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l. 0BJETIVOS

.1 Determinar la solubilidad intrinseca de cada uno de los firmacos ~--

en el medio de disolucidn.

1.2 Elegir el modelo matem8tico que explique el comportamiento de la 11
beracién. )

1.3 Analizar la influencia de la solubilidad de diferentes f8rmacos so-

bre su velocidad de liberacidén de una matriz cerosa *'in vitro'.
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[ INTRCDUCCION

La industria farmacButica ha obtenido en los Gitimos afios un gran -
progreso en el disefio y desarrollo de las formas farmac&uticas de 1ibe-
racidn controlada, las cuales con una sola dosis pueden proteger al pa--—
ciente por un tiempo relativamente largo, resolviendo ast viejos proble-
mas que vienen arrastrando las formas farmacfuticas cl8sicas. Sin embar-
go la investigacién en &ste campo continGa, con el propSsito de encon -~
trar una formulacidn de liberacidn controlada ideal, que asegure una do-
sis Sptima y una constante de liberacifén semejante a la constante de e--—

liminacién del farmaco en el organismo.

1t.1. Generalidades

Para lograr una forma farmac8utica s6iida de liberacidn controlada-
actualmente se cuenta con cuatro métodos de manufactura:

a. recubriendo al f8rmaco o al excipiente que lo contiene,

b. embebiendo al f&rmaco en una matriz

c, haciendo reaccionar al f&rmaco con materiales como las resinas -

~ de intercambio idnico, y

d. incrementando el tamafio de partTcula del firmaco y/o del exci --

piente.

Dentro de los mé&todos de manufactura mencionados destaca la formui-
lacidén en el cual el farmaco se encuentra embebido o disperso en una --
matriz, por ser &sta la que ha tenido una mayor atencibn por parte de --

los investigadores.

Dependiendo del tipo de matriz que se trate, 8sta se funde o se ==~
disuelve y se incorpora el fi3rmaco; posteriormente se granula y se com=-
prime obteni&ndose asf un esqueleto poroso, no digerible en tos juges --

gastrointestinales. Cuidndo esta formulacidn es ingerida y una vez en ét



tracto gastrointestinal, ocurre la liberacién del f8rmaco, la cual es --
precedida por tres etapasJ.
-penetracidn del medio de disolucidn (jugo digestivo) en 1a matriz
-disolucidn del farmaco en el medio

=-difusidn del f8rmacc bacia el exterior.

En la actualidad existen varias tecrfas cin@ticas que tratan de ===
predecir la velocidad de liberacidn de farmacos dispersos en matrices ~-
de liberacidn controlada. De acuerdo a Cobby et al'! 2, la cinética de-
liberacidn obedece alguno de los modelos sigulientes, dependiendo de --

las caracteristicas particulares de cada sistema.

Cinética de orden cero Vg ~ W, = K_t R &
Cindtica de primer orden We = W Kt e eneans e (2}
1
Ley de la Raiz CGbica st~ w25 =K t R )
#iodelo de 1a Raiz Cuzdrads
W -W o3
a= ‘o t -[é_u (2A' -€5) s:] ceetaa ()
A T

donde:

t = tiempo i

wo = cantidad inicial de firmaco en la tableta

N: = cantidad remanente de f3rmaco en la tableta al tiempo t
K, = constante de liberacidn de orden cero

K; = constante de liberacidn de primer orden

K' = constante de liberacidn de rai2 ciibica

cantlidad de firmaco liberado por unidad de drea

o P
[

coeflciente de difusidn del farmaco en el medio de disolucidn
A' = concentracién inicial de farmaco en la tableta

solubilidad del firmaco en el medio de disolucidn

= factor de porosidad

m [
[}

T = factor de tortuosidad

= drea superficial expuesta
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{1.2. Antecedentes
t11.2.1. Solubilidad y Disolucidn

Dentro de los factores fisitcoquimicos que pueden afectar la biodeji
ponibilidad de un f&rmaco, se encuentran entre los mis importantes: ‘

a. Solubilidad

b. velocidad de disolucién

c. polimorfismo

d. estado quimico (8cido, base o sall

Estos factores tienen influencia sobre la solubilidad del f&rmaco-
siendo &sta el par8metro mds importante para optimizar 1a biedisponibi-
lidad.

Cuando un firmaco es administrado como forma farmacéutica frecuen--
temente encontramos que la velocidad de absorcidn es limitado por la ve=
locidad de liberacidn del farmaco (constante de absorcidn K, = cons ---
tante de liberacién Kil‘

E1 proceso de disolucién de sblidos puros puede ser considerado --
como un transporte de moléculas de la superficlie del cristal al seno -~
de la solucidn. El mecanismo de la disolucifn ha sido estudiado amplia-
mente, Noyes y Whitney desarrollaron una ecuacibn para estudiar la diso

lucidn de sélidos3.z

dc
o= KA { s-c } P £3

Donde dC/dt es la velocidad de disolucibén, K es una constante, ==
A es el drea superficial del s&lido, S es la solubilidad del f&rmaco en
el solvente y C es la concentraci&n del s&1ido en el solvente al tiempo
t.

M&s tarde Nernst y Brunnerh fundamentaron 1a teorfia de la pelicu-

ia, basada en la suposicibn de que la disolucién ocurre por difusidn me

‘@iante. . una pelfcula del solvente depositada sobre el cristal hacia el

seno de la solucidn (Fig. 1); con lo cual si h es el grosor de la pe

Efcula v D es el coeficiente de difusidén del solutoc en la pelifcula, se
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MEDIO D&
DESOLUCION

FIGURA. 1. Representacidn del modelo de Nernst-Brunner, sobre la
pelfcula de difusi8n que se forma sobre la superficte

del s8lido durante el proceso de disolucisn,

h equivale al grosor de la pelicula de difusitdn.
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tiene que:
KE

o

que al ser sustitufda en la ecuacién (5) produce:

€ _ DA (scy SN (1
dt h = -

Esta ecuacidn predice que la velocidad de disolucifn es directamen
te proporcional al 8Srea expuesta, al coeficiente de difusién y a la so=
lubilidad del firmaco e inversamente proporcional al grosor de la pell

cula de difusidn.

Bajo condiciones "Sink' ( S>>C }; por lo que la ecuaci8n (6) se -
puede reducir a:
dc _ DAS ' &
dt h

Lta ecuacién (7) predice una velocidad de discluci&n constantz sicm

pre y cuando la solubilidad del firmaco, el Srea superficial expuesta y
el espesor de la pelTcula permanezcan constantes, con lo cual se tiene -

una cinética.de orden cero.

De acuerdo a la teoria de la pelTcula de difusién, la-resistencia
total del soluto a ser transferido de la superficie del s&lido al seno
de la sotucidn ests dado por la relacién D/h, un término puramente di~
fusional, Para cuando en el proceso de disolucibn se considera la con--
veccidn y la difusidén, el flujo de masa es descrita por Levich’ en don<
de el grosor de la pelfcula de difusidn est§ dado por:

h=1.612 p'/3 e vz . ..(8)

Sustituyendo la ecuacién (8) en la (7) se tiene:

dac _ 0.62 A p2/3 31/6 J/Z
dt

3 PP &)



donde: v = viscosidad cinemitica del medio
w = velocidad angular de rotacién

Esta ecuacidn predice una relacidn lineal entra la velocidad de di-
solucidn y la raTz cuadrada de la velocidad angular, que ha sido compro-
bada experimentalmente por Grijseels '"et al' 6 para cuatro diferentes -
sustancias. Tambi&n predice una relacién directamente proporcicnal entre
la velocidad de disolucién y ta solubilidad.

Hixson y Crowell7 desarrollaron una expresién general conocida co-
mo la ley de la Rafz Ciibica {ec. 3), bajo las siguientes consideracio--—
nes .

a. la disolucidn se lleva a cabo en la supefficie del solido

b. los efectos de la agitacidn es Tgual en toda la superficie del -

s8lido.

c. no hay estancamiento del soivente

d. la éonna del s&lido permanece constante a través de la disolu-—-—

cibn.

