, las diferentes viscosidades se obtienen, rompiendo
las cadenas de carboximetilcelulosa en fragmentos mas cortos, por medio de
degradacion controlada, que reduce la viscosidad de las soluciones de los derivados
solubles correspondientes, generando carboximetilcelulosa sddica, de varios pesos
moleculares y por lo tanto de diferentes grados de viscosidad (Remington, 2003).
Se pueden obtener soluciones acuosas al 1% p/v con viscosidades de 5-2000 mPas
(5—2000 cP). Un aumento en la concentracion da como resultado un aumento en la
viscosidad (Rowe, R. C., et al., 2005).

Una ligera variacion de temperatura no tiene un efecto permanente en la viscosidad,
sin embargo, los largos periodos de calentamiento a altas temperaturas
despolimerizard la goma y disminuira la viscosidad de manera permanente. La
viscosidad de las soluciones de carboximetilcelulosa de sodio es bastante estable
en un rango de pH de 4-10. El rango 6ptimo de pH es neutro (Rowe, R. C., et al.,
2005).

2.10 Polimeros naturales

Los polimeros naturales que mayormente se han usado en matrices hidrofilicas son
los polisacéaridos, pero también se ha investigado una gama méas amplia de otros
biopolimeros y de sus formas modificadas quimicamente, la tabla 2, muestra
ejemplos de los polimeros naturales mas comunes que han aparecido en la

literatura dentro de las formulaciones de las matrices hidrofililicas.
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Tabla 2. Polimeros naturales y modificados usados en estudios de matrices hidrofilicas en
la literatura cientifica (Prajapati VD, et al., 2013, Melia CD. 1991; Rana V. et al., 2011 y
Bhardwaj T., et al., 2000).

Tipo de polimero Origen

Almidones y sus derivados

e Pregelatinizados Tratamiento fisico o quimico de almidones

e Amilosa reticulada nativos

¢ Almidones sustituidos

e Almiddn retrogradado

e Amilodextrinas

Polisacéaridos con carga

¢ Goma xantana Fermentacién bacteriana
¢ Alginatos Algas marinas

e Carrageninas Algas marinas

o Pectinas Plantas

e Quitosan Crustaceos

Polisacaridos neutrales

e Galactomananos (goma guar) Plantas
e Glucomananos Plantas
e Dextrano Fermentacion bacteriana

Molecularmente, las estructuras de los polisacaridos naturales son variadas y
complejas, este tipo de polimeros generalmente tienen una disposicion molecular
regular y comunmente se someten a ordenamiento molecular, formando estructuras
de hélices en el estado hidratado. La posesion de grupos laterales i6nicos puede
alterar su comportamiento, ya que su solubilidad, estructura en solucién y
viscoelasticidad pueden verse notablemente alteradas por cambios en el entorno

i6nico y de pH que los rodea (Timmins Peter, et al., 2014).

Otro tipo de polimeros que puede emplearse son los derivados modificados
provenientes de polimeros naturales, los cuales se pueden obtener por tratamiento

fisico o quimico. Estos pueden agregar sustituyentes a la cadena lateral, reducir el
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peso molecular u otros cambios morfolégicos que puedan influir en la hidratacién

del polimero y la cinética de liberacion del farmaco (Timmins Peter, et al., 2014).

Cada una de estas caracteristicas moleculares tiene el potencial de influir en las

propiedades de difusion y erosiéon de la capa de gel, y pueden ser factores

importantes en el comportamiento de liberacion del farmaco de las matrices

hidrofilicas (Timmins Peter, et al., 2014).

Las ventajas y las desventajas de este tipo de polimeros se describen en la tabla 3.

Tabla 3. Ventajas y desventajas del uso de polimeros naturales (Timmins Peter, et al. 2014).

Ventajas
-Alto peso molecular: lo que genera alta
viscosidad, por lo tanto, menos contenido de
polimero requerido en la matriz.
-Alta fuerza del gel: lo que asegura la resistencia
de la erosion de la capa de gel.
-Conformaciones moleculares ordenadas al
hidratarse: lo que mejora las propiedades de
viscoelasticidad de la capa de gel, y mejora la
resistencia al pH, sales, etc.
-Capacidad de combinacion con otros polimeros:
lo que mejora las propiedades viscoelasticas de
la capa de gel.
-Grupos laterales cargados: mejorando la
afinidad por el agua y genera una hidratacion
mas rapida y la formacion de la capa de gel més
rapida, evitando el efecto de “inicial burst”.
-Reticulacibn medida por iones: brinda alta
fuerza del gel y mejora la resistencia a la erosion.
-Apareamiento i6nico con el farmaco: lo que
mejora y asegura la liberacion prolongada.
-Disponibilidad local: ventajas ambientales y

econdmicas.

Desventajas

-Variabilidad entre los lotes en:

Composicién quimica
Propiedades fisicas
Comportamiento durante la
formas

fabricacion de las

farmacéuticas

-Conocimiento limitado acerca de:

Incompatibilidad en las
formulaciones

Toxicologia

Estabilidad

Métodos de caracterizacion
Comportamiento de

hidrataciéon y de gelificacion

-Poca disponibilidad de polimeros

naturales de grado farmacéutico

-Aprobacion regulatoria
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En la actualidad, solo unos pocos polimeros naturales han logrado una aplicaciéon
comercial, estos incluyen: al almidén con alto contenido en amilosa reticulado (en el
excipiente comercializado como Contramid ®), goma xantana (en el producto Brufen
Retard ® (matriz hidrofilica de ibuprofeno)), alginatos (en el producto Isoptin SR®
(matriz hidrofilica de verapamilo)) y combinaciones de xantano/galactomanano (en

el excipiente TimerX®).

2.10.1 Goma xantana

La goma xantana es un polisacarido ramificado de alto peso molecular, cada unidad
contiene cinco residuos de azucar: dos de D-glucosa, dos de D-manosa y un &acido
D-glucurdénico. La columna vertebral del polimero consta de cuatro unidades de -

D-glucosa unidas en las posiciones 1y 4 (Figura 3) (Rowe, R. C., et al., 2005).

En la mayoria de las unidades terminales de manosa se encuentra un resto piruvato;
la manosa mas cercana a la cadena principal lleva un solo grupo en C-6. La cadena
de polimero rigida resultante puede existir en solucién como una hélice simple,
doble o triple que interactia con otras moléculas de goma xantana para formar

redes complejas y poco ligadas (Rowe, R. C., et al., 2005).

La goma de xantana es un exopolisacarido producido por la bacteria gram negativa
Xanthomonas campestris por fermentacion aerébica de un carbohidrato. El
polisacéarido se purifica luego por recuperacion con propan-2-ol, se seca y se muele
(Jeanes AR et al., 1961 y Godet P.,1973).

El peso molecular de la goma xantana esta en rangos de 300 kDa a 8 MDa, lo que
resulta en viscosidades de solucion y concentraciones de gel elevadas. En el agua,
el polimero adopta una estructura de espiral flexible, pero en presencia de una
cantidad minima de iones disueltos, se produce una transicion de espiral a hélice
en la cual las cadenas de trisacaridos se colapsan en la columna. Esto da como
resultado una conformacién helicoidal de "varilla rigida" que proporciona soluciones
de gomas de xantano y geles con una alta resistencia, y les da una resistencia a los
cambios de temperatura, pH y fuerza ionica.
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Figura 3. Estructura molecular de la goma xantana (modificada de Rowe, R. C., et al., 2005)
2.10.2 Alginato de sodio

El alginato de sodio es un polisacérido lineal no ramificado derivado del &cido
alginico compuesto de los acidos 1,4-B-D-manurénico (M) y a-l-gulurénico (G) los
monomeros My G estan unidos por enlaces glicosidicos 31 — 4 y a1 — 4, formando
blogues de homopolimeros MM o GG, que se intercalan con bloques
heteropoliméricos de MG o GM (Figura 4) (Rowe, R. C., et al., 2005).

El alginato de sodio es un componente de la pared celular de las algas pardas
marinas, y contiene aproximadamente 30 a 60% de acido alginico. Los alginatos

bacterianos son sintetizados por dos géneros bacterianos, Pseudomonas y
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Azotobacter (L.A. Loureiro dos Santos, 2017). El 4cido alginico se extrae de algas

pardas y se neutraliza con bicarbonato de sodio para formar alginato de sodio.

La estructura primaria y la variabilidad molecular del alginato dependen de la fuente
de algas marinas, del tejido del cual se extraen los alginatos y también de la estacion
de cosecha. La composicidn, secuencia de bloques de polimeros y peso molecular
de los alginatos son importantes ya que estos factores determinan las propiedades
fisicas del gel formado (Liew CV et al., 2006).
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Figura 4. a) y b) Monomeros del acido alginico; c) Bloques poliméricos del &cido

manuronico (M) y acido gulurénico (G) (imagen tomada de Gonzélez A. G., 2009)

El comportamiento del polimero como estructura de gel en medio acuoso se
favorece por las interacciones idnicas con iones monovalentes (por ejemplo, sodio

en alginato de sodio) los cuales se intercambian por iones divalentes (especialmente
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calcio), la reaccion procede casi inmediatamente, cambiando de una solucion de

baja viscosidad a una estructura de gel (Holte O. et al., 2003).

El alginato de sodio es un polianion, y su solubilidad se ve afectada por la fuerza
i6nica. El acido manuronico y el acido gulurdnico tienen valores de pKa de 3.38 y
3.65 respectivamente, por lo tanto, la solubilidad del alginato también se ve afectada
por el pH. Los alginatos forman geles en condiciones quimicas relativamente suaves

y generalmente son bien tolerados y se consideran no toxicos (Holte O. et al., 2003).

La naturaleza ionica del alginato de sodio agrega un parametro adicional a las
propiedades y al comportamiento del polimero. A valores de pH inferiores al pKa de
los residuos de acidos (3.38 para el acido manurénico y 3.65 para el acido
gulurénico), se forma acido alginico, esta forma de acido libre es hinchable pero
insoluble en agua. Por lo tanto, cuando una matriz de alginato de sodio se hidrata
en un medio de pH bajo como el fluido gastrico simulado a pH 1.2, la capa de gel
hidratada tiene caracteristicas muy diferentes a la formada a pH neutro (Hodsdon
AC, et al., 1995).

En general, se considera un material no téxico y no irritante, aunque el consumo
oral excesivo puede ser perjudicial, causando molestias gastrointestinales
(Anderson DM et al., 1991). Este excipiente esta incluido en la base de datos de

excipientes aceptados por la FDA, Health Canada y en Reino Unido.

2.11 Frentes

Existen 3 mecanismos principales en los cuales se basa la liberacién del principio
activo: hinchamiento del polimero, difusiéon del agua dentro de la matriz y erosién de

la capa mas externa del polimero.

La temperatura de transicion vitrea (Tg) del polimero, es una caracteristica
importante y de gran interés en el disefio de este tipo de formulaciones. Por debajo
de la temperatura de transicion vitrea, la movilidad de las cadenas del polimero es
muy baja, el polimero esta en estado vitreo, por lo tanto, se encuentra entrecruzado

y la movilidad de las moléculas de farmaco es muy restrictiva, lo que origina que la
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velocidad de difusién sea muy baja. En contraste, sobre la temperatura de transicion
vitrea el polimero esta en estado gomoso por lo tanto las cadenas del polimero se
‘relajan” con dos consecuencias: 1) la movilidad de las moléculas aumenta
significativamente y 2) el volumen del sistema se incrementa (J. Siepmann y N.A.
Peppas, 2001 y J. Siepmann et al., 2012).

a) Polimero no hinchado

b) “ Polimero hinchado

Figura 5. a) Representacion del polimero en estado no hinchado (estructura densa, baja
movilidad de las cadenas del polimero) y b) polimero en estado hinchado (estructura menos
densa, alta movilidad de las cadenas del polimero e incremento del volumen del sistema

(imagen modificada de J. Siepmann, et al., 2012).

El proceso, depende fundamentalmente de las caracteristicas fisicoquimicas del
polimero (peso molecular promedio del polimero, estructura quimica de sus enlaces
y de su cadena lateral), y temperatura de transicion vitrea, sin embargo, en términos

generales el proceso se puede resumir en los siguientes pasos:

1. Cuando el comprimido tiene contacto con el medio acuoso, existe una
interaccion en la interfaz agua/polimero, que conduce a la imbicién del agua
dentro de la matriz a traveés de los poros. El agua actia como un plastificante
y reduce la temperatura de transicion vitrea de la matriz. Una vez que la Tq

iguala la temperatura del sistema, las cadenas del polimero sufren un cambio

22



pasando del estado vitreo al estado gomoso, por lo tanto, se produce la
gelificacion del polimero (J. Siepmann y N.A. Peppas, 2001).

2. La imbicién del agua dentro de la matriz, origina cambios dramaticos en la
concentracion del polimero y del principio activo, e incrementa las
dimensiones del sistema (debido al hinchamiento del polimero).

3. La interaccion agua/polimero que promueve el cambio del hidrocoloide al
estado gomoso, ocasiona el fenbmeno de la coalescencia de las particulas
de polimero que se encuentran hidratadas en la superficie de la matriz. Como

resultado final de este proceso se tiene la formacién de una capa de gel.
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X, Moléculas de farmaco

Figura 6. A) Representacion de la relajacion del polimero, en la cual se observan tres
zonas: (i) polimero hinchado (presenta alto contenido de agua/medio, alta movilidad de las
macromoléculas del polimero y de las moléculas de agua); (i) zona de hinchamiento
(cadenas del polimero relajadas); y (iii) polimero no hinchado (baja movilidad de las
macromoléculas del polimero). B) Representacion de la difusion del farmaco (cruces)

(imagen modificada de J. Siepmann, et al., 2012).

A través de dicha capa de gel, se difunde agua hacia el interior de la matriz, la que
en contacto con el principio activo ocasiona dos fenémenos: 1) disolucion del activo
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y saturacion alrededor del cristal del farmaco, y 2) posterior difusion del principio
activo (impulsada por presion osmotica o gradiente de concentracion generado
alrededor de los cristales del farmaco) desde el interior (a través del gel) hacia el

exterior del gel (J. Siepmann y N.A. Peppas., 2001).

El hinchamiento mas la difusion del farmaco se ilustra esquematicamente en la
figura 6B), las cruces representan las moléculas de farmaco, inmovilizadas en la red
polimérica seca y no hinchada (iii), pero que se vuelven méviles en la zona de

hinchamiento (i).

La penetracion del medio dentro de la matriz hidrofilica y por lo tanto la expansion
de las cadenas del polimero (hinchamiento) es observado macroscépicamente por
la formacién de diferentes estados termodinamicos del polimero, es decir, distintos
“frentes” que separan la regién hinchada y no hinchada de la matriz (P. Colomboa,
et al., 1999).

