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Al contrario de lo que se pensaba, el progreso cientifico no
consiste simplemente en la observaclén, la acumulacién de datos
experimentales y en la formulacién de una teoria, deducida de ellos.
Comienza con la invencién de un mundo posible, que compara
después, mediante la experimentacién, con el mundo real. Y es éste
didlogo constante entre la imaginacién y el experimento, lo que
permite elaborar una concepcién cada vez més finamente granada de
lo que se /lama realidad. :

~ Francols Jacob.
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INTRODUCCION

La innovacion y el desarrollo tecnolégico es sin lugar a duda el
quehacer diario de la ciencia. En el 4rea Farmacéutica las investigaciones
realizadas estin principalmente encaminadas hacia el disefio de
medicamentos que satisfagan las necesidades que tiene actualmente el
paciente, dentro de las cuales se encuentran: mayor efectividad, reduccién
de efectos colaterales, disminucién en la frecuencia de toma, etc..

Las matrices poliméricas son sistemas en los cuales el farmaco se
. encuentra disperso en un polimero’ que controla la liberacién de éste,
siendo entonces su objetivo primordial mantener la dosis terapéutica por
un tiempo prolongado. Estas ofrecen mayores ventajas que otros tipos de
Sistemas de Liberacion Controlada como: obtencion de perfiles de
liberacion reproducibles, fabricacion empleando los métodos comunes para
tabletas, se pueden formular gran cantidad de principios activos, etc..

En el presente estudio se evalud el efecto de la mezcla de dos
polimeros con caracteristicas diferentes: hidrofilico (Hidroxipro-
pilmetilcelulosa) e inerte (Eudragit RSPM) sobre la cinética de liberacion de
la Teofilina, la cual se empleé como indicador ya que su comportamiento
en éste tipo de sistemas es ampliamente conocido. La liberacion del
farmaco se analiz6 por medio de los perfiles de disolucién para cada
formulacion propuesta. Los resultados obtenidos muestran que el modelo
que mejor describe la cinética de liberacion de la Teofilina a partir de

matrices compuestas por HPMC (niveles del 2 al 10%) y Budragit RSPM



(niveles del 20 al 40%) corresponde al modelo propuesto por Higuchi('4. Se
demostr6 que la combinacién del polimero inerte y un diluente insoluble
(en este caso Fosfato dicdlcico) retarda la liberacion. Con respecto al
polimero hidrofilico, cuando éste se encuentra en su nivel maximo,
provoca la formacion de una capa de gel que regula la liberacion del

principio activo,



I. FUNDAMENTACION TEORICA




1. ESTUDIOS DE PREFORMULACION Y FORMULACION.

La preformulacién es el primer paso en el desarrollo racional de una
forma farmacéutica. Se define como una investigacion de propiedades
fisicas y quimicas del principio activo solo y cuando est4 combinado con
excipientes. El principal objetivo de la preformulacion es generar
informacion util para que el formulador desarrolle una forma farmacéutica
estable y biodisponible. Obviamente, él tipo de informacion necesaria
depende de la forma farmacéutica a desarrollar.

Un estudio formal de preformulacién puede empezar en el punto
posterior a la investigacion farmacolégica y deben considerarse los
siguientes aspectos:

¢Datos  fisicoquimicos disponibles (incluyendo estructura,
diferentes sales, etc..).

¢Dosis.

¢Distribucion y desarrollo del programa de preformulacion.

¢Naturaleza de la informacién que el formulador desea obtener(t),

La formulacion de formas farmacéuticas s6lidas orales, de las tabletas
en particular, ha tenido un rdpido desarrollo en las tltimas décadas con la
aparicién de la precompresion, sistemas automatizados de control de peso,
disponibilidad de nuevos materiales para compresion directa y el control
computarizado del proceso de tableteado.

El disefio de una tableta involucra usualmente una serie de

responsabilidades de parte del formulador, desde la obtencién de las



propiedades deseadas (friabilidad, desintegracién rdpida y disolucién) |
hasta el logro de la respuesta requerida (seguridad y efectividad).

La formulaciéon puede ser descrita como el proceso por el cual el
formulador asegura que la cantidad correcta del principio activo en la
forma farmacéutica adecuada se libera en el tiempo y a la velocidad
necesarios en el lugar deseado. ;

“Para un formulador de tabletas la informacion més importante del
“estudio de preformulacién son los datos obtenidos de la compatibilidad

(estudio de estabilidad fdrmaco-excipiente) y de las pruebas reologicastt2,



2, SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA.

2.1, Consideraciones generales.