Este modelo es particularmente (til para anatizar la influencia de
varios factores sobre la velocidad de disolucidn, como podrian ser; el -

area superficial y el grosor de la pelfcula.

i1.2.2. Disolucién Intrinseca

Como se menciond anteriormente, la constante de velocidad de diso--

lucién del f8rmaco es el paso limitante al proceso de absorcidn, cuando -

un f8rmaco es introducido al organismo. Grijseels 'et atn? Y Kapian10 -

encontraron que fdrmacos con constantes de velocidad de disolucidn meno-
res a 60 mg cm"2 seg-l muy probablemente presentan dtficultades en su --
bBrodisponibilidad

El método que se utiliza con mayor frecuencia para determinar la —

constante de vetocidad de disolucidn es el método del disco rotatorio. -

1

Wood 'fet al" disedaron un aparato (Fig.2)} que permite mantener el §--

rea de exposicidn del farmaco constante, con lo cual el estudio de la --
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FiGURA. 2. Representacidn del aparate dlsefiado por. Wood
: y colaboradores para la prueba de disolucidn
intrtnseca, en donde (A) es el firmaco
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disolucisn se simplifica. Con  ayuda de la ecuacidn (5) y bajo condicio===—-
nes ''Sink!" se tiene:
dc

L kas N € 1)
dt

que al ser integrada produce:

C =KAST¢t

PR (o | 3

donde C es la cantidad de f3rmaco diisuelto al tiempo t y K es la ==-
constante de disolucidn intrifnseca dado en cm seg-l

Si se grafica C vs t se obtiene una lTnea recta con pendiente -
m = KAS vy si se conoce al drea superficial expuesta y la solubili--
dad del farmaco se puede conocer el valor de la constante de disolucidn

intritnseca.

Serajudin vy Jarowski]2 estudiaron la velocidad de disolucién del --

3cido salicTlico y de la teofilina, y encontraron que la constante de --
disolucidn intrTnseca es aproximadamente igual para las formas 3cidas . -
y sus sales s&dicas a varios valores de pH. Proponen una ecuacidn para -
predecir el valor .de la constante de disolucidn intrinseca para 3cidos -
y sus sales a varios valores de pH., Encontraron también que la velogi-——
dad de disolucidn aumenta considerablemente al aumentar el pH, esto de--
bido a la ionizacidn de las formas dcidas lo que provoca un incremento -
en la solubilidad, por lo cual se obtienen valores de velocidad de diso-

fucidn mayores para las sales sddicas que trabajaron..
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Tr.2.3. Factores que influyen en la velocidad de disoluci®dn de fSrma--~
cos dispersos en matrices cerosas

Las matrices cerosas han sido usadas ampliamente en el estudio de -
formulaciones de liberacidn controlada. Se ha encontrado que en una for-
mulacidn fSrmaco-cera, existen varios factores que influyen de una u o=~
tra forma en la velocidad de liberacidn del fédrmaco de la matriz. La in-
fluencia puede deberse a las caracteristicas propias del f&rmaco o de -
la matriz, a2l medio de disolucidn o a

matriz.

la técnica de manufactura de la «-

Dakkuri 'et al"! 13 sugirieron que la liberacién del farmaco de la -
matriz depende esencialmente de la solubilidad del f&rmaco, tamafo de --
particuvia, dureza y composicibn de 1a matriz. Al estudiar el efecto de -
varios surfactantes en la velocidad de liberacién del clorhidrato de ---
Tripel&namina (CTA), encontraron qua c)] agente no iSnico polioxietilén -
23 lauril &ter muestra un profundo efecto en la velocidad de liberacidn
del CTA, alrededor del 80% del firmaco es liberado en las primeras 4 ho-
ras, mientras que en el curso de las b horas siguientes libera otro 102
atribuy&ndose Este efecto a la actividad superficlal del .agente y su --
mejor carScter hidrofflico, mientras que con el monoestearato de glice--
rilo se observa un ligero descenso en la liberacién del CTA que se atris
buye al cardcter hidrofbbico del agente.

Posteriormente Dakkuri ‘et al" 14 estudiaron el efecto de la povido

na sobre la velocidad de liberacidn del CTA en la matriz cerosa, encon+v
tr&ndose que la povidona incrementa la velocidad de liberacidn del CTA -
en la matriz. Entre 0.5 - 8.0 horas el f&rmaco es )liberado por una ciné-
tica de orden cero, Estos autores concluyen que el efecto de la povidona
y de Jos surfactantes es debido a la formacidn de canales en la matriz -
lo que factlita la liberacidén del firmaco y proponen que es posible ob-

tener una liberacibn de aproximaedamente del 90% usando un ''agente canall
zante'' al 10X,
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Recientemente, Lechuga y'l\lvarez]5 estudiaron la influencia de sur--
factantes hidrofilicos sobre la velocidad de liberacidn del clorhidrato
de papaverina de una matriz cerosa, determindndose que la naturaleza del
surfactente influye en la velocidad de liberacidn del clorhidrato de pa-
paverina, ya que los surfactantes de tipo idnlco no ejercen ningin efec~
to en la liberacidn en contraste con los surfactantes no-idnicos. Al i--
gual que Dakkuril3 proponen que la liberacidn del farmaco se hace a tra-
vés de canales formados en la matriz, siendo éste el paso limitante de ~
1a velocidad de liberacidn del f3rmaco por difusidn, adem8s comparan va-
rios modelos cindticos de liberacién (rafz ciibica, orden cero, primer or
den y difusisén controlada), y encontraron que el modelo de difusién con-
trolada propuesto por T. Higuchi‘ es el que se ajusta mds a la cinética
de 1iberacidn del clorhidrato de papaverina.

Al-Shora et a1”l7 siguiendo con el estudio de los agentes canali--

zantes estudiaron la influencia del polietilénglicol sobre la liberacidn
de teofilina de una matriz de cera de carnauba, observando que indepen--
dientemente de la técnica de preparacidn de las tabletas (fusién de la -
cera o evaporacifn del solvente) existe un efecto muy profundo del! PEG,

Aproximadamente en 12 horas se libera el 90% del f&rmaco en presencia de

PEG al 20% y al aumentar la concentracién del PEG la velocidad de libera
cidn es mayor. Tambi&n compararon el efecto del peso molecular promedio-
del PEG, encontrando que al 25% de PEG con pesos de, 1500, L4000 y 6000 -
existe un 97.5, 34.5 y 93.2% de liberacién respectivamente en 9 horas, -
debiéndose estas diferencias al menor punto de fusidén que presentan los

PEGs de menor peso, lo que favorece la formacidn de un mayor nimeroc de =
canales en la matriz.

Los efectos de la porosidad en la matriz fueron estudiados por Fe-—

. 18 . a .
ssi ''et al'"! quienes wncuntraron que ésta produce un cambio menor al --

4% en la penpdiente de Q vs t‘jz, un efecto muy pequefio comparado al efec
P =

to que ejerce la solubilidad del firmaco sobre la pendiente.
Higuchi 6

en su modelo de difusién controlada (ec. 4). propone que
la porosidad y el

factor de tortuosidad en los sistemas capilares de li-
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beracién influyen en 1a velocidad de liberacidn. Cuando !a cantidad de--—
f&rmaco por unidad de volumen de la matriz decrece con el tiempo, debido
al proceso de disolucién, la porosidad se incrementa y el grado de tor--
tuosidad decrece, lo que permite mantener constante la velocidad - de li-

beracién,

En resumen, la liberacidn de firmacos dispersos en matrices finsolu~
bies depende de:
-solubilidad del f&rmaco
—-tamafio de particula del firmaco y/o el granulado
~-proporcidn firmaco-matriz
-presencia y naturaleza de aditivos
-naturaleza de la matriz
-porosidad y tortuosidad de la matriz
-fuerza de compresidn de las tabletas
-superficie total de la matriz
-caracteristicas del fluido de disolucion {(pH, temperatura, viscosidad
etcl. '
-tipo de flujo del medio de disolucidn.

It.2.4, Otros tipos de matrices empleados en formulaciones de libera=-<

cidn controlada.

En el disefio de formulaciones de liberacibn controlada con farma--
cos dispersos homogéneamente en matrices, ademis de las ceras se em ~--

plean otros materiales,

Los polimeros han sido ampliamente utilizados y se ha encontrado -
muy buena liberacién a partir de ellos, Borodkin y Tucker'? compararon
la velocidad de liberacién del &cido salicTlico en una combinacifn de -
dos polimercs; hidroxipropilcelulosa-acetato de polivinilo, observando
que la mayor velocidad de liberacidn se obtiene cuando la razbn es de
10-0 y la menor de 0-10 respectivamente. Estas diferencias en las velo--

cidades de liberacién se debieron a que la hidroxipropil celulosa al --
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presentar un mayor grado de hldratacidn provoca un incremento en la po--
rosidad de la matriz, acompaiado de una disminucidn de ia tortuosidad.