De acuerdo a la literatura, se han descrito tres frentes y tres zonas (Figura 7):

- Frente de difusion
Frente de erosion

Frente de hinchamiento

A. Farmaco no disuelto. Capa de polimero vitreo
B. Farmaco no disuelto. Capa de gel
C. Farmaco disuelto. Capa de gel

Figura 7. Representacion esquematica de una matriz hidrofilica después de un
determinado tiempo de exposicion en agua, en donde se sefialan los diferentes frentes y el

estado del polimero y el farmaco en cada frente.
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-La zona 1 representa los estados solidos de todos los materiales del comprimido,
incluidos el principio activo y el polimero hidrofilico. A partir de la zona 1 se
encuentra el frente de hinchamiento, donde comienza la hidratacion del polimero.
En este punto comienza la interaccion polimero-agua y representa la interaccion
entre el polimero en estado vitreo y en estado gomoso. La Tq del polimero es igual
a la del sistema y por un aumento de la movilidad macromolecular, las cadenas
comienzan a realizar movimientos reptacionales (como serpientes) entre si, debido
a estos movimientos, las cadenas de polimero se desenredan en ciertas posiciones
y se enredan en otras generando la relajacion del polimero y el aumento en las
dimensiones de la matriz (J. Siepmann, et al., 2012), asi como a la conformacion de
la capa de gel originada por la coalescencia de las particulas hidratadas del

polimero.

-La zona 2 se caracteriza por los siguientes estados: estado hinchado del polimero
gue contiene el principio activo disuelto y la red polimérica todavia seca con el
principio activo en estado solido. En esta zona se encuentra el frente de difusion, en
el cual existe la interaccién entre el principio activo no disuelto (s6lido) y el principio
activo disuelto en la capa de gel como se ilustra en la Figura 8. Solo el farmaco
disuelto (cruces) esta disponible para difusion, mientras que el exceso de farmaco
no disuelto (diamantes negros) no es capaz de difundir. Debido a que en este punto
el farmaco se disuelve, se genera el gradiente de concentracién que impulsa la

difusién del farmaco a través del gel hacia el exterior de la matriz.

-La zona 3 contiene al polimero hidratado en estado de gel y representa el punto en
el que el principio activo se disuelve. El ultimo frente es el de erosién, en el que se
produce la disolucion de polimero y en el que hay interacciona de la matriz con el

medio de disolucion.
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Polimero Polimero

Medio hinchado seco

Frente de
Frente de erosion difusién Frente de
hinchamiento

X, Farmaco disuelto

€ Farmaco no disuelto

Figura 8. Representacion esquematica de una matriz hidrofilica hinchada en donde se
sefalan los diferentes frentes, las zonas de hinchamiento y el estado del farmaco (imagen

modificada de J. Siepmann, et al. 2012).

El ambiente en el que se encuentre la matriz hidrofilica puede influir en el
mecanismo de liberacién del principio activo (mecanismo de difusion o de erosion).
Para que el mecanismo de difusién contribuya a la liberacién del principio activo,
este necesita ser lo suficientemente soluble para disolverse en la capa de gel y su
velocidad de disolucion en la capa de gel debe ser méas rapida que su velocidad de
liberacién en el medio fuera de la capa de gel. La concentracion del principio activo
disuelto es determinada por (1) por la cantidad de farmaco presente, (2) la
solubilidad del farmaco en relacién al gradiente de concentracion de agua en la capa
de gel y (3) el pH en el microambiente en la capa de gel (en los casos donde la
solubilidad del farmaco depende del pH). En adicion al mecanismo de difusién, el
farmaco se libera a través del mecanismo de erosién de la capa de gel del polimero,
la liberacion del farmaco por proceso de erosion es iniciada por la hidratacion, el
desenredo y la disolucion de las particulas del polimero en la superficie de la tableta,

los cuales son acelerados por fuerzas mecanicas (J. Siepmann, et al., 2012).
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2.12 Evaluacion de las matrices hidrofilicas

La liberacién del principio activo de las matrices hidrofilias esta controlada por
cambios fisicos en la estructura de la tableta, asociado con la hidratacion,
gelificacion, hinchazon y eventualmente con la disolucion del principio activo
(Timmins Peter, et al., 2014). El proceso de control de la velocidad de liberacion es
fisico mas que quimico y, por lo tanto, es mejor evaluarlas siguiendo métodos
fisicos. La caracterizacion fisica de las formas farmacéuticas permite que se
monitoreen los cambios en el tiempo de la forma farmacéutica con el objetivo de
correlacionarla con el perfil de liberacion. Seguir estos cambios con respecto al
tiempo es particularmente importante porque el mecanismo dominante de la
liberacion del farmaco puede cambiar durante el curso del proceso de liberacién del

farmaco.

La evaluacion in vitro de las matrices hidrofilicas, se ha enfocado en estudiar la
liberacién del principio activo a partir de pruebas de disolucion, sin embargo, con el
objetivo de entender como la formulacion, las variables en el proceso de
hinchamiento y el entorno del medio (ej. pH del medio) modifican la liberacion del
principio activo, las investigaciones se han visto en la necesidad de desarrollar
métodos mas alld de la simple medicion analitica, con el objetivo de optimizar el

desarrollo de las formulaciones.

Por lo tanto, el estudio de las matrices hidrofilicas, se ha dirigido hacia el desarrollo
de métodos in situ robustos que sean mas certeros de la situacién in vitro e in vivo
del comportamiento de las matrices. Los requerimientos de las técnicas que
permiten el estudio in situ incluyen I) pruebas no destructivas de las formas
farmacéuticas, 1) muestreos que no interfiere con el flujo del medio de disolucion,
[ll) la capacidad de obtener datos en presencia de medios de disolucion y V)

resolucion temporal suficiente.

Los avances en la capacidad de la imagen y la instrumentacion espectroscopica

han permitido el analisis in situ de las matrices con un enfoque mas dinamico y en
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tiempo real para seguir los cambios fisicos de matrices durante la liberacién del

principio activo.

Especificamente para las matrices hidréfilas de HPMC, se han utilizado diversas
técnicas de caracterizacion fisica, asi como de imagen para investigar y caracterizar
los mecanismos de liberacién de principios activos como i) medicion fisica de los
frentes por seccionamiento (Hanley S, et al., 2013), ii) gravimetria (Timmins P, et
al., 1997), iii) andlisis de textura (Jamzad et al., 2005), iv) imadgenes de resonancia
magnética (MRI) (Richardson et al., 2005), v) imagenes confocales (Pygall et al.,
2007; Williams et al., 2009, 2010), vi) ultrasonido (Konrad et al., 1998), vii) imagen
de espectroscopia FTIR (Kazarian y Van der Weerd, 2008) e vii) imagenes de

infrarrojo cercano (Li et al., 2010).

2.12.1 Evaluacion in vitro de la liberacion del farmaco en las matrices
hidrofilicas.

La evaluacion in vitro de la liberacién del farmaco a partir de matrices hidrofilicas de
acuerdo a la Farmacopea de Estados Unidos (United States Pharmacopeia (USP))
se realiza empleando aparatos de disolucion. La USP describe cuatro aparatos de

disolucién que se han estandarizado:

1. Aparato | (Canasta)
2. Aparato Il (Paleta)
3. Aparato Il (Cilindro oscilante)

4. Aparato IV (Celda de flujo continuo)

El aparato de disoluciébn puede proporcionar entornos bien controlados y
caracterizados que son adecuados para evaluar los mecanismos de liberacion in
vitro del farmaco y la influencia de diferentes entornos, como la composicion del
medio, el pH o la fuerza de cizalla. Es importante destacar que la caracterizacion,
validacion y calificacion del equipo es critica, ya que la velocidad de agitacion, la
composicién del medio de disolucién, su pH y su capacidad de amortiguacion son
factores predeterminantes que influyen en el mecanismo de liberacion y por lo tanto,

requieren una seleccion cuidadosa.
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Hasta el dia de hoy, durante el desarrollo de las formulaciones de matrices
hidrofilicas, generalmente es necesario un extenso estudio de la formulacién con el
objetivo de lograr un perfil de disolucion in vitro deseado. En el contexto industrial,
la prueba de disolucion y el estudio de la cinética de liberacion del farmaco siguen
siendo la herramienta universal para el desarrollo, la produccion y el control de
calidad de las formas de dosificacion solidas orales. Sin embargo, la prueba de
disolucién no proporciona informacion microscopica temporal y espacial y su uso en

el esclarecimiento de los fenébmenos de liberacion del principio activo es limitado.
2.12.2 Caracterizacion fisica de matrices hidrofilicas

Las pruebas de caracterizacion fisica, tienen como objetivo evaluar como los frentes
de disolucién en las matrices hidrofilicas, pueden determinan y modificar el

comportamiento y el mecanismo de liberacion del principio activo.

Durante el estudio de las matrices hidrofilicas, se han desarrollado diferentes
metodologias que permiten evaluar el hinchamiento y la erosiébn durante la

hidratacion.

2.12.2.1 Estudios de hinchamiento y erosién de matrices hidrofilicas.

Colombo (Colombo P, et al. 1996) describio6 la hidratacion de las tabletas entre dos
discos transparentes (figura 9) unidos por medio de cuatro tornillos de acero
inoxidable (Plexiglass®) (Bettini R, et al., 1994), que permitian la visualizacion radial
del hinchamiento de la tableta, aunque esta técnica evitaba el contacto con el agua
de dos caras de la tableta, aun asi permitio evaluar el incremento del didmetro de la
matriz y después medir exactamente el incremento durante el hinchamiento por
identificacion y medicion de tres limites (frentes). También se confirmé que, en
tabletas de matriz hidrofilica, la liberacion del farmaco dependia del espesor de la
capa de gel (Bettini R, et al., 1994).
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Figura 9. Representacion esquematica del artefacto utilizado para obtener el hinchamiento
radial (modificiada de Bettini R, et al., 1994).

En otros trabajos, después de la hidratacion, las matrices hidrofilicas se recuperaron
del medio y se seccionaron con un bisturi, lo cual, permitié la evaluacion de la
hidratacion y el espesor de la capa de gel (Hanley S, et al. 2013), sin embargo, el
proceso de corte es destructivo y experimentalmente es dificil de realizar porque el
ndcleo seco tiene una resistencia al corte diferente a la capa de gel, lo que puede

introducir errores en la medicion.

Por otro lado, la erosion también puede evaluarse. Algunos autores, (Timmins P, et
al., 1997) describen el uso de métodos gravimétricos para evaluar la erosion y la
liberacion del principio activo. Esta evaluacion se hace, obteniendo el peso y las
dimensiones iniciales de las tabletas secas, posteriormente a varios tiempos durante
la hidratacion, las tabletas se removieron del aparato de disolucion y se secaron
hasta peso constante, obteniéndose el peso y las dimensiones después de la
hidratacion. El peso hidratado y las dimensiones de la matriz hinchada se comparan
con las mediciones iniciales, de esta manera se puede caracterizar el grado de
hidratacién y la erosion de la matriz hidrofilica. Sin embargo, los datos obtenidos del
andlisis gravimétrico siempre muestran errores relativamente grandes y se utilizan
para demostrar tendencias cualitativas con respecto a la hinchazon y la erosion (Yin,
X., etal., 2013).

La medicion directa de la erosion también se ha realizado cuantificando la cantidad
del polimero disuelto en el medio de disolucion, usando técnicas como la

cromatografia de exclusion (Viriden A, et al., 2009).
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2.12.2.2 Anélisis de textura

El andlisis de textura es un meétodo mecanico en el que se usa una sonda
(texturdmetro) para penetrar o cortar la matriz hidrofilica, en este tipo de analisis se
monitorea la fuerza requerida para conducir la sonda hacia la muestra, lo que
permite identificar las interfaces texturales o fuerzas necesarias para romper las
diferentes capas de la matriz hidrofilica. El andlisis de textura en las matrices
hidrofilicas se ha empleado en varios estudios para determinar simultaneamente el
espesor de la capa de gel y del nucleo, asi como sus propiedades mecanicas (Yang
L, etal.,1998).

Aunqgue el analisis de textura puede proporcionar informacion valiosa, se requiere
especial cuidado en el desarrollo de métodos experimentales suficientemente
sensibles, durante estos intentos, se han recubierto superficies de base plana con
recubrimientos organicos, para lograr la fijacion de la matriz hidrofilica antes de la
hidratacion (Yang L, et al.,1998). En otros estudios, las superficies laterales de las
matrices se recubrieron, para evitar la deformacion interfacial de la estructura del

nucleo/gel durante el avance del texturémetro (Pillay V. y Fassihi R., 2000).

Sin embargo, un analisis mas sensible de la estructura de la capa de gel puede ser
dificil en tabletas no modificadas (sin recubrimientos) debido a la naturaleza
semisoélida del gel y su tendencia a deformarse bajo presion, particularmente en la
superficie inferior de la tableta hidratada.

2.12.2.3 Imagen del comportamiento de la matriz hidrofilica durante la
liberacién de farmacos.

Los estudios de imagen se han dirigido a proporcionar evidencia visual del
comportamiento de la matriz el cual a menudo es complejo, asi como de los

procesos gque contribuyen a la liberacion del farmaco.

La fotografia se ha usado desde el comienzo de las matrices hidrofilicas para ilustrar

los cambios morfoldgicos durante la hidratacion y la liberacion del farmaco. Los
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primeros estudios se enfocaron en simples mediciones de los cambios
dimensionales de la capa de gel y del nucleo. Sin embargo, en los afios 80'sy 90°s
con el rapido avance de la instrumentacidon y la mayor accesibilidad del
almacenamiento y procesamiento digital, algunos estudios pioneros comenzaron a
aplicar técnicas de imagen mas sofisticadas en el estudio de las matrices

hidrofilicas.

Uno de los primeros estudios combino criomicroscopia electrénica de barrido con
microanalisis por rayos X de dispersion de energia (EDX) para explorar la estructura
de la capa de gel y la distribucién del farmaco (Melia CD, et al., 1990), el estudio
proporciono clara evidencia del gradiente interno de hidratacion en el gel, y el patron
de precipitacion de las particulas del farmaco (diclofenaco de sodio) sugiriendo que
el gradiente de concentracion del farmaco también se encuentra en la capa de gel.

Los primeros estudios con resonancia magnética (MRI) en matrices hidrofilicas se
desarrollaron en los afios 90"s (Rajabi-Siahboomi AR, et al., 1994 y Narasimhan B,
et al., 1999).

En 1994, Ashraf (Ashraf M, et al.,, 1994) produjo las primeras imagenes de
resonancia magnética nuclear de protén (H-RMN) de la capa interna de hidratacién
en una matriz hidréfila, mientras que Gao y Meury (Gao P. y Meury RH., 1996)
desarrollaron un método de imagen Optico no invasivo usando dos tubos de luces
fluorescentes que al desviarse llegaban a un detector, este método permitié no solo
medir los cambios dimensionales de la tableta y de la capa de gel durante el
hinchamiento también permiti6 hacer una estimacion semicuatitativa de la
concentracion del polimero a través de la capa de gel, asi como estudiar de manera

in situ el comportamiento de los frentes de la matriz.

La espectroscopia infrarroja también se ha utilizado para explorar el
comportamiento de las matrices hidrofilicas (Van der Weerd J y Kazarian SG., 2004
y Coutts-Lendon CA, et al., 2003). Las imagenes de infrarrojo por transformada de
Fourier (FTIR) tienen la capacidad de proporcionar mapas de composicion quimica,
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lo que permite investigar la homogeneidad de mezcla de componentes activos y

excipientes en la superficie de la matriz para ser investigados.

2.12.2.4 Microscopia Optica

La microscopia Optica, ha permitido monitorear los cambios en la apariencia de las
matrices hidrofilicas durante la hidratacion (Bettini R, et al., 1994) y calcular el area
superficial a varios puntos del tiempo durante la evaluacién en aparatos de
disolucién (Colombo P., 1993).

Colombo (Colombo P, et al., 1999) realizé un estudio en el que se enfocé en el
movimiento interno de los frentes de disolucion en la capa de gel, en el cual se usé
fosfato de piridoxal buflomedil (BPP) como principio activo, el cual es amarillo palido
en estado solido y a medida que se disuelve se torna a un color naranja intenso. El
cambio de color permitié visualizar a través de microscopia Optica la difusion del
principio activo desde el inicio de la hidratacion (cerca del gel/en el limite del nacleo)
hasta que se liberaba al medio de disolucion, el estudio permitié, distinguir tres
distintas regiones o “frentes”. Estos tres frentes y la clara transicion en la intensidad

del color a través de la capa de gel se muestran en la figura 10.
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Figura 10. Imagen Optica de matrices de HPMC que contienen diferentes porcentajes de
piridoxal buflomedil (BPP) (m/m) tomadas después de 120 minutos de hidratacion (imagen
modificada de Colombo P, et al., 1999).

2.12.2.5 Imagen de resonancia magnética (IRM)

La microscopia de resonancia magnética H-nuclear (RMN) o la imagen de
resonancia magnética (IRM) han demostrado ser técnicas no invasivas y Utiles
proporcionando imagenes que han permitido examinar la penetracion y difusién del
agua, asi como la concentracion del farmaco y el hinchamiento del polimero, por lo
tanto, son particularmente adecuadas para explorar las propiedades y el
comportamiento de la capa de gel. La principal desventaja es que solo ciertos
atomos paramagnéticos pueden proporcionar una fuerte sefial de RMN (por
ejemplo: H, 19F, 3P y 13C), sin embargo, en el caso de los estudios de matriz
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hidrofilica, la obtencion de imagenes por RMN de protones ha permitido obtener
informacion significativa sobre la distribucion espacial interna y la movilidad del agua

durante la hidratacion de la matriz.

Los primeros estudios con resonancia magnética (MRI) en matrices hidrofilicas se
desarrollaron en los afios 90°s (Rajabi-Siahboomi AR, et al., 1994, Bowtell RW, et
al., 1994 y Narasimhan B, et al., 1999), utilizando instrumentos de alto campo con
imanes superconductores, que dieron alta resolucion, examinaron los cambios en
las dimensiones axial y radial de la capa de gel con respecto al tiempo de hidratacion
y el grado de hinchamiento del polimero, y observaron la distribucion de particulas
de excipientes insolubles en la capa de gel (figura 11), estos trabajos sentaron las
bases para estudios que ahora utilizan sistemas de bajo campo basados en imanes
permanentes (Metz H y Méader K., 2008 y Nott KP., 2010), los cuales, ofrecen la
capacidad de observar la evolucién in situ de la capa de gel y caracterizar su
desarrollo en paralelo que se estudia la liberacion del farmaco, sin tener que alterar

fisicamente la muestra.

Figura 11. Imagen de resonancia magnética que muestra el desarrollo céncavo del
crecimiento de gel en la direccién axial de una matriz hidratada de HPMC a (a) 10 min y (b)

30 min después de la exposicion en agua destilada (imagen de Bowtell RW, et al., 1994).

En trabajos posteriores, la microscopia de RMN, permitié estudiar la movilidad del
agua dentro de la capa de gel de un matriz hidrofilica, al determinar el coeficiente
de autodifusion de las moléculas de agua en el gel los autores demostraron que el

grado de movilidad disminuia progresivamente en el interior del gel, lo que indica
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que existe un gradiente de concentracion del polimero y del agua a través de la
capa de gel (Rajabi-Siahboomi AR, et al., 1996).

La RMN también ha permitido evaluar in situ el comportamiento de hinchamiento e
hidratacion de los comprimidos de matriz de HPMC. Baumgartner y colaboradores,
(Baumgartner S, et al., 2005) utilizando diversos polimeros hidrofilos de diversos
grados de viscosidad, demostraron que las concentraciones de polimero dentro de
la capa de gel y el espesor de la capa de gel podrian correlacionarse con la tasa de
polimero hidratado y sus propiedades de erosion.

Debido a la necesidad del estudio in situ de la hidratacion de la matriz y la evaluacion
simultanea de la liberacion del farmaco, se han desarrollado equipos que combinan
IRM con el aparato IV de disolucién, esto se ha logrado al ubicar la celda de flujo de
un aparato de disolucion dentro de un iman de RMN. El sistema se utiliz6 para
visualizar los cambios fisicos de un matriz hidrofilica durante la prueba de disolucion
y para realizar mediciones simultaneas de la liberacion de farmaco. Las imagenes
de RMN obtenidas en estas condiciones y los datos de liberacién de farmacos
proporcionan una mejor comprension de los procesos involucrados en la liberacion

de farmacos de las matrices hidrofilicas (Fyfe CA, et al., 2000).

2.12.2.6 Microscopia de escaneo laser confocal (CLSM)

La microscopia de escaneo laser confocal (CLSM) también ha permitido estudiar el
comportamiento de las matrices hidrofilicas, esta se ha utilizado para estudiar las
primeras etapas de la hidratacion y, en particular, los procesos implicados en la
formacion de la capa de gel gracias a su capacidad para generar imagenes de alta

resolucion.

Un estudio inicial demostré cémo el CLSM usando un fluoréforo activo en celulosa
en el medio de hidratacion podria usarse para resaltar el crecimiento de la capa de
gel en formulaciones de matriz de HPMC (Melia CD, et al., 1997).
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Estudios mas recientes, han empleado la microcopia de fluorescencia confocal para
estudiar las etapas iniciales de la formacion de la capa de gel en matrices de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) en tiempo real, usando rojo congo para mapear
las regiones poliméricas hidratadas dentro de la capa de gel emergente. Este
estudio proporciono imagenes de las etapas iniciales criticas de la formacion de la
capa de gel (figura 12), permitiendo observar desde la fase inicial de ingreso del
medio en la red polimérica de la matriz, seguida de la formacion progresiva de la
capa de gel y la coalescencia de las particulas del polimero hidratado, debido a la
gran resolucion de las imagenes obtenidas (Bajwa GS, et al., 2006).

La capacidad de CLSM para la adquisicion rapida de imagenes hace que esta
técnica sea muy adecuada para analizar los procesos rapidos involucrados en la

formacién de la capa de gel (Bajwa GS, et al., 2006).

Figura 12. Imagenes de fluorescencia tomadas bajo un microscopio de escaneo laser

confocal de una matriz de HPMC que se hidrato in situ en 0.008% p/v de Rojo Congo
(imagen de Bajwa GS, et al., 2006).

2.12.2.7 Imagen de infrarrojos

La imagen infrarroja permite obtener imagenes quimicas resueltas espacialmente y,
en su aplicaciébn mas sencilla, puede proporcionar mapas de composicion de las
muestras. Las imagenes espectroscopicas basadas en Terahertz (THz), la
espectroscopia IR media y cercana y la espectroscopia Raman se utilizan de forma
rutinaria para proporcionar informacion sobre la composicion de tabletas,
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distribucién de los excipientes y del farmaco dentro de las tabletas, asi como para
estudiar los mecanismos de liberacion del farmaco a partir de los sistemas de

liberacion modificada (Kazarian y Van der Weerd, 2008).

La region del infrarrojo cercano (NIR) (800-2,500 nm) ha sido una técnica
ampliamente utilizada, ya que muchos medicamentos exhiben un espectro
identificable en esta region. Hardy y colaboradores (Hardy 1J, et al., 2007) han
utilizado esta region para mapear los componentes en el nlcleo y la capa de gel de

una tableta de matriz hidrofilica hidratada.

Li W y colaboradores (Li W, et al., 2010) emplearon el NIR en combinacion con
analisis quimiométrico para mapear la distribucion de agua y farmaco dentro de una
matriz de HPMC. Las tabletas hidratadas, se diseccionaron y se escanearon por
NIR, las imagenes obtenidas, permitieron medir con precision la dimension radial de
la capa de gel y el tamafio del nucleo de la tableta. En los espectros de IR el andlisis
de componentes revel6 tres regiones (frente de hinchamiento, de difusion y de
erosion), los cambios de frecuencia de esta banda a través de la seccién transversal
de la tableta se usaron para identificar la region en la que el HPMC se sometio a la

transicion de fase del polimero del estado vitreo al estado gomoso.

Avalle y colaboradores (Avalle P, et al., 2011) demostraron cémo la microscopia
NIR podria aplicarse para monitorear en tiempo real la hidratacién de una matriz de
liberacién controlada y el curso del tiempo de liberacion del farmaco, adaptando el
microscopio NIR a una celda de flujo a medida y empleando varias estrategias de
procesamiento de datos para producir mapas quimicos. Las imagenes NIR se
capturaron durante todo el transcurso del tiempo de la hidratacion de la matriz para
evaluar simultdaneamente el movimiento espacial y temporal del farmaco, el agua y
el comportamiento del polimero (HPMC) y al mismo tiempo monitorear el desarrollo
de la capa de gel en formulaciones de tabletas de matriz hidrofilica de HPMC, por
lo tanto, los datos sugieren que se puede aplicar NIR para monitorear el curso

temporal de la hidratacion de una formulacion de liberacion controlada,
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proporcionando una caracterizacion a nivel molecular de forma no invasiva y no

destructiva (figura 13).

:

micrometros

0 2000 4000 6000 8000 10000
micrémetros

Figura 13. Imagen de longitud de onda Unica obtenida por NIR (se observa la capa de gel
en amarillo y rojo, el area de hinchamiento en azul claro y el nlcleo de la tableta en azul

oscuro) (imagen modificada de Avalle P, et al., 2011).

En un estudio posterior, Avalle y colaboradores (Avalle P, et al., 2013) empleando
NIR, demostraron que la migracion de particulas de farmaco poco solubles a través
de la capa de gel, se ve favorecida por el fendmeno de erosion para farmacos de

baja solubilidad.

Por otro lado, las imagenes espectroscopicas por transformada de Fourier (FTIR),
también han permitido obtener informacion detallada sobre la composicién quimica
debido a la capacidad para proporcionar informacion especifica sobre la estructura
molecular de las muestras. Las imagenes FTIR utilizan la ventaja del detector
infrarrojo de matriz de plano focal para medir miles de espectros IR desde diferentes
ubicaciones en la muestra lo que permite recopilar simultaneamente informacién

quimica resuelta espacialmente (Kazarian SG y Chan KLA, 2003).

Sin embargo, la microscopia FTIR convencional requiere largos tiempos de
medicién (generalmente varias horas dependiendo del area medida) y, por lo tanto,

esta técnica por si sola, no es adecuada para estudiar procesos dinamicos, por ello,
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se han empleado otras técnicas en conjunto con la microscopia FTIR, para permitir
el estudio de la hidratacion de las matrices hidrofilicas. Kazarian SG y Chan KLA
(Kazarian SG y Chan KLA, 2003) demostraron que se puede lograr una resolucion
espacial mejorada con la microscopia ATR (reflectancia total atenuada) usando un
objetivo hecho de un material con alto indice de refraccion, obtuvieron imagenes

“‘instantaneas” del proceso con una alta resolucion.

Otros estudios han empleado combinaciones de FTIR con los métodos
convencionales de disolucion (Van der Weerd J y Kazarian SG. 2004), una
combinacion entre FTIR-ATR con macro-fotografia (Kazarian SG y Van der Weerd

J., 2008) permitio interpretar los cambios fisicos que dan origen a frentes.

2.12.2.8 Tomografia
Hasta la fecha pocos estudios en el campo de las matrices hidrofilicas han usado
las imagenes por tomografia de rayos X.

Laity y colaboradores (Laity PR y Cameron RE., 2010 y Laity PR, et al., 2010)
describen la aplicacion de la microtomografia de rayos X (XuT) en el monitoreo de
los cambios dimensionales y el comportamiento dinAmico de una matriz de HPMC
durante la hidratacién. La microtomografia de rayos X (XuT) es una técnica no
destructiva que genera un mapa 3D de la muestra, utilizando una serie de imagenes
de rayos X (proyecciones) obtenidas en diferentes direcciones con respecto a la
muestra. El uso de la intensa iluminacion de rayos X de un sincrotrén, permitio la
adquisicion relativamente rapida de imagenes de buena calidad. En estos
experimentos, el comportamiento del hinchamiento de la tableta, se evalud
implementando microsesferas de polimero tipo vidrio dentro de las matrices
hidrofilicas (que son méas densas que el agua o HPMC vy, por lo tanto, muestran una

mayor absorbancia de rayos X).

El contraste de la imagen de la radiografia de rayos X de un sincrotrén, es generada
por la absorcion y el cambio de fase de los rayos X que pasan por la muestra, se ha
demostrado que con el empleo de esta técnica, es posible distinguir el nacleo de la

tableta no hidratada, el frente de difusién y el frente de hinchamiento por el contraste
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de absorcion, en el cual, el contraste observado se debe principalmente a la
absorcion de rayos X de la matriz hidratada, que incluye la absorcion del polimero
(HPMC) y pequeiias cantidades de otros lubricantes que contienen elementos como
sodio, aluminio y silicio. Con el aumento en el grado de hidratacion del polimero, la
hinchazén y la erosion generan que la capa de gel exterior se vuelva mas porosa,
lo que resulto en diferencias en la densidad aparente de los frentes (Yin, X., et al.,
2013).