Desal *'et al"zu compararon i1a liberacibn de f3rmacos dispersos en -
matrices plésci&as de cloruro de polivinilo y polietileno encontrando al
gunas diferencias en la cin&tica de 1iberacidn. Al graficar Q vs 1:1/2 -
obtuvieron curvas en forma de ''S" a partir de las matrices de PVC atri--
buyéndose las diferencias observadas a la mayor densidad del PVC, lo —--~
cual provoca una tableta mas compacta. Tambidn investigaron la influen--
cia de la solubilidad del farmaco sobre su velocidad de litberacidn pro--
poniendo que, cuando 1a solubilidad es pequeda la entrada del medio de -
disolucidn es lenta, lo que permite la sallda del aire atrapada en los -
poros de la matriz. En cambio, si la solubilidad del fSrmaco es alta, -~
la entrada del medio de disolucidn tiende a ser alto, lo que provoca --
que el aire atrapado en la matriz no pueda salir, a este factor atribu--
yen las curvas en forma de '$" en la liberacidn del firmaco, en otras --
palabras la velocidad de liberacidn del f3rmaco es dependiente de la =~--
velozidad con la cual el aire atrapado en la matriz es |Tberado. Desai -
reg aln 20 también compararcon la liberacidn de farmacos en matrices =---
cerosas y pl&sticas encontrando que las matrices pl8sticas observan una
mejor liberacidn, e incluso esta liberqcién se ajusta con mis presicidn
al modelo de difusidn controlada.

Se han reportado otros tipos de matrices empleados en formulacio~--
nes de liberacidn controladagl—zu Nakano vy Ogatazj reportaron el uso =
de gomas naturales como matriz para evaluar la liberacién de teofilira -
(goma guar, goma de langosta, goma de tragacanto, alginato sddico y ----
carragenina). La liberacién de teofilina en la matriz de alginato sédico
presenta una curva en forma de ''S'' al graficar Q vs t]/Z, dado que es-—-
tos autares trabajaron la disoclucién en dos medios, atribuyeron el com—-
portamiento de la iiberacidn al incremento del pH del medio, lo que pro-
voca un incremento en la solubilidad del polimero. En forma general su--
gieren que estas gomas son adecuadas como matrices para formulaciones --
de Tiberaci8n controlada, ya que en 8 horas de disolucién se libera a---

proximadamente el 100% de f3rmaco.
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Por otra parte Matsumoto ‘et al'! 23,24 usaron un glucin insoluble
en agua como matriz para tabletas de liberacidn controlada. E1 glucén -
es producido por una cepa de Estreptococcus mutans. Obtuvieron los per-
files de liberacifn del maleato de clorfeniramina al graficar Q vs t]/Z
obteniendo buena correlacidn y aproximadamente en 8 horas se libera el
70% del total de f8rmaco en la matriz.

Se han usado tambi&n matrices hidrofilicas (hidroximetil celulosa,

. . 1 R . . s
carboximetil celulosa)% y 25 estas matrices tienen como caracteristi-

ca la hidratacidn, Hubber22 al estudiar 1a liberacidn del sulfato de --
quinidina en matrices de CMC e hidroxipropiimetil celulosa encontrd una
liberacibén tipica de tipo controlado, observ8ndose un cambio en el vo--
fumen de la matriz debido a la hidratacidén de &sta, lo que provoca una -

disminucidn de la matriz con el tiempo por la erosidn que sufre.
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et PARTE EXPERTMENTAL

La eleccifn de los fi&rmacos se hizo de acuerdo a sus solubi lidades,
tomando de &sta manera un f8rmaco poco soluble (Scido acetil salicllico)
un firmaco soluble (clorhidrato de papaverina) y un firmace muy soiuble

(clorhidrato de efedrina), para alcanzar los obJetivos de &ste trabajo.

Los constituyentes de la matriz (cera de carnauba y alcohol estearl
lico) se eligieron considerando facilidad de manejo y la facilidad de -~
conseguir las materias primas.

Cabe destacar que no se pretende con este trabajo, disefiar una for-
ma farmacéutica comercializable, sino estudiar el comportamiento de la -
liberacién.

[0 1 I Materiales y Equipo

Irt.1.1., Materias Primas y Farmacos utilizados

A). Cera de carnauba

B). Alcohol estearilico

C). Acido acetil salicTlico {(Aspirina)
D). Clorhidrato de papaverina

E). Clorhidrato de efedrina

F}. Hidroxido de sodio

G). Acido clorhidrico

A vy B, DOrogueria Cosmopolita

C y D, cortesTa del Laboratorio Liomont S.A.
E, cortesTa del Laboratorio Columbia S.A.

F, Productos Quimicos de Monterrey

G, Baker Chemical Co.
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rt.1,2. Equipo de Manufactura

A), Agitador con propela, Caframo, tipo RZR 2-64
B). Granuladora en seco, Erweka tipc TG 2§

C). Granuladora para hOmedos, Erweka tipo FGS

D)., Vibrador con tamiz, Erweka tipo VT/VS

E). Tableteadora Chuang Yung CO LTD (11 punzones)
F). Prensa hidriulica de laboratorio {(ENCB, IPN) ¢

Irr.r, 3. Equipo de evaluaciones

A). Durbmetro Erweka tipo B24

B). Aparato de disolucién Erweka, tipo USP t1

C). Espectrofotémetro Espectronic 20 Bausch & Lomb
D). Microscopio &ptico, modelo Rossbach

E). Tamices marca Mont-i{nox.

if.2. ME&todos de Manufactura

1Ht.2.1. Tabletas para disolucidén intrfinseca

Se pesan 400mg. de cada uno de los f8rmacos seleccionados que se -
comprimen en una prensa hidr3ulica, para formar tabletas con diédmetres

de 0.9cm., bajo las siguientes condiciones de presidn y tiempo.

Farmaco . PresiSn Tiempo
(Kg/cmzl (seg.)
Aspirina .~ . = T 250 i0
Clorhidrato de papaverina 200 20

Clorhidrato de efedrina 250 20
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El comprimido astl obtenido se recubre con una mezcla fundida de --
cera de carnauba y alcohol esteartlico (1:1), dejando 1tbre una cara de
la tableta (Fig. 3) con &rea de 0.636 cmz, con la ayuda de un tubo de --
ensaye como molde. Una vez que ha solidificado la mezcla cera de carpa--
uba-alcohol estearVllco se saca del molde y se incrusta en la parte su--
perior una varilla de vidrio. )

frr.2z.2. Tabletas de Liberacidn Controlada

El método empleado para la manufactura de estas tabletas es el que
reporta Dakkuri26 con las modificaciones hechas por Lechuga vy Alvarez15

el cual se esquematiza en la Fig. 4.

Los granulados se preparan fundiendo la cera de carnauba a 90°¢ ---
con ayuda de un agitador mecdnico, una vez que se ha fundido la cera, se
agrega poco a poco hasta su completa fusidn manteniendo la agitacidn -~—=
constante para formar una mezcla homogé&nea. Entonces se agrega poco a --

poco el f&rmacc ccon agitacidn constante, hasta que se dispersa totalmen-

te.

La mezcla asT formada se deja enfriar lentamente con agitacidn ---
constante, hasta 1legar aproximadamente a 70°C. En éste momento se sus--
pende la agitacidn y se transfiere el recipiente que contiene la mezcla

a un bafio de hielo hasta solidificacifn de la misma.

La masa sélida que se obtiene de esta operacidn se rompe en un =—---

mertero y se pasa a un granulador en seco. El granulddo obtenido se ta--
miza por malla #12.

Para obtener un granulado con distribucisn del tamafio de partfculas
constante, el granulado se separa en diferentes tamafios de particula con
ayuda de una serie de tamices y un vibrador. Las fracciones obtenidas --

se mezclaron en las siguientes proporciones, para obtener el granulado -
que se utilizb en la compresién,
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)

(A)

FIGURA, 3. MEtodo de manufactura del dispositivo de cera para
la prueba de disolucidn intrinsecar (Al vista late
ral, (B} vista frontal
1. Material de wvidrio
2. Mezcla cera de carnauba-alcoho! estearTlico
3. Tubo de ensaye
4, Varilla de vidrio

5. F&rmaco
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DIAGRAMA DE PROCESO
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FIGURA &, Representacidn esquemicica del método de manufactura de los
sistemas de 1itberacidn controlada.
SUSTANCLAS OPERAC [ON
A. Cera de carnauba 1. Recipiente metilico con parriléa
. . de calentamtento. Fusién a 90 “C
B. Alcohol ‘esteartlico 2. Ademfs de (i), agitacién mecdni-
C. Firmaco ca.
(1) Dispersidn homogénea
PROCESO 3. Recipiente metilico con agita ~--
cidn mecdnica. Bajar temperatura
a). Enfriamiento en bafio de hielo a 60 °c.
N 4. Congelamiento
b). Granulacidn en seco 5. Trituracidn
c). Vibracién en tamices 6. Granulacién
7. Cernido por malla 12
d)l. Tableteado 8. Tamizado
e). Evaluacién de peso, dureza y 9. Distribucidn de tamafio de partf-
di ione culas
mensiones 10. Compresi8n

Evaluaci&n
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30% (p/p) de la fraccibn entre 800 y 1680 um
30% (p/p) de la fraccidn entre 590 y 800 um
20% (p/p) de la fraccién entre 250 y 590 ,m
20% (p/p) de la fraccién menor de 250 pm

La formula porcentual del granulado que se utilizé en la prepara --

"cién de las tabletas es:

% (p/p)
FErmaco ... « « =« « « s« « =« » =« - 35,00
Cera de carnauba . « « « =« « =« - . 25,00
Alcohol estearilico. « + « « « =« 4o.00

e, 3. ME&todos de Evaluacidn

ri1.3.1. Disolucidn Intrfnseca

El método que se utilizd para evaluar la velocidad de disolucibn --
intrinseca de los f&rmacos es el m&€todo del disco rotatorio, mogtrddo -

en la Fig. 5.