2.13 Importancia de las practicas de laboratorio en el aprendizaje de los
estudiantes de licenciaturas de Quimica

Una practica de laboratorio es una actividad didactica basada en una experiencia
en la que se cuestionan los conocimientos y habilidades de una o més disciplinas,
Se pone en juego un conjunto de conceptos, procedimientos, métodos y tecnologias
gue permiten su ejecucion. Otros elementos involucrados son la determinacion de
datos experimentales, la interpretacion de estos y la exposicion coherente de los
resultados para obtener conclusiones. Por ello, es importante que la metodologia
empleada posibilite relacionar la experimentacién con la teoria, asi como observar
la relacion de todos los componentes o elementos decisivos que intervienen en un

problema.

Esta actividad, proporciona a los estudiantes una oportunidad para explorar,

proponer, reflexionar y elaborar conclusiones a partir de las experiencias realizadas.

El trabajo en el laboratorio debe ser el espacio en el cual se desarrollan habilidades
cognitivas que permitan al estudiante acercarse de manera mas efectiva a la

construccion de su propio conocimiento.

El enfoque que se utiliza para el desarrollo de las actividades de laboratorio, se
convierte en pieza clave para la formulacion de objetivos orientados a la eficacia del
trabajo experimental, los cuales, a su vez, deben estar enfocados en la construccion
de conocimiento al ser pensados con una intencionalidad para los estudiantes y

para el profesor.
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2.13.1. Procedimiento normalizado de operacién (PNO)

De acuerdo al Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y suministros
de medicamentos y demas insumos para la salud cuarta edicion de la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), los PNO son documentos que contienen
las instrucciones minimas necesarias para llevar a cabo una operacién de manera
reproducible. Describe de forma especifica y clara, las actividades relacionadas
directa o indirectamente con el analisis, desarrollo, manejo, control, conservacion y

venta o suministro de los productos.

La aplicacion de los PNO constituye uno de los pilares para el buen funcionamiento
del establecimiento, al describir todos los procedimientos que se llevan a cabo y al
contribuir a ordenar y controlar la operacion del establecimiento, previniendo
irregularidades en las diferentes actividades que se efectian y favoreciendo en la

continuidad del trabajo.

A continuacion, se presenta una guia para la elaboracion de los PNO, en un formato

con requerimientos basicos, que sirven de ejemplo para su elaboracion.
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Logotipo y/o PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE

nombre del PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION
establecimiento
Clave: Version: Vigente a Proxima Sustituye a: | Pagina
partir de: revision: NUEVO
dd-mm- dd-mm-aaaa
aaaa

GUIA PARA LA ELABORACION DE PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE
OPERACION (PNO)

Contenido

1. Objetivo: Expresar claramente los resultados que se pretenden obtener al llevarse a
cabo las actividades y tareas que integran cada PNO.

2. Alcance: Indicar el area o la actividad en que se va a aplicar el PNO.

3. Responsabilidades: Personal encargado de la implementacién, revision,
actualizacién y cumplimiento del PNO.

4. Desarrollo del proceso: Describe la forma de llevar a cabo el proceso, sefialando
de manera cronoldgica los pasos que contiene dicho proceso, ademas de indicar el
material o los instrumentos utilizados.

5. Referencias bibliogréaficas: Citar el material bibliografico, hemerografico o
electronico utilizado, el cual debe ser actualizado y describir detalladamente, el
nombre del libro revista, fecha de consulta y direccion (para material electrénico)
segun la metodologia internacional.

6. Anexos: Incluir todo el material agregado que utiliza como guia o descripcion del
PNO, estos pueden ser tablas, dibujos, registros y formatos.

a) Diagrama de flujo

b) Glosario o definiciones

c) Simbolos

d) Abreviaturas

e) Control de cambios

f) Firmas de conocimiento
ELABORO REVISO AUTORIZO
FECHA: FECHA: FECHA:
FIRMA: FIRMA: FIRMA:
NOMBRE: NOMBRE: NOMBRE:
PUESTO: PUESTO: PUESTO:
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3. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una metodologia adecuada que permita a los alumnos de la carrera de

Quimica Farmacéutica Biologica que cursan la materia de Tecnologia Farmacéutica

Il (0111), formular matrices hidrofilicas y evaluar el crecimiento del frente erosion,

difusiéon e hinchamiento a través de una técnica eficaz.

3.1 Objetivos particulares

Optimizar el procedimiento normalizado de operacion actual (PNO) para el
estudio de matrices hidrofilicas, implementando un colorante que sea mas
facil de manipular y aportar una forma mas didactica y eficaz para realizar la
medicion de los frentes formados en las matrices hidrofilicas, desarrollando
en procedimiento normalizado de operacion (PNO), que pueda realizarse en
dos secciones experimentales de 4 horas cada una.

Desarrollar una metodologia mas eficaz y rapida que la actualmente
empleada, que permita evaluar y entender el comportamiento de los frentes
en las matrices hidrofilicas.

Implementar el uso de colorantes que permitan al estudiante comprender el
comportamiento de los frentes, de una forma mas didactica y que les permita
relacionarlo con el mecanismo de liberacion del farmaco a partir del sistema.
Aplicar el PNO propuesto en la formulacion de matrices hidrofilicas con 4
polimeros hidrofilicos.

Realizar la evaluacion fisica de las matrices (dimensiones, dureza y
apariencia) y la medicién de los frentes empleando la metodologia propuesta
(con el software Image J).

Correlacionar el comportamiento de los frentes con la prueba de disolucién,
relacionando el tipo de mecanismo de liberacién a partir del sistema con las

caracteristicas y concentracion del polimero empleado en cada formulacion.
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4. METODOLOGIA

4.1 Diagrama de flujo
La metodologia empleada para desarrollar el procedimiento normalizado de
operacién (PNO) para la evaluacion de los frentes en matrices hidrofilicas se

describe a continuacion:

Revision bibliografica
de metodologias
empleadas para la

medicidn de frentes

Consultar y seleccionar
excipientes y equipos
del laboratorio de
tecnologia
farmacéutica

Seleccionar la
metodologia para la
evaluacion de los
frentes de las matrices
hidrofilicas

Desarrollo de PNO
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4.2. Propuesta del PNO

>°)

FACULTAD DE QUIMICA, UNAM

TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Tecnologia Farmaceéutica Il

MATRICES POLIMERICAS PNO: Procedimiento de fabricacion
HIDROFILICAS
Evaluacion de los frentes en matrices
hidrofilicas
Escrito por: | Revisado Aprobado PNO: TFII-002 | En vigor:
por: por: Sustituye a:
Préxima revision

Equipo:

Integrantes

Lote No:
Fecha de inicio:
Fecha de término:

Objetivo general:

Evaluar el crecimiento y la liberacion de la capa de gel de matrices hidrofilicas, a partir
de la medicion de los frentes de una matriz hidrofilica, empleando el Software Image
Jy la prueba de disolucion.

Objetivos particulares:

e Determinar cuales son las caracteristicas primordiales de los polimeros que
permiten el hinchamiento de las tabletas.

e Determinar cual es la relacion entre la liberacion del farmaco y el crecimiento
de los frentes.

e Comparar el comportamiento del crecimiento de los frentes entre varios
polimeros y varias concentraciones en la formulacion de una matriz hidrofilica.

1. Tamario estandar del lote:
15 tabletas por cada formulacion
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2. Descripcion:
Matrices hidrofilicas blancas y lisas con forma cilindrica y bordes definidos.

3. Seguridad

El personal involucrado en la manufactura de las matrices hidrofilicas, debera portar
bata blanca, limpia en buen estado, cerrada, cofia, cubrebocas y guantes de cirujano.
No debe portar ningun tipo de maquillaje o joyeria.

Durante la operacion de los equipos deberd observar cuidadosamente las
instrucciones de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que actué
COmMo supervisor.

4. Orden de fabricacion:

Matrices para la evaluacion de frentes**

Pesado Inicié:_hrs Terminé:______ hrs
Clave Excipiente Para | Para 15 | Peso | Lote | Verificd | Surtié | Fecha
una | matrices | (mg) | No.
matriz (mg)
(mg)
5% de 25 375
polimero
Lactosa 465 6,975
monohidratada
Estearato de 10 150
magnesio
10% de 50 25,000
polimero
Lactosa 440 6,600
monohidratada
Estearato de 10 150
magnesio
25% de 125 1,875
polimero
Lactosa 365 5,475
monohidratada
Estearato de 10 150
magnesio
50% de 250 3,750
polimero
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Lactosa 240 3,600
monohidratada
Estearato de 10 150

magnesio

**Considere un exceso de 2 matrices en el pesado de materias primas.

Matrices para la prueba de disolucion
NOTA: Se realizard la prueba de disolucién para al menos 3 matrices por cada % de
polimero**

Pesado

Inicio:

hrs Termind:

hrs

Clave

Excipiente

Para
una
matriz

(mg)

Para 13
matrices

(mg)

Peso
(mQ)

Lote
No.

Verificd

Surtio

Fecha

% de
polimero

Lactosa
monohidratada

Colorante

120

1,560

Estearato de
magnesio

10

130

% de
polimero

Lactosa
monohidratada

Colorante

120

1,560

Estearato de
magnesio

10

130

% de
polimero

Lactosa
monohidratada

Colorante

120

1,560

Estearato de
magnesio

10

130

% de
polimero

Lactosa
monohidratada

Colorante

120

1,560
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Estearato de
magnesio

10

130

**Considere un exceso de 2 matrices en el pesado de materias primas.

5. Equipo, material y excipientes

Fabricacién de las
matrices

Evaluacion de frentes

Prueba de disolucién

Material

-1 Espatula de dos puntas
-Vasos dosificadores

-4 Bolsas de plastico

-60 Capacillos de papel

-1 Vernier

-5 cajas Petri de plastico
-1 vernier o regla pequeia
-1 crondmetro

-1 jeringa de 20 ml

-1 termometro

-1 cronémetro

-40 tubos de ensayo
-2 gradillas

-2 celda de pléstico
-1 vaso de
precipitados de 1L

Equipos

-Prensa hidraulica Carver -Celular con camara -1 parrilla
con punzén de 13 mm sin fotografica
bisel -Laptop con software
-Balanza analitica Image J
-Medidor de dureza
Schleuniger

Excipientes
-Polimero -Solucion de colorante | -Polimero
-Lactosa monohidratada (azul #55350 o violeta No.
FlowLac 100 (Meggle, 2) (600 mg/L) -Lactosa

Alemania)

-Estearato de magnesio
(ADyFARM, México)
-Colorante azul #55350
colorante violeta No.
(Drogueria Cosmopolita)

0
2

monohidratada
FlowLac 100 (Meggle,
Alemania)

-Estearato de
magnesio (ADyFARM,
México)

-Colorante azul
#55350 o Colorante
violeta No. 2
(Drogueria
Cosmopolita)
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6. Procedimiento

6.1 Surtido y pesado de materias primas Surtio | Verifico
a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas.
b) Verificar la limpieza del material empleado en el pesado
de materias primas.
c) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas.
d) ldentificar las materias primas y pesar las cantidades
necesarias.
e) Verificar el pesado de las materias primas.
f) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado.
g) Registrar en la bithcora de la balanza empleada la
informacion requerida.
h) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas.
6.2 Fabricacion a granel Realizo | Verifico

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado.

b) ldentificar el cubiculo asignado.

c) Etiguetar 4 bolsas de plastico, con la concentracion del
polimero correspondiente.

d) Mezclar en una bolsa de plastico con movimientos
circulares, el polimero y la lactosa
monohidratada por 5 minutos.

Inicio: Termino:

e) Afadir el estearato de magnesio a la mezcla anterior.

f) Mezclar con movimientos circulares, por 2 minutos.
Inici6: Termind:

g) Pesar 500 mg de la mezcla obtenida en un capacillo
correctamente etiqguetados con el % y nombre de
polimero correspondiente.

h) Repetir los pasos del inciso d) al g) para cada % de

polimero.

6.3 Compresion

a)

Verificar el orden y limpieza del cubiculo de compresion.

b)

Identificar el cubiculo asignado.

c)

Verificar la limpieza de la prensa hidraulica y sus
accesorios.

d)

Lubricar los punzones con un algodén con estearato de
magnesio.

e)

Colocar el punzén inferior con el centro de la base
orientando la cara no biselada hacia arriba.
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Ensamblar el cilindro sobre la base, asegurandose que
el punzon inferior quede insertado en el orificio del
cilindro.

9)

Agregar la mezcla debidamente pesada en el otro orificio
del cilindro.

h)

Introducir la parte plana del punzoén superior en el orificio
del cilindro.

Colocar las piezas ensambladas en el centro de la
plataforma de la prensa.

J)

Ajustar la fuerza de compresion a 1000 psi girando la
perilla lateral en la misma direccién en la que desea
mover la aguja roja del manémetro.

K)

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

Accionar la palanca de presion para que la plataforma
suba, cuando las agujas negra y la roja, estén alineadas,
dejar de girar la palanca y mantener por 10 segundos en
esa posicion.

m) Girar la perilla hacia la izquierda para liberar la presion,

hasta que la plataforma baje lo necesario para permitir
retirar los punzones ensamblados.

n)

Retirar los punzones con cuidado, para evitar que se
desensamblen, sujetar el punzén superior con el dedo
indice y girar la pieza completamente, con el punzén
superior hacia abajo.

Retirar la base ensamblada al cilindro y remplazarla por
el eyector, colocandolo en el centro de la plataforma.

p)

Ejercer la presion necesaria sobre el eyector para que el
punzén superior se desplace dentro del cilindro hacia
arriba, expulsando la tableta.

Q)

Tomar la tableta y colocarla en una bolsa de plastico
correctamente etiquetada con el % y nombre del
polimero correspondiente.

)

Repetir los pasos del inciso a) al q), para 15 matrices.

s)

Repetir lo pasos del inciso a) al r), para cada
concentracion del polimero.

t) Limpiar los punzones con un algodon humedo en
alcohol.
u) Verifigue la limpieza y orden de las areas y equipos

empleados.

6.4 Evaluacion de las matrices

Realiz6

Verificod

a)

Describir la apariencia de las matrices obtenidas.

b)

Obtener el espesor de 10 matrices.

9)

Obtener el peso de 10 matrices.

d)

Evaluar la dureza de 10 matrices en el medidor de
dureza Schleuniger.
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6.5 Evaluacion de frentes

6.5.1 Preparacion de la solucion de colorante

a)

Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas.

b)

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

c)

Verificar la identificacion de las materias primas surtidas
(Colorante azul #55350 (Drogueria Cosmopolita) o
Colorante violeta No. 2 (Drogueria Cosmopolita)).

d)

Identificar las materias primas y pesar las cantidades
necesarias para preparar 500 mL de solucion de
colorante con concentracion de 600 mg/L.

e)

Verificar el pesado de las materias primas.

f)

Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado.