El dispositivo de cera conteniendo el f&rmaco comprimido fué sumer-
gido en 1000ml. de agua desmineralizada (para ASA.y para el clorhidrato
de papaverina el volumen empleado para clorhidnato de efedrina fu& de --
500 ml.), para mantener condiciones "'Sink' durante todo el procesoc de --
disolucldn. La velocidad de rotacién del disco fu€ de 100 rpm y la tem-

peratura de operacidn fué de 37 + 1°C.

A diferentes intervalos de tiempo, se extrajeron muestras de 3 ml.
c/u (cada 4 min. para el clorhidrato de efedrina, cada 10 min para el -
clorhidrato de papaverina y cada 15 min. para la aspirina}, que fueron =

ensayadas para determinar la cantidad de f&rmaco disuelto.



TERMOMETRO
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l I_ROTOR (100 rpm).
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"TAPA DE VIDR1O

_

TOMA DE MUESTRAS

DISOLUCION

VASO DE

DISPOSITIV]) DE CERA

[ 2 cm.

FIGURA 5. Montaje del aparato usado para ia prueba de disolucidn

intrinseca, por el método del disco rotatorio.
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111,3.2. Disolucidn de las tabletas de liberacidén controlada

E1 procedimiento sequido para evaluar la liberacidn de los farmacos
e las matrices de cera de carnauba y alcohol estearilico, es el repor--

tado en la monografia de la USP XX 27/_de canasta rotatoria.

Se colocan dos tabletas en la canasta, las cuales se sumergen - -
en 1000 ml de agua desmineralizada (para el clorhidrato de efedrina el -
volumen fué de 300 mi.). La velocidad de rotaci&n de la canasta fué de

100 rpm y la temperatura de operacién de 37 t 1°C durante 8 horas.

A intervalos de una hora se extrajeron muestras de 3 ml. que fueron

anal izados para determinar la cantidad de firmaco liberado.

111.3.3. Determinacidn de la solubilidad de los f&rmacos

La solubilidad de cada uno de los f&rmacos en el medio de disolu =--

cidn se determind de la siguiente manera.

En dos matraces Erlenmeyer de 125 ml. se ponen 50 m!. de agua des--
mineralizada, que se satura con un exceso de aspirina y clorhidrato de
papaverina respectivamente. Para el clorhidrato de efedrina se toman ---
frascos viales de 4 ml., se ponen 2 ml. de agua desmineralizada que se =
satura con un exceso de farmaco. Estos recipientes se colocan en un bafio
marfa de temperatura controlada a 37 t 1 °C en donde se dejan durante -
48 horas, con agitacidn periddica. Transcurrido este tiempo se toman —---—
muestras de la solucidn saturada y se determina el contenido de farmaco

en cada una.

111.3.4, Determinacidn del contenido de f&rmaco en las tabletas de -~

Liberaci&n Controlada

El contenido de f&rmaco en las tabletas se realiza pulverizando la
muestra correspondiente, la que se coloca en un recipiente que contiene
agua desmineralizada y se agita fuertemente para extraer todo el farmaco

contenido. Esta solucidn se filtra y se afora adecuadamente, De la solu-
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cidn obtenida se toman muestras que se tratan para determinar el conteni-
do de f8rmaco.

t1t.3.5. Determinacidn de la densidad de los f3rmacos

Para cada uno de los farmacos, se toman aproximadamente 50 cm3 de --
los polvos, que se introducen en una probeta graduada del mismo volumen,
enseguida se deja caer la probeta sobre una superflcie dura en forma con-
secutiva desde una altura de 10 cm. hasta que el volumen de ia muestra ==~
no sufra ninguna varitacion. Se mide el volumen que ocupa la muestra y se

pesa. La densidad de la muestra ser@ igual al peso dividido por el volu--
men.

Itr.3.6. Determinacidn del tamafo de particula de los farmacos

El método que se utilizd para determinar el tamaiio de particula de -

la aspirina y del clorhidrato de papaverina, fué& el m@todo de Microscopia
Optlca}28

Se colocan 3 a 5 gotas de aceite mineral en un vidrio de reloj, se -
aflade una pequefia cantidad de! fdrmaco a examinar y se homogenliza con 1la
punta de una espStula. Una vez homogenizado { y se tiene una suspensién -
lo suficientemente diluida }, se transfieren unas gotitas de la suspen --

sién a un Hemocttdmetro y se tapa con un cubreobjetas,

Con la ayuda de un Microscopio Optico con objetivos 10X y 43X, se —-
visualiza la muestra que se ha colocado previamente en la platina. Prime-
ro con el objetivo 10X se cuentan las partfculas con un rango de 50 a 200

pm., despu@s con el obJetivo de L3X se cuentan las particulas menores a -
50 pm.

Para el clorhidrato de efedrina se utllizd el método de tamizado. Se

colocan aproximadamente 12 g.:del! firmaco en una serfe de tamices, las =--
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cuales se someten a vibracibn.-durante JO min., transcurrido este tlempo -~
se recogen las muestras retenidas en cada tamiz y se pesan. Con los datos
obtenidos se hace el anflists matemStico necesario para determinar el ta-

mafio de las particulas.

tt1.3.7. Determinaci®én de las cavacteristicas de las tabletas

El peso promedio de las tabletas para cada fSrmaco se determind en -

una muestra de 15 tabletas.

La dureza de las tabletas para cada f&rmaco se determind en una -

muestra de 9 tabletas, en un Durdmetro automStico Erweka.

El espesor de las tabletas para cada f3rmaco se determind en una ---

muestra de 15 tabletas con ayuda de un medidor tipo Vernier.

El dismetro de las tabletas se considera iqual al diSmetro de las --

matrices de 1a Tableteadora ( 1 cm.)

[rt.3.8. Ensayo de las muestras para evaluar el contenido de f&rmaco

Para evaluar el contenido de f&rmaco en las muestras fué necesario -

elaborar una curva de calibracién en un medlo adecuado.

1171.3.8.a. Aspirtna

La curva de calibracifn se prepara pesando con exactitud una muestra
de aspirina, que se afora adecuadamente con agua desmineralizada, de aquf
se toman muestnas € 3 ml., que se diluyen con NaOH 1.,6N,ppara llevar a -
un pH de 14, necesario para una r&pida y completa hidr6llsis de la aspiri
na. Se midieron las absorbancias en U.V. a una longltud de onda de 302 nm
obtenténdose el coeficlente de absortividad.



~25-

Las muestras que se tomaron de las pruebas de Solubilidad, Contenido
de farmaco en las tabletas y de las Disoluciones, se ensayaron tomando ~-
una alicuota de 3 ml. que se diluyen con NaOH 1.6N para llevarios a un =-
pH de 14, Las absorbanctas de estas muestras se leen a 302 nm., con un --
Blanco de NaOH 1.6N.

11r.3.8.6. Clorhitdrato de papaverina

La curva de cal tbracifn se prepara pesando con exactitud una muestra
del clorhidrato de papaverina, que se afora adecuadamente con agua desmi-
neralizada, de aqu? se toman muestras €3 ml, que se diluyen con HCl -
0.16N hasta un volumen de 10 ml, Se leen las absorbancias de estas muyes--
tras a una longitud de onda de 251 rm.

Las muestras que se tomaron de las pruebas de Solubilidad, Contenido
de firmaco en las tabletas y de las Disoluciones se ensayaron tomando a--
1Teuotas de 3 ml. que se diluyen con HC! 0.36N y se leen sus absorbancias

a 251 nm. con el mismo dcido como Blanco.

Ii1.3.8.¢c. Clorhidrato de afedrina

La curva de calibracidn para el clorhidrato de efedrina se prepara -
pesando una muestra del f3rmaco, la cual se afora con agua desmineral iza-

da y se leen sus absorbancias a una longitud de onda de 251 nm.

Las muestras que se tomaron de las pruebas de Solubilidad, Contenido
de f&rmaco en las tabletas y de las Disoluciones se ensayaron tomande a-=-
I Tcuotas diluldas adecuadamente y se leen sus absorbancias a 251 nm. con

blancos de agua desmineralizada.
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v, RESULTADOS

tv.r. Tablas

En la tabla | se reportan los resultados obtenidos para la prueba de
disolucién intrinseca, para cada uno de los f&rmacos, gque corresponden a
. 1a cantidad de f&rmaco disuvelto en funcifn del tiempo, con &rea constante
" de 0.636 cmZ. Los valores representan el promedio de tres determinacio-~

nes y los datos entre par@ntesis corresponden a una desviacibn estandar -
de la muestra.

En la tabla I'l se reportan las caracteristicas generales de las ta--

bletas de liberzcibn controlada, para cada una de las formulaciones.

El peso y el espesor de las tabletas, es un promedio de 15 determina
ciones, el diSmetro fué constante (de 1 cm.)

Los datos de dureza son un promedio de 9 determinaciones para c/u; -
de las formulaciones. Las unidades de la dureza corresponden a las del --
Durdmetro empleado en la determinacidén { I U = 0.25 Kg/cmzlg9

Los valores de las &reas, se obtienen considerando las tabletas como

pequefios cilindros en que, el 8rea total de exposicidn estd dado por:

2

A=2nrh + 2= r R & Y31

Donde = r = radio de la base circular

h = altura (espesor de las tabletas)

Es conveniente destacar que el 3rea superficial de exposicidén de las
tabletas no presentd ninguna variacidn cuantitativa durante el proceso de
disolucién.

Los datos del porcentaje de fSrmaco por tableta, corresponden a un -

promedio de 4 determinaciocnes para cada una de las formulaciones.



TABLA |
Cantidad de fdrmaco disuelto a diferentes tiempos. con drea
constonte de 0.636 cm? .
FARMACO 4 8 12 16 20 t (min )
ZFEDRINA HCQ 69.55 133.45 198.60 269.80 325.53 (mg )
(14.2) (6-93) (29.36) (3542) (35.65)
10 20 30 40 50 60 t (min)
PAPAVERINA HCI 23.55 53.11 76.54 101,49 127, éQ 150. 44 (mg)
(2.75) (531) (2.4) (3.8) (6.73) (9.09)
15 . 30 45 60 75 90 t (min)
ASPIRINA 5.56 10.62 17.83 24.53 34,74 39.38 (mg)
(0.82) (0,9) (054) (1,L38) (3.66) (2,36)
los datos son la media de 3 determinaciones
estdndard

Yodos
}* una desviacidn

(

-7~



TABLA 1

Caracterfsticas de los tabletos de liberacién controlado

para cada uno de los fdrmacos

(0.78)

FARMACO PESO{mg) ESPESOR {cm) DUREZA (Uds) AREA(cm?) °/ode FARMACO ( p/p)
{a) ta) (b} } (c)
ASPIRINA 496.1 0.5966 8.01 3.445 29.42
(0.003) (0.005) (1.10) (2.30)
PAPAVERINA HCI 497.8 ’ 0.6246 12.51 3.533 30.90
(0.004) (0.005) (0.53) Ly
EFEDRINA HC! 484.9 0.6073 18,156 3.480 30.75
’ (0.007) {0.009) 0.97M

promedioc de 15 determinociones
promedio de 9 determinaciones
promedio de 4 determinaciones

* ‘uno desviacidn estdndard

-2~
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Todos los datos presentados entre par&ntesis corresponden a una des-
viacién estindar de las muestras.

Las tablas trt, IV y ¥, resumen el curso de la Ilberacidn de los far

macos en el medio de disolucidn para cada una de las formulaciones.

En la tabla tIM se reporta la cantidad de f3rmaco liberado {0' ) ~-
en funcidn del ttempo. La tabla IV corresponde a la cantidad de f&irmaco -
liberado por unidad de drea ( Q en mg[cm2 }, vy 1a tabla V corresponde al
porcentaje de farmaco |iberado para cada una de las formulaciones. Los --

datos entre paréntesis corresponden a una desviacidn estdndar de las mues
tras.

En la tabla VI se presentan los resultados obtenidos, para el disme-
tro medio de superficte ( ds ), que fué calculado a partir de la siguien-
te expresibn.

172

2
Ind
ds = I zn

P € )

Los datos de la densidad aparente son el promedio de 6 determinacio-
nes para cada uno de los firmacos.

Los datos de 1a solubilidad de los f&rmacos corresponden a un prome-
dio de 4 determinaciones en agua desmineralizada a 37 * 1%.

Todos los datos entre paréntesis para estos resul tados representan -
una desviacidn estandar de la muestra.



TASL A I

Contidad de fdrmoco liberado de las matrices de cera por tabieta
Qimg)?

FARMACO | 2 3 4 5 [ 7 8 fiHrs)

ASPIRINA 6.32 8.74 966 10.75 .75 12.80 13.30 14.22
(0.10) (0.47) (0.02) (0.31) (0.77) {0.74) (0.36) (0.42)

PAPAVERINA HC! 1405 17.14 20.00 22.10 23,76 2525 26,58 28.46
(1.85) (1,05} {113) (2.3 (2.10) (0.13) (1.53) (1.35}

EFEDRINA HCI 33,97 48.56 58.7 67.23 73.68 81.36 85.51 89.97
(0.26) (0.80) (1.13) (1.83) (2.34) (1, 73) 1{2.85) (4.80)

a promedio de 3 determinaciones
) *uno desviacidn estdndard

-0%=



TABLA IV

Cantidad de fdrmaco liberado de las matrices de cera por unidad de drea

Q(rng-cm'zlq

FARMACO 1 2 3 4 5 6 7 8 f(Hrs.)
ASPIRINA 1.83 2.54 2.80 3.12 3.91 3.71 3.86 4.13
(0.03) (0.i14) (0.0 (0.09} (0.22) (0.2 {0.i0} (0.12)
PAPAVERINA HCi 3.98 4.85 5.66 6.26 6.72 7.15 7.52 8.05
(0.26) (0.18) (C.16} (0.33) (0.30) (0.02) (0.22) (0,19}
EFEDRINA  HCI S.77 13.96 16.72 19.33 21,18 23.39 24.58 25.86
(0.08) (0.23) 1(0.33) (0.52) (0.67) (0.50) (0.76) (1,40)

a promedio de 3 determinaciones

( ) *ung desviacidn estdndard



TABLA V

Porcentaje de fdrmaco liberado de las motrices

(% p/sp)?
FARMACO I 2
ASPIRINA 4.33 5.99

(0.07) (0.32)

9.14 .14
PAPAVERINA HCL {1.20) (0.68)

EFEDRINA HCL . 10.18) {(0.54)

=76~

22.78 32.57 39.0l 45,090 49.42

a promedio de 3 determinaciones
( ) % unag desviacion estdndord



TABLA Vi

Caracteristicas fisico-quimicas de los farmacos estudiados

FARMACO ds(pm) pa tg/m)® s (mg/mL )P de/dt {mg/s) X103
ASPIRINA 69.05 0.962 9.415% 7.88

(0.02) 0.69) (1,05 °
PAPAVERINAHCI 2349 0928 43.25 42,1

{0.03) (0.90) (2.00)
EF EDRINA-HCI 470.46 0.626 363.7 270.0

(0008) - (25.68) ueanf®

a) promedio de 6 determinaciones

b) " "4 "

c)fun intervalo de confianza del 95.0 °/o
( )* una desviacién std.

aEfw
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.2, Graficas

Las graficas la, 3b, vy lc representan las curvas de calibracidn para

cada uno de los f&rmacos, determinados por métodos espectrofotométricos.

La grifica la corresponde a la curva de calibracidn para la aspirina
la gr3fica 1b para el clorhidrato de papaverina y la gr&8fica lc para el -
clorhidrato de efedrina.

A pie de grifica para cada una de las curvas de calibracién se repor
tan los valores de la correlacidn lineal obtenidos por minimos cuadrados,
el valor de la pendiente y el valor de la ordenada 2l origen, asi mismo -

el valor del coeficiente de absortividad con celdas de 1 cm.

ta grafica 2, corresponde a la representacidn de la tabla |, que i--
lustra los perfiles de disolucidn para cada uno de los f&rmacos en la =~--
prueba de disolucidn intrfnseca.

Las gr&ficas 3a y 3b son la presentacifn de los datos correspondien-
tes a las tablas IV y V respectivamente, que ilustran los perfiles de la
liberacidn para cada uno de los farmacos de las matrices de cera.
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GRAFICA Ta.