9)

Registrar en la bitacora de la balanza empleada la
informacion requerida.

h)

Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas.

)

Preparar la solucion, empleando agua destilada como
diluente.

6.5.2 Medicion de los frentes

Realiz6

Verificd

a)

Etiquetar 5 cajas petri con el polimero usado, el % a
evaluar, y con el numero 1, 2, 3, 4, o 5 para identificar el
namero de caja.

b)

Colocar una gota de agua dentro de la caja petri y sobre
ella colocar una de las matrices con pinzas de diseccion,
presionandola suavemente.

c)

Tomar 20 ml de solucion de colorante con la jeringa de
plastico.

d)

Depositar la solucidon de colorante en la “caja 17,
deslizandola lentamente por una de las paredes de la
caja petri.

e)

Repetir los pasos del inciso c¢) y d), para tener 40 ml de
solucion de colorante en la “caja 1”.

f)

Cuando los 40 ml se hayan colocado en la caja petri,
accionar el cronometro (caja 1).

Inicio: Termino:

g)

Cuando hayan pasado 2 minutos, repetir los pasos del
inciso d), e) y f) en otra caja petri con la matriz adherida
en el fondo (caja 2).

h)

Repetir el inciso g) para las 5 cajas.

1)

Una vez que se hayan colocado los 40 ml de solucién de
colorante y hayan transcurrido 20 minutos, retirar con la
jeringa el colorante de la caja petri (caja 1) y colocar la
solucion en un vaso de precipitados.
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)

Sobre una servitoalla voltear la caja petri, colocar una
etiqueta con “t1” (correspondiente a 20 minutos) y una
regla junto a la matriz (ver imagen 1 en los anexos, a
manera de ejemplo).

iCuida que la matriz no este cubierta ni por la etiqueta de
tiempo, ni por la regla!

K)

Tomar una foto en la que se observe claramente (ver
imagen 1 en los anexos):

*La matriz

*El nombre del polimero y el %

*La etiqueta con “t1”

*La regla

Voltear nuevamente la caja petriy colocar la solucién con
la jeringa deslizandola lentamente por la pared.
Asegurarse de no adicionar la solucién con presién sobre
la matriz adherida al fondo de la caja petri.

m) Repetir para cada una de las cajas, los pasos del inciso

i) al I) (considerar que se coloco la solucién de colorante
en cada caja con 2 minutos de tiempo entre cada una).

Asegurarse de que todas las fotos se realizan en el
mismo angulo y aproximadamente a la misma distancia.

Repetir los pasos del inciso i) al m) 6 veces cada 20
minutos (2 horas), cambiando la etiqueta en cada uno de
los tiempos:

t1: 20 minutos

t2: 40 minutos

t3: 60 minutos

ta: 80 minutos

ts: 100 minutos

ts : 120 minutos

6.5.3 Medicidon de los frentes empleando el software Image J

Realiz6

Verificd

a)

Descargar el software Image J en el siguiente link:
https://imagej.nih.gov/ij/download.html

b)

Seguir los pasos de descarga que indica el programa.

c)

Localizar la carpeta comprimida, abrir el programa en el
siguiente icono:
M £ Imagel

d)

Se abrira, la siguiente ventana:

41 ) _ w
F|IemagEedrt Image Process Analyze Plugins Window Help
B olc|o|~4xx[Ala]o|0] ale o] | |»

Developer Menu
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https://imagej.nih.gov/ij/download.html

e) Dar clic en File > Open y seleccionar la imagen a la cual
se le realizara la medicion.

f)

[§5) Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
New  Plg|ol-4 )] Ala|o|0)] Qleds]e|#] | |=
gle", rounded rect or rotated rect (fight click to switch)

Open Next Ctrl+Shift+O

Open Samples
Open Recent >

Import

Ctri+W
Ctrl+Shift+W
Ctrl+S

Close
Close All
Save

Save As
Revert

Ctr+R

Page Setup...

Print... Ctrl+P

Quit

Aumentar el tamafio de la imagen, para facilitar la
medicion

Fie Em-PmczssAm Plugns Window Help
wNlAlQo0 Qlod 4|8~

Repetir el paso anterior las veces que sean necesarias,
para obtener una imagen aumentada.

Tip: Una vez que se aument6 el tamafio, la imagen se

puede mover, con el siguiente icono J o

9)

Dar clic en I"’:. , en la barra de tareas.

h)

Trazar una linea sobre un centimetro de la regla, la cual
permitird establecer una escala, para realizar la
medicion.
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¢ siginsto de sodio 50% Tab 511 jpg (150%) - o X
201776 pixels; RGB, IMB

Asegurarse que la linea sea

lo més recta posible y delimite
correctamente el tamafno del
centimetro.

i) Dar clic en Analyze > Set Scale
4 Image - X
File Edit Image Process Plugins Window Help

o) e v NI QU #]8L2] | |
Analyze Particles...
Summarize
Distribution...
Label
Clear Results

Dev,

Set Measurements...

Set Scale...

Calibrate...

Histogram Ctrl+H
Plot Profile Ctri+K
Surface Plot...

Gels L7
Tools '

j) Se abrirhd una ventana, en la opcién “Know distance’
colocar “10” y en “Unit of length” colocar “mm”. Como se
muestra en la siguiente imagen y dar clic en “OK”.

Distance in pixels: |128.6926

Known distance: |10

|

Pixel aspect ratio: ]1.0

i

Unit of length:

Click to Remove Scale |
I Global

Scale: 12.8693 pixels/mm

oK | cancel| Help|

k) Mover la imagen como se menciona en el inciso f), para
observar la imagen completa de la tableta.
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===
He Edt mage Fr

e Pugns Vensow Hep
rLolaiol< |ala@O) aledslel2] | |

103506138 90 men (1332017

m) Dar clic en Analyze > Measure

4 Imagel
File Edit Image Process [[NENEZY Plugins Window Help

o C G | 1 O/ 4]0]#] | |»

'Multi-poinﬂ Analyze Particles... ble click to configure)

Summarize
Distribution...
Label

Clear Results

Set Measurements...

Set Scale...

Calibrate. ..

Histogram Ctrl+H
Plot Profile Ctri+K
Surface Plot...

Gels

Tools r .

n) Se abrira la siguiente ventana.




4 Results - (m] X

File Edit Font Results
[area [mean  [Min  [Max  [angle | [Length | &

1 1654 125336 40667 169215 -4233 21197

4 N

La columna “Length”, muestra la medida en milimetros.

0) Repetir la medicion del frente de erosién, en una
direccion diferente a la realizada anteriormente y repetir
los pasos del inciso ), m) y n).

4 alginato de sodio 50% Tab 5t1 jpg (150%) =
103.50x138.00 mm (1332x1776); RGB; M8

File Edit Font Results

| ferea [mean  [min  Jmax LEi N
1 1654 125336 40667 169.215 -42330 21.197

2 1691 127147 41203 170651 45.146| 21649

“« |
En la columna “Length”, se muestra la segunda medicion
del frente en milimetros.

p) Repetir los pasos del inciso |), m), n) y o) para el frente
de hinchamiento.
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TIP: realizar dos mediciones de cada frente en diferente
direccion. En el anexo 2, se muestra un ejemplo de como
se debe de realizar la medicion de cada frente.

6.6 Prueba de disolucion Realiz6 | Verifico
NOTA: Realizar la prueba de disolucién de las matrices que
hayan mostrado el comportamiento esperado en la evaluacion
de frentes.
6.6.1 Fabricacion a granel de matrices con colorante
a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado.
b) Identificar el cubiculo asignado.
c) Etiquetar 4 bolsas de plastico, con la concentracion del
polimero correspondiente.
d) Mezclar en una bolsa de plastico con movimientos
circulares, el polimero , la lactosa
monohidratada y el colorante por 5 min.
Inicio: Termino:
e) Afadir el estearato de magnesio a la mezcla anterior.
f) Mezclar con movimientos circulares, por 2 minutos.
Inici6: Terminé:
g) Pesar 500 mg de la mezcla en capacillos correctamente
etiquetados con el % de polimero correspondiente.
h) Realizar la compresion de las matrices, de acuerdo al
punto 6.3 de este PNO.
6.6.2 Evaluacion de las matrices con colorante Realiz6 | Verificd
a) Describir la apariencia de las matrices obtenidas.
b) Obtener el espesor de 10 matrices.
c) Obtener el peso de 10 matrices.
d) Evaluar la dureza de 10 matrices en el medidor de
dureza Schleuniger.
6.6.3 Curva de calibracion de colorante Realizo | Verifico
a) Determinar la Amax del colorante empleado en la
fabricacion de las tabletas.
b) De acuerdo a la Amax Obtenida, medir la absorbancia de 5
muestras de diferente concentracion de colorante, que
permitan generar la curva de calibracion.
6.6.4 Prueba de disolucion Realizo | Verifico

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado.

b) Identificar el cubiculo asignado.

c) Usar 900 mL de agua destilada en cada uno de los vasos
del disolutor.

d) Realizar la prueba por triplicado para cada % de
polimero
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e) Las condiciones para el aparato de disolucién para
realizar la evaluacién son:
-Velocidad de agitacion: 75 rpm
-Temperatura: 37+2°C

f) Tomar una alicuota de 5 mL con reposicion de volumen,
cada 20 minutos, hasta completar 2 horas.

g) Evaluar la absorbancia de cada alicuota de acuerdo a la
Amax del colorante empleado.

tiempo.

h) Calcular el % de colorante liberado de la matriz en cada

Anexos

Anexo 1

Imagen 1. Ejemplo de matriz de alginato de sodio
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Anexo 2

Frente de erosion Frente de hinchamiento

4 alginato de sodio 50% Tab 51 jpg (150%) - O X 4 alginato de sodio 50% Tab 5t1 jpg (150%) . o X
103.50x138.00 mm (1332x1776); RGB; SMB 103.50x138.00 mm (1332x1776); RGB; 9MB

Imagen 2. Referencia de la medicion de los frentes en una matriz hidrofilica,
empleando el software Image J.
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5. APLICACION DEL PNO

El PNO propuesto, se aplico, empleando como polimeros alginato de sodio,
carboximetilcelulosa de sodio de alta viscosidad (CMC A), hidroxipropilmetilcelulosa
K100 (HPMC K100) y goma xantana, en concentracion de 5%, 10%, 25% y 50%.

5.1 Desarrollo de la formulacién

Las matrices hidrofilicas fueron fabricadas por compresién directa con ayuda de una
prensa hidraulica (Carver 4350) y punzones de 10 mm, aplicando una fuerza de
compresion de 1000 psi por 10 segundos, después de realizar la mezcla de los
excipientes en una bolsa de plastico en el siguiente orden: polimero y diluente
(lactosa monohidratada) realizando movimientos circulares por 5 minutos,
posteriormente, se adiciono el lubricante (estearato de magnesio) y se realizaron
movimientos circulares por 2 minutos mas. El peso promedio final de cada tableta
fue de 501.3£2.2 mg.

La formulacion final de las matrices hidrofilicas para cada composicién se muestra
a continuacion en la tabla 4. La formulacion de la tabla 4, se repitié para cada uno
de los polimeros empleados, alginato de sodio, CMC A, HPMC K100 y goma

xXantana.

Tabla 4. Formulacion de las matrices hidrofilicas.

Porcentaje de polimero Excipiente Para una matriz
(mg)
Polimero 25
5% -
Lactosa monohidratada 465
Estearato de magnesio 10
Polimero 50
0,
10% Lactosa monohidratada 440
Estearato de magnesio 10
Polimero 125
0,
25% Lactosa monohidratada 365
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Estearato de magnesio 10

Polimero 250

S0% Lactosa monohidratada 240
Estearato de magnesio 10

Como polimeros hinchables fueron utilizados hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
K100M (Demacol 2208HK100M DEMACSA, México), goma xantana (Drogueria
Cosmopolita, México), alginato de sodio (Keltone HVCR) y carboximetulcelulosa de
sodio (Drogueria Cosmopolita, México); como diluente lactosa monohidratada
(FlowLac 100 (Meggle, Alemania) y como lubricante estearato de magnesio
(ADYFARM, México).

Para la medicion de los frentes, los colorantes evaluados fueron azul #55350 y
violeta No. 2 (Drogueria Cosmopolita), ambos en una solucion de concentracion de
600 mgl/L.

Finalmente, para los estudios de liberacién in vitro (prueba de disolucion) fue

utilizado como modelo el colorante azul #55350 (Drogueria Cosmopolita).

5.2 Evaluacién de las matrices

Una vez que se tenian preparadas las matrices hidrofilicas, se evaluo, el peso
promedio, dureza y espesor de 10 de ellas, para cada uno de los porcentajes y tipo
diferente de polimero.

5.2.1 Peso promedio

Se realiz6 el pesado de 10 matrices hidrofilicas, empleando la balanza analitica

debidamente calibrada, disponible en el laboratorio de tecnologia farmacéutica.
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5.2.2 Dureza

Se realizo la medicion de 10 tabletas, de acuerdo a lo descrito en la FEUM 112
edicion en el MGA 1051. Empleando el durémetro Erweka TBH125, disponible en
el laboratorio de tecnologia farmacéutica.

5.2.3 Dimensiones de las matrices

Se realizé la medicion del espesor de 10 tabletas con ayuda de un Vernier.

5.3 Evaluacioén de los frentes en las matrices

La evaluacién se realiz6 por quintuplicado para cada porcentaje de polimero,
empleando 40 ml de solucién de colorante azul #55350 (600 mg/L) o violeta No. 2

(Drogueria Cosmopolita) (600 mg/L).

Se coloc6 una gota de agua destilada en el fondo de una caja Petri de plastico
debidamente etiquetada con el nombre y % del polimero, asi como el nimero de
tableta y sobre ella se coloc6 la matriz hidrofilica, presionando ligeramente con una
pinza de diseccion. Se colocaron 40 ml de la solucion del colorante antes
mencionado, deslizandolo lentamente por la pared. Se empez6 a contar el tiempo

cuando los 40 ml se habian colocado en cada caja Petri.

Se retird la solucién de colorante y se tomaron fotos de la matriz invirtiendo la caja
Petri, cada 20 minutos, durante dos horas (120 minutos). La medicién de los frentes

a partir de las fotos obtenidas, se realizé empleando el sotftware Image J.

5.4 Desarrollo de la formulacién con colorante

Las matrices hidrofilicas con colorante fueron fabricadas por compresién directa con
ayuda de una prensa hidraulica (Carver 4350) y punzones de 10 mm, aplicando una
fuerza de compresion de 1000 psi por 10 segundos, después de realizar la mezcla
de los excipientes en una bolsa de plastico en el siguiente orden: polimero,
colorante (azul #55350) y diluente (lactosa monohidratada) realizando movimientos

circulares por 5 minutos, posteriormente, se adiciono el lubricante (estearato de
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magnesio) y se realizaron movimientos circulares por 2 minutos mas. El peso final
de cada tableta fue de 500.7+2.0 mg.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la evaluacion de frentes, se realiz6d la
evaluacion in vitro (prueba de disolucion) para las tabletas de concentraciones

mayores de polimero (25% y 50%), de todos los polimeros evaluados.

La formulacion final de las matrices hidrofilicas para cada composicién se muestra

a continuacion en la tabla 5.

Tabla 5. Formulacién de las matrices hidrofilicas.

Porcentaje de polimero Excipiente Para una matriz

Polimero 125

25% Lactosa monohidratada 245
Estearato de magnesio 10

Colorante 120

Polimero 250

50% Lactosa monohidratada 120
Estearato de magnesio 10

Colorante 120

Como polimeros hinchables fueron utilizados hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
K100M (Demacol 2208HK100M DEMACSA, México), goma xantana (Drogueria
Cosmopolita, México), alginato de sodio (Keltone HVCR) y carboximetulcelulosa de
sodio (Drogueria Cosmopolita, México); como diluente lactosa monohidratada
(FlowLac 100 Meggle, Alemania), como lubricante estearato de magnesio

(ADYFARM, México), y como colorante azul #55350 (Drogueria cosmopolitan).
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5.5. Prueba de disolucion

La prueba de disolucién se realiz6 de acuerdo al MGA 0291 de la FEUM 112 edicion,
empleando el aparato 2. Como medio de disoluciéon se usaron 900 ml de agua

destilada a 37+£2°C, con una velocidad de agitacion de 75 rmp.

Las alicuotas de 5 ml se tomaron cada 20 minutos, por 2 horas, con reposicion de

volumen.
La prueba se realiz6 por triplicado para cada formulacion.

5.5.1 Curvas de calibracién de los colorantes

Se realizaron curvas de calibracion del colorante violeta N°2 (drogeria cosmopolita)
en un rango de 0.02-0.1 mg/mL utilizando agua destilada como disolvente a 525 nm
en un espectrofotometro de UV-visible y del colorante Azul #55350 en un rango de
0.02-2 mg/mL utilizando de igual manera agua destilada como disolvente y

realizando lecturas a 630 nm.
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6.RESULTADOS

6.1 Evaluacion fisica de las matrices

Dentro de las pruebas fisicas realizadas en las matrices hidrofilicas, se evaluo el
peso promedio, espesor y dureza por quintuplicado para cada polimero y

concentracion de polimero.

Tabla 6. Evaluacion fisica de las matrices empleadas para la prueba de evaluaciéon
de frentes.

CMC A

5% 10% 25% 50%
Peso promedio 495.5+3.5 502.4+4.3 498.2+3.5 502.7+4.3
(mg)
Dureza (kp) 4.3+0.1 4.4+0.1 4.0+0.3 3.9+0.2
Espesor (cm) 0.330+0.005 | 0.314+0.010 | 0.318+0.010 | 0.321+0.0102

HPMC K100

5% 10% 25% 50%
Peso promedio 501.1+1.6 503.3+2.3 503.6+1.1 502.2+2.2
(mg)
Dureza (kp) 4.4+0.4 5.1+0.1 5.0+0.4 7.2+0.2
Espesor (cm) 0.296+0.005 | 0.298+0.004 | 0.300+0.000 | 0.308+0.004

Alginato de sodio

5% 10% 25% 50%
Peso promedio 503.7+7.9 500.7+2.1 499.9+5.6 502.6+3.3
(mg)
Dureza (kp) 4.1+0.3 3.3+0.1 2.9+0.3 3.4+0.1
Espesor (cm) 0.288+0.012 | 0.292+0.009 | 0.293+0.007 | 0.299+0.005

Goma Xantana

5% 10% 25% 50%
Peso promedio 502.1+3.1 502.6+4.5 499.8+1.6 500.4+3.4
(mg)
Dureza (kp) 2.6+£0.2 2.5+0.4 2.8+0.3 4.6+0.2
Espesor (cm) 0.294+0.004 | 0.286+0.005 | 0.290+0.000 | 0.294+0.005

6.1.1 Descripcion

Todas las matrices, para todos los polimeros y concentraciones, correspondieron

a la siguiente descripcion: Tabletas lisas, blancas, cilindricas con bordes definidos.
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6.2 Medicion de frentes de las matrices

6.2.1 HPMCK 100

6.2.1.1 Frente de hinchamiento y de erosion

A partir de las mediciones por duplicado obtenidas con el software Image J, del
frente de erosion y del frente de hinchamiento para cada concentracién del polimero,
realizando la prueba por quintuplicado, se obtuvieron las graficas 1, 2, 3y 4, que
muestran la relacion del diametro de cada frente vs el tiempo para el polimero HPMC
K100 en concentracion de 5%, 10%, 25% y 50%.

La grafica 1, muestra el comportamiento de la matriz de HPMC K100 al 5% de
polimero, la cual a partir de los 40 minutos no mostré hinchamiento, por el contrario,

la erosion de la capa de gel fue evidente.

HPMC K100 5%

18
17

16

€15
£
214
g 2
8 13 |
. | I T
i I T !
1 1 |
L 1
10
0 20 40 60 80 100 120

Tiempo (min)

—@—FRENTE EROSION FRENTE HINCHAMIENTO

Grafica 1. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
HPMC K100 5%.
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La gréfica 2, muestra el comportamiento de las matrices de HPMC K100 al 10%, la
cual en el primer tiempo (20 minutos) muestra mayor hinchamiento que la matriz de
5%, sin embargo, a partir de este tiempo, también presenta erosion de la capa de
gel.

HPMC K 100 10%

19
18
17
16
15

14

Diametro (mm)

13
12
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0 20 40 60 80 100 120

Tiempo (min)

—@— FRENTE EROSION —@— FRENTE HINCHAMIENTO

Grafica 2. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
HPMC K100 10%.
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La gréfica 3, muestra el comportamiento de la matriz de HPMC K100 al 25%, la cual
presenta crecimiento de la capa de gel a lo largo de toda la prueba, sin embargo, la

velocidad del crecimiento de la capa de gel es lenta.

HPMC K 100 25%
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15
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Grafica 3. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
HPMC K100 25%.
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La grafica 4, muestra el comportamiento de la matriz de HPMC K100 al 50%, la cual
muestra un menor crecimiento de la capa de gel en comparacion con la matriz al

25%. Se observa erosion del frente de erosion a lo largo de toda la prueba.

HPMC K 100 50%

17
16
15
14
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Grafica 4. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
HPMC K100 50%.

70



6.2.1.2 Comportamiento de la capa de gel

De acuerdo a las mediciones del frente de hinchamiento y del frente de erosion, la
gréafica 5, muestra el comportamiento del grosor de la capa de gel para el polimero
HPMC K100.

HPMC K100

H5%
m10%
m25%
m50%
0
20 40 60 80 100 120

Tiempo (min)

()]

(6]

w

Grosor de la capa de gel (mm)
N »

[N

Grafica 5. Espesor de la capa de gel en funcién del tiempo para cada una de las
concentraciones de la formulacion de HPMC K 100.

La figura 14, muestra las matrices evaluadas del polimero HPMC K 100 después
de estar expuestas 120 minutos a la solucion de colorante Azul #55350.
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Figura 14. A. Matriz de HPMC K100 5% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; B.
Matriz de HPMC K100 10% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; C. Matriz de
HPMC K100 25% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; D. Matriz de HPMC K100

50% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes.

6.2.2 Alginato de sodio

6.2.2.1 Frente de hinchamiento y de erosion

A partir de las mediciones por duplicado obtenidas con el software Image J, del
frente de erosion y del frente de hinchamiento para cada concentracién del polimero,
realizando la prueba por quintuplicado, se obtuvieron las graficas 6, 7, 8 y 9, que
muestran la relacion del diametro de cada frente vs el tiempo, para el polimero

alginato de sodio en concentracion de 5%, 10%, 25% y 50%.
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La grafica 6, muestra el comportamiento de las matrices de alginato de sodio al 5%,
a partir de los 40 minutos no se observo hinchamiento, por el contrario, se observa
erosion a partir de los 80 minutos.

Alginato de sodio 5%
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Grafica 6. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
alginato de sodio 5%.
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La gréfica 7 muestra el comportamiento de las matrices de alginato de sodio al 10%,
al igual que para la concentracion de 5%, el frente de erosion no aumento a partir

de 40 minutos y también presento erosion a partir de los 80 minutos.

Alginato de sodio 10%
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Grafica 7. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
alginato de sodio 10%.
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La gréfica 8, muestra el comportamiento de la matriz de alginato de sodio al 25%,
este mostré mas hinchamiento desde el primer tiempo (20 minutos) en comparacion

con la concentracion de 5% y 10%. No se observé erosion de la tableta a lo largo
de la prueba.

Alginato de sodio 25%
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Grafica 8. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
alginato de sodio 25%.
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La grafica 9, muestra el comportamiento de las matrices de alginato de sodio al
50%, la cual mostré un crecimiento de la capa de gel considerable en relaciéon a las
concentraciones evaluadas anteriormente, sin embargo, a partir del primer tiempo

(20 minutos), el hinchamiento fue muy lento.

Alginato de sodio 50%
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Grafica 9. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero

alginato de sodio 50%.
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6.2.2.2 Comportamiento de la capa de gel

De acuerdo a las mediciones del frente de hinchamiento y del frente de erosion, la
gréfica 10, muestra el comportamiento del grosor de la capa de gel para el polimero
alginato de sodio.

Alginato de sodio

12

10

B 5%

B 10%
H25%
" 50%

Grosor de la capa de gel (mm)
()}

20 40 60 80 100 120
Tiempo (min)

Grafica 10. Espesor de la capa de gel en funcién del tiempo para cada una de las
concentraciones de la formulacion de alginato de sodio.

La figura 15, muestra las matrices evaluadas del polimero alginato de sodio después
de estar expuestas 120 minutos a la solucion de colorante violeta N° 2 (Drogueria
Cosmopolita).
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Figura 15. A. Matriz de Alginato de sodio 5% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes;
B. Matriz de Alginato de sodio 10% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; C. Matriz
de Alginato de sodio 25% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; D. Matriz de

Alginato de sodio 50% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes.

Como puede observarse en la figura 16, el colorante no pigmento completamente
la capa de gel que rodeaba a la matriz, ya que es posible observar el color blanco

de la tableta original, antes de estar en contacto con el medio de colorante.

A B

Figura 16. A. Matriz de Alginato de sodio 10% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes;
B. Matriz de Alginato de sodio 25% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; C. Matriz

de Alginato de sodio 50% a los 120 minutos de la evaluacién de frentes.
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6.2.3 CMC A
6.2.3.1 Frente de hinchamiento y de erosién

A partir de las mediciones por duplicado obtenidas con el software Image J, del
frente de erosion y del frente de hinchamiento para cada concentracién del polimero,
realizando la prueba por quintuplicado, se obtuvieron las graficas 11, 12, 13 y 14,
gue muestran la relacion del diametro de cada frente vs el tiempo, para el polimero
CMC A en concentracion de 5%, 10%, 25% y 50%.

La gréfica 11, muestra el comportamiento de la matriz de CMC A al 5%, en la cual
se observa crecimiento de la capa de gel desde el primer tiempo (20 minutos) y

erosion a lo largo de toda la prueba.
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Grafica 11. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
CMC A 5%.
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La grafica 12, muestra el comportamiento de la matriz de CMC A al 10%, la cual
mostré un mayor crecimiento desde el primer tiempo (20 minutos) en comparacion
con la formulacién de 5%, sin embargo, al igual que la concentracién anterior, la

capa de gel formada, presenté erosion a lo largo de toda la prueba.
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Grafica 12. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
CMC A 10%
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La gréfica 13, muestra el comportamiento de la capa de gel de CMC A al 25%, se
observd hinchamiento evidente desde el primer tiempo de la prueba (20 minutos).
Se observaba erosion de la capa de gel, sin embargo, esta era menor que para las
concentraciones menores (de 5% y 10%).
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Grafica 13. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
CMC A 25%
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La grafica 14, muestra el comportamiento de la matriz de CMC al 50%, el
hinchamiento es evidente desde el primer tiempo (20 minutos), sin embargo, a partir

de 60 minutos, la velocidad de hinchamiento es menor.
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Grafica 14. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
CMC A 50%.
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6.2.3.2 Comportamiento de la capa de gel

De acuerdo a las mediciones del frente de hinchamiento y del frente de erosion, la
gréfica 15, muestra el grosor de la capa de gel para el polimero CMC A.
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Grafica 15. Espesor de la capa de gel en funcién del tiempo para cada una de las
concentraciones de la formulacion de CMC A.

La figura 17 y 18, muestran las matrices evaluadas del polimero CMC A después
de estar expuestas 120 minutos a la solucién de colorante violeta No. 2 (Drogueria
Cosmopolita).
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Figura 17. A. Matriz de CMC A 5% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; B. Matriz
de CMC A 10% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; C. Matriz de CMC A 25% a
los 120 minutos de la evaluacién de frentes; D. Matriz de CMC A 50% a los 120 minutos de

la evaluacion de frentes.

Figura 18. A. Matriz de CMC A 10% a los 120 minutos de la evaluacioén de frentes; B. Matriz
de CMC A 25% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; C. Matriz de CMC A 50% a

los 120 minutos de la evaluacién de frentes.
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6.2.4 Goma xantana
6.2.4.1 Frente de hinchamiento y de erosion

A partir de las mediciones por duplicado obtenidas con el software Image J, del
frente de erosion y del frente de hinchamiento para cada concentracion del polimero
goma xantana, realizando la prueba por quintuplicado, se obtuvieron las graficas 16
y 17, que muestran la relacion del diametro de cada frente vs el tiempo, para la
concentracion de 25% y 50% de polimero, ya que la concentracion de 5% y 10% se

desintegraron a los 5 minutos de estar en contacto con la solucién de colorante (ver
figura 19 Ay figura 19 B).
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Grafica 16. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
Goma xantana 25%.
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Goma xantana 50%
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Grafica 17. Comportamiento del frente de hinchamiento y de erosion para el polimero
Goma xantana 25%.
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6.2.4.2 Comportamiento de la capa de gel

De acuerdo a las mediciones del frente de hinchamiento y del frente de erosion, la
gréfica 18, muestra el grosor de la capa de gel para el polimero Goma xantana.
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Grafica 18. Espesor de la capa de gel en funcién del tiempo para la concentracion de
25% y 50% de la formulacion de Goma xantana.
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La figura 19, muestra las matrices evaluadas del polimero goma xantana después
de estar expuestas 120 minutos a la solucion de colorante Azul #55350 (Drogueria

Cosmopolita).