Curva de Calibracidn para la evaluaci®n de la Aspirina,
en NaOH 1.6N con celdas de 1 cm.

r = 0.999 r? = 0.999
b = 0.0106 m = 0.0186
€= 18.563 ml/mg -
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GRAFICA 1b.

1.8

Curva de Calibracidn para
Papaverina, en RACI 0,16N
r = 0.999

b = 0,0167

E= 153.62 ml/mg,

a.s s.a

CONCENTRACION {pug/mi)

la evaluacidn del ClorfRidrato de

2 = 0.999

m-= 0,153

v



-37~

A251ﬂl

A 4

o3 o.s

CONCENTRACION (mg/ml)

GRAFICA lc. Curva de Calibracidén para la evaluaci®n del Clorhidrato -

de Efedrina, en agua desmineralizada.
r = 0.993 2 - 0.999

-
b = 0.043 m = 6.51 x 1075
€= 0.651 mi/mg.
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GRAFICA 2. Representacidn de los perfiles de disolucibn para la prueba
de disolucidn intrTnseca.
O Aspirina
AClorhidrato de Papaverina
mClorhidrato de Efedrina

\ 4
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GRAFICA 3a.

-
W
A

T 1]
t (?—l oras?

Perfil de disoluc?én de las tabletas de liberacidn contro
lada, que corresponde a la cantidad de fSrmaco liberado -
para los tres sistemas trabajados.

© Aspirina

A Clorhidrato de Papaverina

# Clorhidrato de Efedrina

v
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GRAFICA 3b.

a2t a' al s! e Pl a'
TIEMPO (Hrs)

Perfil de disolucidn de las tabletas de 1tberacidn con-
trolada, que corresponde al porcentaje de f8rmaco libe-
rado de las matrices contra el tiempo.

© Aspirina

A Clorhidrato de Papaverina

m Clorhidrato de Efedrina
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V. DtSCUSTION

V.1, Sobre las formulaciones experimentadas y los procedimientos uti--

1 tzados

En 1a manufactura de las tabletas para 1a prueba de ditsolucidn

in --
trinseca,

es necesario destacar que las diferencias presentadas en la
fuerza de compresidn y al

2.1.}, se

propdsito

tiempo a las que fueron sometidas (secc, 111
debid a las caracteristicas particulares de los f&rmacos. E}

- 2
inictal fué& comprimir los firmacos a una presidn de 250 Kg/ecm?l,
durante 20 segundos en forma constante.

Debido a que la aspirina presentd problemas de laminacidn al ser so-

metida a €sta presidn por 20 segundos, fué necesario reduclr el tiempo a

10 segundos. £l cleorhidrato de papaverina a presidn:i.de 250 Kg/cm% tambi-én
presentd problemas de laminacitdn por lo cual fué necesario reducir la ===

compresidn a 200 Kg/em. Como el clorhidrato de efedrina no presentd nin--

gin problema, se mantuvieron las condiciones iniciales de presidn y tiem-
po.

De acuerdo a los resultados obtenidos en la prueba de disolucidn in-
trTnseca, se puede pensar que las diferencias observadas durante la com-=-

presién no tuvieron efectos cuantitatives sobre la velocidad de disolu--

cidn, va que estas diferencias son minimas. (tabla Vil

En relacidn a la manufactura de los sistemas de liberacién contro--
lada, cabe destacar
um 35 % de firmaco,

los porcentajes que

que originalmente, la formulaciones se prepararon con
sin embargo, como se puede observas en la tabla 11, -
realmente se lograron incorporar fud de alrededor del
30%. La Gnica explicacibn viable para estas diferencias, es la ineficien-
cia en el proceso de congelamiento, que favorece la sedimentacién del --
firmaco, debido a que &ste forma con la base fundida una suspensidn ines-

table. En este punto se descarta la posibilidad de 1a influencia de los -
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métodos de cuantificacidén, ya que se puede observar en la tabla 1, que =~
los coeficientes de variacidn en el porcentaje de f&rmaco por tableta es

insignificante,

Con la finalidad de hacer comparables entre s! las formulaciones se
tratd de mantener constante las caracteristicas de las tabletas como song
peso, espesor, y dureza, lo cual se consiguid parcialmente, ya que como -
se observa en la tabla 1, los valores de dureza para la aspirina son me-

nores a las obtenidas para el clorhidrato de papaverina y efedrina.

Estas diferencias observadas en la dureza no significan una fuerza -
de compresidn baja para la formulacidn de aspirina, sino que fué un pro--
blema presentado por las caracteristicas fisic0qu1micas del farmaco, lo -
que provoca que alin a altas fuerzas de compresién la tableta tenga una --
dureza muy baja, mientras tanto las formulaciones con el clorhidrato de -
papaverina y efedrina con fuerzas de compresibn menores adquirieron va--

lores de dureza altos,.
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a2 Sobre la Disolucién Intrfnseca de los f&mmacos

Es conveniente destacar que el m&todo empleado en la determinacidn -

de la velocidad de disolucién de los firmacos descrita en la seccidén
3.1.,

de la

Tre.
en forma general es adecuada, ya que debido al caricter inscluble -
mezcla cera de carnauba-alcohol estearflico permite mantener cons--
tante el §réa de exposici8n de los farmacos durante todo el proceso de --
disolucidn y la buena correlacidn obtenida en los perfiles de disolucidn

asf 1o indican { gri&fica 2 ),

Las pendientes que se obtienen de graficar, cantidad de f8rmaco di~-
suelto contra tiempo { gridfica 2 ), corresponden a la velocidad de diso--
lucidn de los firmacos, las cuales estidn reportadas en la tabla VI, con -
un intervalo de confianza del 95 %¥. Aquf se puede observar que a mayor ~--
solubilidad corresponde una mayor velocidad de disolucidn, obteni&ndose -
de Bsta maneéa la velocidad de disolucidn m8s baja para la aspirina y la

velocidad de disolucidn mayor para el clorhidrato de efedrina.

Debido a que la velocidad angular de rotacidn (€ ), el 8rea de =---

exposicifn y la viscosidad cinematica ( VU ) son constantes, se tiene
que;

Kg = 0.62 A p-Vs w12 (14)

trevaanca

que al ser sustitufdo en la ecuacidn (9) produce:

dc Ky 02/3 s
dt

teetacessacsasanensenaas (15)

Como los valores de D son muy semejantes de un f3rmaco a otro (ta --
bla Vit), &sta ecuacidn predice que bajo las mismas condiciones de opera-

cidn, la velocidad de disolucidn serd directamente proporcional a la solu
bilidad.



Ll

TABLA Vil

Comparacidn de la difusidn de los fdrmacos y los valcres
de la constante de disolucidn intrinseca (K )

D(an/s) n{cm) K(cnﬂsj

FARMACO ' x 10® x104 x10°
ASPIRINA® 4.5 36.77 .32
PAPAVE RINA-HCI® 6.08 39.66 1.53
EFEDRINA-HCI® 4.05 34.63 W7
CORTISONA-HyO" 8.70 . 50-00 .69
LEVODOPAY 8.70 50.00 ' 177

® Obtenidos experimentalmente
+0Obtenidos de la bibliograf:as a 55 rpm.
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En 1a tabla VII' se reportan los valores obtenidos para la constante
de disoluci8n intrfnseca (K ), que fueron calculados a partir de la ecua
cidn (5). de Noyes-Whitney donde,

K = de/dt
A S

Debido a la relacién directamente proporcional que existe entre la -
velocidad de disolucidn y la solubilidad, se espera que el valor de K =--
permanezca constante para cada uno de los f&rmacos. En la tabla VII se --
puede observar los valores de K, los cuales son muy semejantes entre sf.
Estas mismas observaciones fueron hechas por Serajudin y Jarowskyf2 con -
sistemas donde trabajan firmacos con diferentes grados de ionizacidn, en
donde no existe influencia del pH del medio, para firmacos Scidos, habien

do una notable diferencia para las sales respectivas.

Con ayuda de la ecuacidn (15) se obtiene el wvalor del coeficiante de
difusién ( D ) como;

d_C|3’2 (kg s132 .08

dt

los cuales son calculados y reportaﬂos en la tabla VIM en donde no -
se ‘observa relacifn entre el valor del coeficiente de difusidn y la soly
bilidad.