Figura 19. A. Matriz de Goma xantana 5% a los 5 minutos de la evaluacion de frentes; B.
Matriz de Goma xantana 10% a los 5 minutos de la evaluacion de frentes; C. Matriz de
Goma xantana 25% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes; D. Matriz de Goma

xantana 50% a los 120 minutos de la evaluacion de frentes.
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6.3. Perfil de disolucién

6.3.1 Evaluacion fisica de las matrices

Dentro de las pruebas fisicas realizadas en las matrices hidrofilicas con colorante,

se evalud el peso promedio, espesor y dureza por quintuplicado para cada polimero

y concentracion de polimero.

Tabla 7. Evaluacién fisica de las matrices empleadas para la prueba de evaluacién

de frentes.

CMCA

25% 50%
Peso promedio (mg) 501.4+2.3 497.3+1.8
Dureza (kp) 1.9+0.3 1.7+0.5
Espesor (cm) 0.305+0.002 | 0.308+0.002

HPMC K100

25% 50%
Peso promedio (mg) 499+1.7 501.243.2
Dureza (kp) 2.6x£0.3 4.7£0.2
Espesor (cm) 0.287+0.005 | 0.291+0.006

Alginato de sodio

25% 50%
Peso promedio (mg) 503.51+5.8 502.1+2.8
Dureza (kp) 2.1+0.5 1.8+0.6
Espesor (cm) 0.302+0.3 | 0.295+0.004

Goma Xantana

25% 50%
Peso promedio (mg) 499.2+1.5 502+3.1
Dureza (kp) 2.9+0.3 4.7+0.2
Espesor (cm) 0.288+0.004 | 0.291+0.006
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6.3.2 Seleccidn de colorante como modelo para estudios de disolucién.
Curva de calibracion de los colorantes

La grafica 19, muestra las curvas de calibracion del colorante violeta No. 2
(Drogueria Cosmopolita) en un rango de 0.02-0.1 mg/mL utilizando agua destilada
como disolvente a 525 nm en un espectrofotometro de UV-Visible y del colorante
Azul #55350 en un rango de 0.02-0.2 mg/mL utilizando agua destilada como

disolvente y realizando lecturas a 630 nm.
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Gréfica 19. Curva de calibracién de colorante Violeta No. 2 y Azul #5535 (Drogueria
Cosmopolita).

6.3.3 Perfil de disolucidn a partir de las matrices hidrofilicas

La grafica 20, muestra los resultados de la prueba de disolucién para los polimeros
HPMC K100, CMC A, goma xantana y alginato de sodio en concentracion de 25 %
y 50%.
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Grafica 20. Resultados de % de colorante liberado en matrices de goma xantana, HPMC K100M, alginato de sodio y CMC A al 25% y al 50%.

91



7. ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados obtenidos, se propone que el PNO “Evaluacién de los
frentes en matrices hidrofilicas” se realice en 2 sesiones experimentales de 4 horas

cada una, dividiendo las actividades de la siguiente manera:

Sesion 1. Fabricacion de las matrices hidrofilicas, de la solucién de colorante y

evaluacion de frentes.
Sesién 2. Prueba de disolucién de las matrices hidrofilicas con colorante.

El polimero a emplearse en la formulacidén, sera propuesto por cada equipo,
considerando las caracteristicas requeridas para poder emplearse en la formulacion
de matrices hidrofilicas. Se propone que cada equipo use un polimero diferente, con
el objetivo de compatrtir los resultados de cada equipo con todo el grupo y poder

comparar el comportamiento de cada polimero usado.

Para evaluar el PNO propuesto, de acuerdo a la tabla 4, la eleccién de los polimeros
se realiz6 considerando polimeros hidrofilicos, y que, de acuerdo a la literatura
(Maderuelo et al. 2011), se han empleado con este fin. Los polimeros que se
utilizaron fueron: hidroxipropilmetilcelulosa de sodio K100 (HPMC K100), alginato
de sodio, goma xantana y carboximetilcelulosa de sodio de alta viscosidad (CMC
A).

A nivel molecular, la liberaciébn del principio activo, estd determinada por el
hinchamiento del polimero, el frente de movimiento, la solubilidad del principio
activo, la difusién y la erosion de la matriz, sin embargo, los excipientes empleados
también juegan un papel muy importante, se ha reportado que el uso de excipientes
hidrofilicos, favorecen la penetracion del agua a la matriz (Jamzad S. et al, 2005) y
por lo tanto, generan hinchamiento en el polimero al disminuir la temperatura de
transicion vitrea del polimero, el uso de lactosa monohidratada al ser un excipiente
altamente soluble en agua, favorecera la transicion del estado vitreo del polimero al

gomoso, facilitando la penetracion de agua dentro de la matriz, al generar poros.
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De la observacion visual, se demostré que tan pronto como las tabletas se exponen
a la solucién de colorante, el liqguido penetra en esta y los cuatro polimeros

hidrofilicos empleados se hinchan formando una capa de gel alrededor de la tableta.

7.1 Comportamiento de la capa de gel en matrices hidrofilicas.

Para cada polimero evaluado (HPMC K100, alginato de sodio, goma xantanay CMC
A), el crecimiento y la expansion aparentes de la capa de gel promedio se midieron
en funcion del tiempo, empleando el Software Image J, los resultados se

representan de la gréfica 1 a la 18.

De acuerdo a la grafica 1, se observa que a los 40 minutos la matriz de HPMC K100
comienza a presentar erosion, al disminuir el diametro del frente de erosién, este
mismo comportamiento se presenta en la grafica 2, para la matriz de 10%, por el
contrario de acuerdo a la gréfica 3, para la concentracion de 25% de polimero, la
matriz no presenta erosion, Unicamente se observa un comportamiento crecimiento
de la capa de gel, evidenciado por el crecimiento del diametro del frente de
hinchamiento, mientras que de acuerdo a la grafica 4, la concentracion de 50% de

polimero, muestra erosion a lo largo de la prueba.

Sin embargo, aunque se ha reportado que a un mayor porcentaje de polimero se
genera menor porosidad en la matriz (Reza, Quadir y Haider, 2003), de acuerdo a
la grafica 5, la matriz con 25% de HPMC K100 present6 mayor grado de
hinchamiento con respecto a las demas concentraciones, este comportamiento
puede explicarse de acuerdo a la tabla 6, en la cual para el polimero HPMC K100,
la dureza de la matriz con concentracion de 50% es mayor respecto a la dureza de
las demas concentraciones. Se ha reportado una clara relacién entre la dureza de
las matrices y la formacion de poros a traves de los cuales se produce la entrada de
agua, la porosidad de la tableta aumenta con la disminucion de la dureza de la
matriz. Varios autores han estudiado el efecto de la dureza de las tabletas
poliméricas y han llegado a la conclusion de que a medida que aumenta, el efecto
de la porosidad se vuelve menos pronunciado (Viriden A., et al. 2009), con el

aumento de la concentracion del polimero la resistencia del gel también se ve
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aumentada (Kumar, S. M. et al., 2007) y por ende el agua tarda mas en entrar a la
matriz. Se ha observado que altas concentraciones de HPMC disminuyen la
capacidad de captura de agua debido a que el gel no se forma rdpidamente y el
proceso de hinchamiento es fuertemente limitado por la transicion polimérica del
estado vitreo al estado hidratado (Bravo S. A., et al. 2004). El crecimiento de la capa
de gel de la matriz de HPMC es el resultado de la hidratacién de las cadenas del
polimero, principalmente a través de enlaces de H de los atomos de oxigeno en los
enlaces éter del polimero, lo que hace que las cadenas de este se extiendan y se

desenreden, aumentando el diametro de la matriz (Sankalia J.M., et al. 2008).

En la figura 14 se observa el comportamiento de los frentes a los 120 minutos para
la formulacion de las concentraciones evaluadas de HPMC K100, en las cuales,
para las concentraciones mayores de polimero, 25 y 50%, los frentes son mas
definidos en comparacion con las concentraciones mas bajas, sin embargo, también
se observan claramente y, por lo tanto, se pudo realizar la medicion para todas las

concentraciones de polimero, empleando el software Image J.

De acuerdo a la grafica 6 y 7, para las matrices con alginato de sodio como polimero
hidrofilico, se observa que a los 100 y 80 minutos respectivamente, se comienza a
presentar erosion para las concentraciones menores de polimero, de 5y 10%,
mientras que de acuerdo a la grafica 8 y 9 las matrices con concentracion de 25%
y 50%, no presenta erosion, por el contrario el crecimiento en la capa de gel
aumenta proporcionalmente respecto al tiempo, se ha reportado que cuando la
concentracion de polimero es baja, la matriz hidratada es altamente porosa con un
bajo grado de tortuosidad, lo que llevaria a una baja resistencia del gel y una rapida

erosion de la matriz (Khurahashi et al., 1996).

De acuerdo a la gréafica 10, se observa una relacion proporcional entre el porcentaje
del polimero y el crecimiento de la capa de gel, ya que a medida que el % del
polimero aumenta en la formulacion, el crecimiento de la capa de gel aumento,

observandose que la matriz que presenté mayor hinchamiento fue la de 50%. El
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alginato de sodio es un polimero que se extrae de diferentes tipos de algas y puede
ser usado en este tipo de matrices ya que es capaz de absorber 200 a 300 veces

Su peso en agua.

La figura 15 muestra el comportamiento del crecimiento de la capa de gel a los 120
minutos, en la cual se observa que la matriz de 50% es la que tiene la capa de gel
mas gruesa y los frentes se observan claramente definidos para todos los % de

polimero.

Para las formulaciones con el polimero CMC A, de acuerdo a la gréafica 11, la matriz
de 5% y 10% presenta erosion a lo largo de la prueba, es decir, el diametro del
frente de erosion disminuye a lo largo del tiempo, para ambas concentraciones la
erosion fue evidente durante la medicion de frentes, ya que se observaban
particulas de gel en el medio de colorante, estas particulas se desprendian del gel
alrededor de la tableta con el simple movimiento de la caja Petri. Este
comportamiento explica la gran desviacion en las graficas de estas concentraciones

(por ejemplo: gréfica 12, frente de erosion a los 100 minutos).

De acuerdo a la gréfica 13 y 14, la concentracién de 25 y 50% del polimero CMC A,
se observa crecimiento de la capa de gel, sin erosién de esta, por lo tanto, la
desviacion estandar en las gréficas no es tan grande. De acuerdo a la gréafica 15, la
matriz que presenté un mayor hinchamiento al final de la prueba, fue la de 50%
aunque no hay mucha diferencia respecto a la de 25%. ElI comportamiento de
hinchamiento puede atribuirse a los enlaces de hidrogeno formados entre los grupos
carboxilo en la CMC y el agua. De acuerdo a la figura 17, se observan claramente

los frentes para todas las concentraciones evaluadas.

Para las matrices formuladas con goma xantana, de acuerdo a la grafica 16 y 17,
se observa un comportamiento de crecimiento de la capa de gel proporcional con
respecto al tiempo, para la concentracion de 25% y 50%, de acuerdo a la grafica
18, aunque entre el grosor de la capa de gel de ambas concentraciones no hay
mucha diferencia. No se pudo realizar la evaluacion de los frentes para la
concentracion de 5% y 10%, ya que estas se desintegraron a los 5 minutos de estar
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en contacto con la solucion de colorante, de acuerdo a la tabla 6, estas matrices,
presentan la dureza mas baja de todas las formulaciones, ya que la porosidad de la
tableta aumenta con la disminucion de la dureza de la matriz, esta caracteristica de
la matriz, no permiti6 que la matriz se mantuviera integra para poder presentar
hinchamiento (Viriden A, et al. 2009). Se ha demostrado que los primeros 5 minutos
de interaccion entre la matriz y el medio de disolucion es un momento muy
importante para el desarrollo de la capa de gel en la superficie de la matriz (Campos
M. E. et al.1997 y Nellore, R. V., et al. 1998), ya que después de esos momentos,
si la estructura de gel no se ha formado, la matriz comienza a erosionarse

demasiado rapido como una tableta convencional.

La goma xantana muestra pseudoplasticidad en soluciones acuosas, lo que puede
explicarse sobre la base de su estructura helicoidal. La viscosidad de la goma de
xantana aumenta debido al desenrollado de la conformacion ordenada de las
cadenas de polimero, con el consiguiente aumento de la forma y el tamafio
resultantes de dichas cadenas. La presencia de cadenas laterales anionicas en las

moléculas de goma xantana mejora la hidratacion (Sankalia J.M., et al. 2008).

De acuerdo a la figura 14, la evaluacion de los frentes de HPMC K100 se observa
claramente cada uno de los frentes pigmentados con el colorante azul #55350
(Drogueria Cosmopolita), lo cual permitié realizar la medicion de estos con el
Software Image J, sin embargo, de acuerdo a la figura 15 (evaluacion de los frentes
de alginato de sodio), en la cual se empled el colorante violeta No. 2 (Drogueria
Cosmopolita), se observa que el colorante azul permite una mejor definicién de los
frentes en comparacion con el colorante violeta, ya que este ultimo pigmenta la caja
petri, por lo tanto, el fondo se observa tefiido de violeta, lo cual puede confundir al

estudiante al realizar la medicion con el software Image J.

De acuerdo a los resultados obtenidos, el polimero que presentdé mayor
hinchamiento fue alginato de sodio, seguido por el CMC A, HPMC K 100 y goma
xantana. De acuerdo a la literatura, el peso molecular del alginato de sodio es
216.121 g/mol, el peso molecular del CMC A es 263.198 g/mol, el peso molecular
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del HPMC K100 es 10,000-1,500,000 g/mol (Rowe, R. C., et al. 2005), y el peso
molecular de la goma xantana es muy alto, aproximadamente de 300,000 g/mol (Cui
S.W., et al, 2013), ya que los polimeros son macromoléculas formadas por
mondmeros, los fabricantes reportan un intervalo para los pesos moleculares y no
un unico valor. Aunque se ha que reportado que la consistencia del gel esta
determina por la capacidad de hinchamiento del polimero y que cuanto mayor es el
peso molecular del polimero mayor es el grado de hinchamiento; de acuerdo a los
resultados obtenidos se observa que la tendencia en el grado de hinchamiento es
contraria a lo reportado en la literatura, ya que a mayor peso molecular, se observo
menor grado de hinchamiento, esto se puede explicar a que la resistencia de gel,
esta relacionado directamente con el peso molecular del polimero (y por ende con
la liberacion del farmaco) (Qiu Y. et al, 2009), por lo tanto, a mayor peso molecular,
la penetracién del agua es menor. Debido a que el tiempo de la prueba se limité a
120 minutos, este no fue suficiente, para observar el mayor hinchamiento del

polimero con mayor peso molecular, es decir, para la goma xantana.