Una vez obtenido el valor del coeficiente de difusi®n, se obtiene el
grosor de la pelfcula de difusibén con ayuda de la ecuacidn (8). Los valo-
res se reportan en la tabla VIil, En &ste caso tampoco existe relacidn con
la solubilidad, en cambio, cuando el valor de la pelfcula de difusidn —
tiende a ser relativamente alto, el valor del coeficiente de difusidn --
también es alto, lo cual permite mantener constante el valor de la cons--
tante de disolucidn intrinseca ( K }, para los tres f3rmacos trabajados,

debido a la relacidn de Nernst-Brunner, donde:

Kk = 2
h
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El valor de la constante de disolucidn intrinseca calculado a partir
~de la anterior expresidn es exactamente igual al valor calculado a partir

de la ecuacidn de Noyes-Whitney, lo cual indica la validez de los dos mé-
todos. '

E) valor de la pelfcula de difusidn obtenido por el m&todo antes -~
mencionado estS experimentalmente de acuerdo por Levy3O Y Cressman?l que
indirectamente nos proporciona la certeza de la buena absorcidn que se -
puede obtener de estos firmacos, mientras se mantenga constante el valor
de K y el valor de la difusividad. Un valor reportado para la pelfcula de
difusidn es de S50 x IO-Q cm.3? cuya diferencia con los resultados obteni-
dos para los f&rmacos trabajados, sea tal vez por la velocidad de agita--
cidn.

Hussain A.S% demuestra que a través de relaciones matemd3ticas se ---
puede predecir }s velocidad de disolucifn, los valores de la constante de
disolucidn intrfnseca para la hidrocortizona y levodopa son de 1.7 y --~
1.8 x 10—3cm/seg. respectivamente, con valores de solubilidad de 0.28 y -
3,78 mg/mit. Es importante destacar &ste hecho, puesto que de acuerdo a =-
los resultados de solubilidad, para los sistemas trabajados en &ste estu-
dio con un rango de solubilidad de 2.4 vy 364 mg/ml. y con estos valores -
de solubilidad dimensionalmente el valor de la censtante de disolucidn --
intrinseca es pricticamente el mismo, Pudi&rase - consecuentemente con ==
cluir que la velocidad de disolucién intrinseca de los f3rmacos tiene po-

ca influencia en el valor final de ia constante de disolucidn intrfnseca.

Como ya se menciond anteriormente, el grésor de la pelfcula de difu-
sién , aparentemente es el parimetro que mantiene vigente la ecuacién de
Noyes-Whitney. La difusividad, para que se mantenga directamente propor--
cional tendrfa que aumentar a disminuir en funcidn de la solubilidad.

Grijseels ‘et al"6 estudiando el efecto del tamaifio del poro en 'pe--

llets" comprimidd%, demuestran que experimentalmente con discos rotativos
en diferentes sustancias con rango de solubilldad entre 5.1 y 48.8 mg/ml,
el coeficiente de difusién, dimensionalmente no varfa. En el presente ---
trabajo, el rango de solubilidad fué de 9.4 y 363.7 mg/mi. para aspirina
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y efedrina respectivamente, esperariamos una difusividad en ese orden, ==

sin embargo, desde el punto de vista de actividad fisica del sistema que
se sometid a disolucidn se obtienen porosidades de 31.1 y 55.5 % para as-
pirina y efedrina respectivamente lo cual implica que el valor de la pe--
1fcuia de difusidn no representa el caricter real que se manifiesta en

la
ecuacidn de Nernst-8runner y que,

lo gue realmente nos d8 la mayor in --—-—
fluencia en la difusividad y solubilidad son los pardmetros de porosidad

que ya han sido manejados por varios autores (Higuchiis Desai?o Grijseeis
y otros.).
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v.3. Eleccibn del modelo matemStico que describe la liberacidn

De acuerdo a la bibliografia consultada]}'36 la liberacibn para &ste

tipo de sistemas, sigue el modelo de la ralz cuadrada de T. Higuchi,J6
sin embargo, otros reporte520

indican que 13 solubilidad es un factor que
puede modificar el patrén de liberacidn.

Por 8sta razdn se considerd pertinente la eleccién del modelo que ==
describa el comportamiento de la liberacién, por lo cual, en base a la --
bibliograffa consultada se eligié el modelo de difusién controlada pro---
puesta por T. Higuchi, que se apoya en los resultados obtenidos al evalu-
Yuar los modelos mencionados en la introduccién, $iguiendo el tratamiento
propuesto por Cobby ''et al“z. Estos resultados se presentan en la tabla -
Vill, en donde se observa que las mejores correlaciones son obtenidas a -
partir dcl modelo de difusi®n controlada. {gr&fica 4).

Una vez que se ha establecido que la liberacibn sigus el modelo ci~-

n8tico de T, fliguchi, se utilitzd el procedimiento descrito por Sinclair vy

Peppas§3 para la caracterizacién del sistema como 'Fickiano' y ''no Fickia

no'l,

De acuerdo al modelo de difusién controlada, la cantidad de f8rmaco

liberado por unidad de 8rea superficial expuesta, es lineal a la rafz ~-~

cuadrada del tiempo, por 1o cual se puede expresar bajo la siguiente e =~

cuac idn:

fo= K tT L iiiarierienneeaa (17

De acuerdo a Sinclair y Peppas,33 existen dos mecanismos de trans~--

porte en la liberaci8n de los farmacos, que aparentemente son independien
tes, una difusidn “Fickiana' y una difusién 'no Fickiana'', en donde el =~-

valor de N determina el tipo de difusibn que predomina en la liberacidn



TABLA VIII

Datos de la correlacién iineal

para cada uno

de los modelos comparados

y para cada uno de los fdrmocos
MODELO
FARMACO ORDEN CERO PRIMER ORDEN RAIZ CUBICA DIF.CONTROLADA
r, 0.9825 20.9833 20.9830 0.99690
r2 0.9663 0.9670 0.9663 0.9937
ASPIRINA b 0.0425 -0.0429 0.9857 0.0168
: m 0.0072 -0.0078 -0.0025 0.0285
r_ 0.9880 . ~0.9903 ~0.0694 0.0002
2 0.9762 0.9806 0.9398 0.0984
PAPAVERINA  HCI b 0.0865 -0.0892 0.9697 0.0413
m 0.0128 -0.0149 -0.0046 0.0505
r,-0.982i 20.9953 ~0.9019 0.9984
r2 0.9646 0.9907 0.9839 0.9968
EFEDRINA  HCI b 0.2169 -0.2000 0.9299 0.0305
m 0.052l -0.0943 -0.0257 0.2065

~Bi=
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GRAFICA 4, Representacién del modelo de T. Higuchi para la

liberacidn de los firmacos de las matrices.
(cantidad de f&rmaco liberado por unidad de
Srea contra la ratz del tiempo)

© Aspirina
A Clorhidrato de Papzverina
@ Clorhidrato de Efedrina
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para valores de 0 = 0.5 predomina la difusién ""Fickiana" y para valores

de 0 diferente a 0.5, existen otros tipos de difusiones '!no Fickianoh
irregulares.

[+

Los valores de 1 son obtenidos en forma experimental (tabla IX) -

que resulta de la pendiente de graficar la ecuacidn (17) en su forma loga
r‘tmicao(gréfica 5).

tnfg=LnK + nint .........(8)

Los valores de N1 reportados en la tabla X, presentan un intervalo

de confianza del 95.0%, mediante una regresidn lineal de Gauss-Newton, -~
para los tres sistemas trabajados,

Con los wvalores de n obtenidos para cada sistema, se puede esta --
blecer, que el tipo de difusidn que predomina en las liberaciones para --
estos sistemas es la ''Fickiana'', ya que n

toma valores muy proximos a -
0.5,
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GRAFICA 5. Representacidn del modelo de Peppas, (;)ara la caracteriza~-

cidén del sistema como "Fickiano' y/o

los tres sistemas trabajados,

O Aspirina
A Clorhidrato de Papaverina.
® Clorhidrato de Efedrina

"mo Fickiano"

para -



TABLA IX

Caracteristicas de los fdrmacos y de los sistemas de liberacidn

3 3 D'(cmzls) K&ng/cmzs%)
FARMACO Vol (em™) A(glem”) € T x 10 x 10 n
ASPIRINA 0.468 0.311 0.032 2.23 6.96 2.02 0.378
— (0.182) (0.053)
PAPAVERINA-HC] 0,490 0313 0.062 7.62 495 3.66 0.338
(0.187) (0021
EFEDRINAHCI 0477 0312 0.311 12.71 9.59 14.76 0.468
(0.979) (0.017)

()% un intervalo de confianza del 95.0°¢

“fle .
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V.h, Efecto de la solubilidad del firmaco sobre su velocidad de libera-
cidn.

Antes de iniciar el anSlisis sobre &ste punto, es necesario estable~-
cer el mecanismo de liberacidn para &ste tipo de matrices con la finalji--

dad de facilitar el estudio de los resultados obtenidos.