Por otro lado, de acuerdo a la figura 16 y 18, el gel formado para el alginato de sodio
es mas traslucido, mientras que para el CMC A, el gel se pigmento mas, ya que se
ha reportado que los pesos moleculares altos producen geles mas fuertes, y que el
polimero CMC A tiene el peso molecular mas alto, la alta pigmentacion, evidencia

la formacion de un gel mas denso y mas fuerte.

De acuerdo, a los resultados obtenidos, se observa erosibn para las
concentraciones mas bajas de todos los polimeros, es decir, para la concentracién
de 5y 10%. Se ha reportado que a medida que aumenta el % de polimero en la
formulacion de una tableta de matriz hidrofilica, da como resultado la formacion de
un gel mas fuerte, por lo tanto, se presentara erosién a % menores de polimero en
la formulacién, sin embargo, entre los factores criticos que llevan a la erosion de la
capa de gel, ademas del % de polimero, también se considera la viscosidad del
polimero, se ha reportado que los polimeros con un alto peso molecular y un grado
de viscosidad mayor muestran mas resistencia a la erosiéon del polimero que los

grados de bajo peso molecular y baja viscosidad (Wen, H. y Park, K. 2011).
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De acuerdo a la literatura, la viscosidad del polimero CMC A es de 1,500-3,000 cPs
(solucién 1 % en agua a 25 °C), para este polimero, se ha reportado que un
incremento en la concentraciéon resulta en un incremento en la viscosidad (Rowe,
R. C., et al. 2005), por lo tanto, de acuerdo a la grafica 11, 12, 13 y 14, se observa
erosion para la concentracion de 5% desde los 40 minutos, hasta el final de la
prueba, mientras que para la concentracion de 10%, esta se presenta a partir de los
80 minutos y para la concentracion de 25 y 50%, ya no se presenta erosion, ya que

la viscosidad aumenta, conforme la concentracién aumenta.

La viscosidad reportada del HPMC K100 es 75,000 a 140,000 cPs, la de goma
xantana es 1,200 a 1,600 cPs, (solucion 1% en agua a 25 °C) (Rowe, R. C., et al.
2005), y la del alginato de sodio es 20 a 400 cPs (Rowe, R. C., et al. 2005).

Aunqgue el alginato de sodio, presenta la menor viscosidad, el disefio de la prueba
no permite evaluar si debido a esta propiedad es el polimero que presenta mayor
erosion, ya que el tiempo que realizé la evaluacion es muy corto para poder
evaluarlo, ademas de que debido al disefio de la practica, y al requerirse vaciar el
contenido del liquido, aunque se tratd de tener mucho cuidado de no mover
demasiado la caja, retirando el liquido con la jeringa, se desconoce si la erosion que
se presenta se relaciona con la viscosidad de cada polimero o al disefio de la
prueba. Sin embargo, se puede asegurar que a mayor % de polimero en todas las
formulaciones el gel es mas resistente a la erosion, ya que las concentraciones

mayores de 25% y 50% de todos los polimeros no se presenté erosion.

Debido a que los % menores de polimero presentan mayor erosion todas las
gréficas de las concentraciones menores, mostraron una mayor desviacién en las
mediciones para cada tiempo, mientras que para la concentracion mas altas la

desviacion es menor.
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Otro factor critico que determina la velocidad de hinchamiento y la resistencia a la
erosion de la capa de gel es la sustitucion de las cadenas laterales de los polimeros,
los sustituyentes de una cadena lateral de polimero alteran su polaridad y punto de
fusion. Las sustituciones de los grupos de cadena lateral por grupos mas polares
dan como resultado una reduccion en la cristalinidad del polimero, afectando la
solubilidad del polimero en agua, la cual esta relacionada con su capacidad para
establecer puentes de hidrogeno entre los atomos de hidrégeno del agua y los del
oxigeno presente en la cadena lateral y los sustituyentes del polimero (Sarkar, N. y
Walker, L. 1995), el tipo de sustitucion no solo influye en la solubilidad del polimero
en agua, sino también en la resistencia del gel y en la hinchazén y erosion del
polimero. En el caso de HPMC, la tasa de hinchamiento depende de los
sustituyentes de la cadena lateral, de modo que cuanto mayor sea el niumero de
grupos hidroxilo, mas rapida sera la hidratacion. Este comportamiento se puede
confirmar para el polimero HPMC K100 y CMC A. En el polimero CMC A la
sustitucion en la cadena lateral es del grupo hidroxilo y carboximetil (altamente
hidrofilico), mientras que para la HPMC K100, la sustitucién es del grupo metil (no
polar) y del grupo hidroxipropil; los grupos metoxilo son mas hidrofobos y reducen
en grado hinchamiento del polimero en mayor medida que los grupos hidroxipropilo.
Por lo tanto, el HPMC K100 posee mas grupos hidrofobicos que la CMC A. De
acuerdo a lagrafica5y 15, se comprueba que a lo largo de toda la prueba el espesor
de la capa de gel de la CMC A presenté mayor espesor para todos los % de polimero
gue la de HPMC K100. A lo largo de la prueba este comportamiento se repite.
Ademas, la velocidad de crecimiento de la capa de gel del polimero CMC A es mayor
a lo largo de la prueba en comparacion a la velocidad del crecimiento de la capa de
HPMC K100, relacionado por la mayor hidrofobicidad de los sustituyentes y por lo

tanto con la velocidad con la que penetra el agua a la matriz.
En todas las gréaficas de los frentes de erosion e hinchamiento, se observa que

conforme aumenta el frente de erosion, el frente de hinchamiento disminuye, ya que

el aumento en la capa de gel, la disminucién en el tamafio del nacleo y un aumento
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en el didmetro de la matriz con el tiempo son tres caracteristicas observadas durante

el hinchamiento de la matriz (Ranga Rao K.V. y Padmalatha Devi K., 1988).

Alo largo de la prueba, el agua que penetra en la matriz, modifica las caracteristicas
del polimero, haciendo que las cadenas de este se extiendan y, por lo tanto,
generando que la capa de gel se vuelva mas gruesa. El grosor de esta region es
uno de los principales factores que determinan la liberacién del farmaco (Jamzad S.
et al, 2005). Para evaluar el comportamiento de la liberacion a partir de las matrices
formuladas, se realizo la prueba de disolucion de matrices con el colorante Azul

#55350 disperso en la formulacion.

La eleccion del colorante como modelo para estudios de disolucion se basé en que
este tuviera un intervalo de concentraciones amplio en el cual fuera detectable
utilizando un espectrofotometro UV-Visible, de acuerdo a la grafica 19, el colorante

azul #55350 fue el que cumplié con dicha caracteristica.

El mecanismo de liberacion del principio activo y la cinética de las matrices
hidrofilicas, esta principalmente basada en la solubilidad del principio activo en
cuestion y en las propiedades de hinchamiento y erosion del polimero, para
principios activos solubles, la liberacion se controlara por los procesos de difusion,
mientras que en el caso de los principios activos menos solubles la liberacion se

controla por la erosion del polimero.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la evaluacion del crecimiento de la capa
de gel, se opto por evaluar la liberacion a partir de las matrices hidrofilicas con mayor
concentracion de polimero en su formulacién (25 y 50%), ya que estas presentaban
menos erosion y permitirian estudiar la liberacion del colorante (altamente soluble
en agua) dependiendo del comportamiento de la capa de gel de cada polimero, a

partir del mecanismo de difusion.

En la tabla 7, se muestra que el peso promedio de las tabletas utilizadas en la
prueba de disolucion, es consistente en todas las formulaciones, la uniformidad de

este parametro en las formulaciones es muy importante, ya que, al llevarse a cabo
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el perfil de disolucion, la variacion en el peso de la tableta, influiria en la cantidad de

colorante presente en cada tableta.

La gréafica 20, muestra los resultados obtenidos de la prueba de disolucion, en la
cual se observa que todos los polimeros usados en las formulaciones, retrasaron la
liberacion del colorante azul #55350, este comportamiento se explica ya que la
penetracion del agua en la matriz desencadena la transicion vitreo-elastica del
polimero y provoca cambios en las interacciones que se establecen entre el
colorante, el polimero y el agua; es decir, cambios en el espesor de la capa de gel.
A medida que la capa de gel se vuelve mas gruesa, la distancia que debe de recorrer
el colorante para salir de la matriz aumenta, lo que disminuye su velocidad de

liberacion.

Para todos los polimeros, independientemente de las caracteristicas fisicoquimicas,
se observa que la velocidad de liberacién del colorante disminuye con el aumento
del porcentaje del polimero en la matriz, es decir la formulaciébn con mayor
concentracion (50%) retardo mas la liberacion del colorante en comparacion con la
formulacién de 25%. EI mayor porcentaje de polimero corresponde a una menor
porosidad de matriz, lo que genera tasas de liberacién mas lentas (Reza M.S., et al.
2003).

La formulacién que mostré la liberacién mas lenta fue la de CMC A 50%, al liberar
el 12% a los 120 minutos, mientras que la formulacion que liber6 mas rapido el
colorante fue la de Goma xantana al 25%, al liberar el 33% a los 120 minutos. Este
comportamiento, se relaciona con los resultados obtenidos en la medicion de los
frentes, al ser la goma xantana, el polimero que present6 el menor grosor de la capa

de gel en comparacion con todos los demas polimeros.

Por lo tanto, se comprueba la relacion entre el grosor de la capa de gel, la

concentracion del polimero en la formulacion y la liberacién a partir de la matriz.
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Para el polimero HPMC K 100, se observa el efecto Burst para ambos % de polimero
(25% y 50%), anteriormente se ha reportado este mismo efecto para este polimero
(Talukdar M.M., et al, 1996), esta rapida liberacion del principio activo a partir de los
sistemas matriciales es indeseable terapéuticamente, ya que la cantidad total de
principio activo liberado esta principalmente influenciada por el control inicial de la
liberacion de la matriz. El efecto burst se genera principalmente cuando el area del
polimero, no es lo suficientemente grande para cubrir las particulas del principio
activo (en este caso del colorante) en la superficie de la matriz. También puede
generarse cuando el polimero no se hidrata lo suficientemente rapido, la barrera
superficial de gel no se formara inmediatamente lo que puede causar que una gran
parte del principio activo se libere durante la fase inicial del perfil de disolucién. Ya
que cOmo se menciond antes, la presencia de grupos hidrofébicos en el polimero

HPMC, generan que la hidratacion sea mas lenta y se presente dicho efecto.

Los polimeros que controlaron mas la liberacion del colorante son la CMC Ay la
HPMC K100, estos son polimeros modificados a partir de la celulosa, mientras que
los polimeros que liberaron méas rapido el colorante son la goma xantana y el
alginato de sodio, los cuales provienen de fuentes naturales. Este comportamiento,
puede explicarse por la uniformidad y el patron de sustitucion presente en las
cadenas de los polimeros, ya que si el grado y tipo de sustituyente de las cadenas
del polimero son uniformes, la homogeneidad del gel formado con la entrada de
agua sera mayor, lo que a su vez implica un mayor obstaculo para la difusion del
colorante hacia el medio de disolucion (Viridén, Wittgren y Larsson, 2011), y debido
a esto, los lotes con sustituyentes mas heterogéneos (CMC A y la HPMC K100),
producen tasas de liberacion més lentas (Viridén A, et al. 2010 y Viridén, Wittgren,
Andersson y Larsson, 2009). Por lo tanto, ya que no podemos asegurar la
homogeneidad de los lotes provenientes de fuentes naturales (alginato de sodio y
goma xantana), ademas de que el alginato de sodio al ser un polimero natural, que
se extrae de diferentes especies de algas, sus caracteristicas (como el peso

molecular) dependeran del origen de dicho polimero (tipo de alga del que se

102



obtiene), por lo tanto, se observa este comportamiento en la liberacion del colorante

a partir de las matrices.

Como ya se revis@, también la viscosidad, esta relacionada con la velocidad de
liberacion a partir de las matrices, ya que la CMC A y el HPMC K100 presentan la
mayor viscosidad, controlan mas la liberacion a partir de las matrices, ya que cuanto
mayor es la viscosidad de un polimero, mas rapido es el hinchamiento de sus
cadenas laterales, formando un gel muy fuerte, lo que disminuye la velocidad de
liberacion del farmaco. Ademas, varios estudios han reportado una disminucién en
la tasa de liberacion del farmaco con el aumento de la viscosidad del polimero
(Ghori, y Conway, 2015).

8. CONCLUSIONES

Mediante la optimizacién de la practica, se logré desarrollar un nuevo PNO, titulado:
“Evaluacion de los frentes en matrices hidrofilicas”, permitiendo plantear una nueva
metodologia para el estudio del comportamiento de los frentes de diferentes

polimeros en matrices hidrofilicas.

La optimizacion se logrd con el uso de colorantes que no presentaran problemas
para limpiarse, por lo tanto, presenta una gran ventaja con respecto al azul de
metileno que era usado anteriormente, también se optimizo el tiempo en el que se
realiza la practica con el uso de software Image J, el cual facilita y hace que la
evaluacion de los frentes se haga mas rapido, ya que la medicién de los frentes se
puede realizar al terminar la sesién experimental, ademas de que el software es

compatible con cualquier equipo de computo y el uso de este es muy sencillo.

Aplicando el PNO propuesto se determind, que existe una relacion directamente
proporcional entre el % de polimero en la formulacién y el grosor de la capa de gel,
asi como la relacion que hay entre la erosion de la capa de gel del frente de erosion
y el menor % de polimero en la formulacion. Se demostro la relacion directamente

proporcional entre el grosor de la capa de gel y la liberacién del colorante a partir de
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la matriz hidrofilica, ya que entre mayor es el grosor de la capa de gel en el frente
de erosion, la liberacidén a partir de esta es mas controlada, también se demostro
como las caracteristicas fisicoquimicas de los polimeros, tales como la viscosidad,
el peso molecular y el tipo de grupos hidrofilicos en las cadenas laterales de los
polimeros son claves importantes que explican el comportamiento de la capa de gel

de cada uno de los polimeros.

De acuerdo a los colorantes que se usaron se determiné que el colorante azul
#55350 (Drogueria cosmopolita), permite una mejor pigmentacion de los frentes y
presenta un intervalo de concentraciones mas amplio en el cual puede detectarse

por espectrofotometria UV-visible.
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