El mecanismo de liberacidn se realiza mediante un proceso de lixi---
viacidn entre la matrf2z y el medio de disolucidn, produciéndose poros de
liberaci8n por la penetracidn del medio de disolucidn, el firmaco se di--
suelve y es acarreado hacia el seno de la solucidn, Lechuga y Alvarez,]5
comprobaron la formacidn de poros en matrices de cera de carnauba y alco-
hol estearilico, al tomar microfotografias antes y despuBs del proceso de
disolucidén en donde se observa que despuls de'B horas de disolucién, la =

matriz presenta ung gran cantidad de poros en su superficie.

La influencia de 1a solubilidad del f3rmaco en la velocidad de libe-
racidn es determinante, se observa que para la aspirina, con una solubi--
lidad muy baja, el porcentaje de f&rmaco |iberadc durante las B horas es
muy bajo, inferior al 10% (tabla V), mientras que para el clorhidrato de
efedrina, que posee la mayor solubilidad, se obtiene la mayor liberacién,

que fué alrededor del 60.0% en B horas.

Esta marcada influencia de la scolubilidad se puede explicar par la -
velocidad de disolucién del fdrmaco, ya que la aspirina al tener una velo
cidad de disolucion muy baja tarda en disolverse, lo que evita una mayor
creacidn de poros, por donde pudiese entrar una mayor cantidad de medio,-
lo que repercute en una liberacidn muy pobre. Mientras que para el clor--
hidrato de efedrina, con una velocidad de disolucién muy alta se disuelve
r8pidamente al estar en contacto con el medio de disolucién y se extrae -
de la matr7z, lo que favorece a la creacibn de poros por donde puede pene

trar una mayor cantidad de medio de disolucién.
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De acuerdo a Desai 'et al",3“ la porosidad ( € ) es la fraccidn del
volumen de la matriz que existe como poros o canales por donde el medioc -

de disolucidn puede penetrar, y estd expresado bajo la siguiente ecuacidn

€= €d+ Eaire-+ eotr‘os .-...-.---(.]9)

donde: Ed = porosidad creada por la extraccién del farmaco

€aire ¥ €otros® 5O las porosidades creadas por la salida -+

del aire atrapado en la matriz y otras sustancias solu =--

bles contenidas en la matriz.

Si se asume que el volumen especifico del firmaco es el reciproco de
‘la densidad ( ]40 ), se puede expresar la porosidad creada en la matriz -

por la extraccidn del farmaco como:
€y = AP ceiiiiiiiiiieiienieieieeesl (20
donde, As se considera como la cantidad de fiarmaco extraida al final del

proceso de disolucidn por unidad de volumen de la matriz, en donde el vo=~

lumen estd dado por;

vV = wro h ... Ceeecscscnaan R -2 ) X
Generalmente para las tabletas obtenidas por compresidn,
€4 > Eaire * ) Eotros
por lo cual la ecuacidn (19) se puede reducir a:
€= A/ ..... Ceeerereeceena e, veaee..(22)

Los valores de la porosidad calculados a partir de la ecuacidn (22),

se presentan en la tabla IX para cada una de las formulaciones estudiadas
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Desde el punto de vista de solubilidad, y de acuerdo a las conside -
raciones hechas previamente entre la solubilidad y l1a difusién se espera-
ria que la difusividad fuera menor en la tableta terminada, ya que esa --
difusividad representa tefricamente tres diferentes difusividades; la de
la salida a través del poro hasta el 1Tmite de la tableta, la salida a --
través de la pelfcula de difusibniy. Ya difusividad en el medio de disolu-
cién. Los valores est3n reportados en la tabla IX, desde el punto de vis-
ta de porosidad y de acuerdo a Desai,3k con una mayor porosidad espera --
rfamos una mayor difusividad, concepto que se confirma en el presente es-

tudio, como se indica en la tabla IX.

Por otra paEte, los valores del factor de tortuosidad fueron estima-
dos a partir de la siguiente ecuacién?5
€

DY = — D teeetansecsasansesunsanscans(23)

T

donde: D' = coeficiente de difusibn efectiva del firmaco
= coeficiente de difusifn del f&rmaco en el medio de diso--
lucidn.

Los valores del coeficiente de difusién efectiva se pueden estimar -
de lar siguiente manera,

Se reescribe la ecuacién (4) como:

Q = (—% 0 )2 (zars ) VY2 oL@

considerando que A'!' >> S,
Si se sustituye la ecuacidén (23) en la ecuacibn (24) se tiene:

2
)J/

Q = (2D'AVS ¢t S ¢ 1)
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v si a partir de la ecuacidn (&) se considera que:

1/2

Q = Kt
que al ser sustitufda en la ecuacidn (25) y 8sta se resuelve para D!, se
tiene ques

KZ

2A'S

D' = PP ¢1 -3 3

en donde K es la constante de velocidad de 1Tberaci8n obtenida a partir

del modelo de Higuchi, al graficar Q vs t:“2 (gr&fica bLl. Los valores de

A' son calculados de la relactdn, cantidad de fdrmaco en la tableta en --
tre el volumen de la tableta.

Finalmente la ecuacién (23) puede ser resuelta para T como:

- €D
pt

A - ]

En la tabla X, se presentan los valores de € en donde se observa
que para la aspirina, el valor de £ es muy pequefio, consecuencia de la -
pobre liberacidn que se obtuvo, mientras que para ¢l clorhidrato de efe--

drina, el valor de la porosidad es relativamente grande.

Es evidente, a partir de la escuaci8n (22} que el valor de la porosi-
dad es inversamente proporcional a la densidad del f3rmaco, factor que ~-
influye en 8ste caso para el clorhidrato de efedrina, ‘en el valor de la -
porosidad obtenida, mientras que para la aspirina y el clorhidrato de pa-
paverina al tener densidades relativamente altas, y una baja 1Tberacidn,-
se obtienen valores de porosidad muy bajos.

Los valores del factor de tortuosidad se presentan en la tabla X, -
donde se observa un {ncremento en el factor de tortuosidad al aumentar --
Va liberacién del f8rmaco, que de manera tdealizada debiera estar. inver -
tido. Estos valores se pueden explicar de dos maneras; primero, si susti-
tutmos la ecuacidn (26) en la ecuacidn (27), se tlene; ’
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en donde se observa que el valor de T es directamente proporcional a la
solubilidad del! f&rmaco, y Este es cl finico pardmetro que difiere bastan-
te entre ellos, con lo cual al tener una solubilldad muy alta, el clorhi-
drato de efedrina adquiere valores de tortuosidad altos, y al contrario,-

para la aspirina, por su baja solubilidad, valores de tortuosidad bajos.

Por otra’'parte, en la-tabla Vi se presentan los valores del tamafio -
de particula de los f3rmacos, en donde se observa que el firmaco con ta--
maifio de particula mayor es el ctlorhidrato de efedrina, la que va a provo-
car una obstruccisn en los canales de ¥Fiberacién que repercute en una ma-

yor tortuosidad del sistema (figura 6).
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FIGURA 6. Efecto del tamafio de parttcula del fiarmaco sobre la tortuo-

sidad del sistema de l1iBeracidn.

A. Tamafio de partfcula pequefio (la penetracién del solvente
es ficil y completal.
B, Tamado de partfcula grande (en &ste caso, la penetracidn

del solvente es dificil por la tortuosidad creada por el
firmaco, siendo incompleta).
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CONCLUSIONES

Las diferencias observadas en la fuerza y tiempo de compresidn, fue--
ron debidas a las caracteristicas de adhesifn de las diferentes for--

mas cristalinas de los f&rmacos.

De acuerdo a Noyes-Whitney, se demuestra que, para que la velocidad -
de disolucibén siga una cinética de orden cero con respecto a la solu-

bilidad, deber8n mantenerse constantes todos los dem8s par8metros --
(K, A, h, D}.

Se demuestra la validez de la ecuacidn de Levich, para el c8lculo del
espesor de la pelfcula de difusién y del coeficiente de difusidn, con
los cuales se puede calcular el valor de la constante de disolucién -
intrtnseca, que numéricamente es el mismo que se obtlene de la ecua--
¢idn de Noyes-Whitney,

Con el conocimiento del valor de la pelicula de difusidn, se puede --

conocer indirectamente la absortividad de los firmacos.

La solubilidad intrinseca de los f&rmacos, tiene poca influencia en -
la constante de disolucién intrfnseca, que estd influenciado por la -
porosidad de los sistemas trabajados.

Se conflrma que la liberacién de los f&rmacos, se adapta al modelo de
difusidn controlada de T. Higuchi, denominado filtimamente como ''Fic--
kiano'',

Finalmente se presenta una alternativa para el c3lculo de; h, D, €
y T a travBs de par3metros experimentalmente obtenidos con el estu-
dio de la solubilidad.
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