Por muchas décadas el tratamiento de enfermedades agudas y/o
crénicas se ha realizado con la administracién a los pacientes del faormaco
en varias formas farmacéuticas como tabletas, cdpsulas, supositorios,
cremas, aerosoles, suspensiones e inyectables. Este tipo de sistemas de
entrega del firmaco provee una liberacién rdpida del mismo, por lo tanto,
para mantener la concentracién del firmaco dentro del réngo tzerapéufico
efectivo es necesario tomar el medicamento varias veces al dia.

Recientemente se han desarrollado nuevas técnicas capaces de
controlar la velocidad de liberacién del formaco, sosteniendo la duracidn de
la actividad terapéutica y/o entregando el mismo en un tejido especifico.

El término liberacion sostenida ha sido constantemente usado para
describir una forma farmacéutica formulada para retardar la liberacion del
agente terapéutico, de tal forma que su aparicién en la circulacién sistémica
es retrasada y/o prolongada y su perfil plasmatico se mantiene en un lapso
de tiempo. De otra manera, la liberacién sostenida significa la liberacién de
bajos niveles del medicamento por un peri6édo extendido de tiempo.

El término liberacién controlada tiene un significado que va més all4
del 4mbito de la liberacién sostenida. Esto implica la predictibilidad y
reproducibilidad de la cinética de liberacion del farmaco®4),



Basados en su sofisticacion tecnol6gica, los sistemas de liberacion
controlada pueden ser clasificados de la siguiente manera:
1. Sistemas de Velocidad Preprogramada.
2, Sistemas de Activacion Modulada.
3. Sistemas Autorregulados.

En el primer grupo, la liberacién de las moléculas del formaco ha sido
preprogramada a un perfil de velocidad especifico. Esto se ha llevado a
cabo durante el disefio del sistema, el cual controla la difusién molecular
del fArmaco a través de la barrera del medio dentro o alrededor del sistema.
Estbs siguen la Ley de Fick de la difusién y pueden ser clasificados como:.

¢Sistemas de liberacion de permeacién controlada (membrana
polimérica). |
¢Sistemas de liberacion por difusién controlada (matriz polimérica).

¢Sistemas de liberacién de particién controlada (microreservorio).

En el segundo grupo, la entrega del férmaco se activa por algin
proceso fisicoquimico o bioquimico y/o se facilita por energia externa.
Estos sistemas se clasifican de acuerdo al tipo de energfa aplicada: pfesi(m
osmética, presion hidrodindmica, pH activada, por enzimas, etc..

En los sistemas autorregulados la liberacién del farmaco del sistema se
activa por un agente “disparador”, tal como una sustancia bioquimica del
cuerpo. La velocidad entonces es regulada por la concentracién del agente

detectado por un sensor en un mecanismo autorregulado®.



2.2 Matrices Poliméricas.

Una matriz polimérica se define como un sistema en el cual el
fdrmaco se encuentra disperso en un polimero que realmente actiia como
una MATRIZ fisica la cual controla la liberacion de éste, El polimero es
estrictamente un vehiculo para liberar el firmaco en el organismo;
obviamente la mayor ventaja de éstos sistemas de liberacién es que el
farmaco en la matriz se encuentra inalterado, por lo tanto, su absorcién,
distribucién, metabolismo y excresion después de ser liberado es la misma
que como f4rmaco original?), . |

En la figura 1 se muestra la representacion esquematica de una matriz

polimérica.

Figura 1. Representacidn esquemdtica de una matriz polimérica,



2.2.1, Clasificacion.
De acuerdo con las caracteristicas fisicoquimicas de los polimeros que
las componen, las matrices se clasifican de la siguiente forma: '
A. Matrices hidrofilicas.
B. Matrices inertes.
C. Matrices lipidicas (cerosas).

A. Matrices hidrofilicas.

En éstas matrices se emplean tipicamente polimeros hidrofilicos, los
cuales tienen una alta capacidad gelificante.

El interés creciente por las matrices hidrofilicas en los afios recientes
estd completamente justificado en vista de las mayores ventajas que tienen
sobre otras alternativas; algunas de éstas se presentan a continuacién:

¢Es posible obtener perfiles de liberacién reproducibles.

#La variabilidad asociada a éste tipo de matrices es menor que la de
las formas de liberacion recubiertas. |

#Su capacidad para incorporar diferentes principios activos es
grande, ademis de hacerlo en dosis mayores.

¢Los procesos de manufactura son notablemente sencillos pues
siguen la ruta usual de formulacién y produccién de tabletas.

Los polimeros utilizados para éstos sistemas pueden agruparse en
cuatro grupos generales:

*Polimeros naturales o semisintéticos,
*Polimeros de acido acrilico.

*Polfmeros solubles o redispersables en agua.
*EBteres de celulosa.(8),



B. Matrices inertes.

En ésta clase de matrices se emplean polimeros inertes e insolubles
tales como:

1. Polietileno.

2. Cloruro de polivinilo.

3. Etilcelulosa.

4. Polimetacrilatos (Eudragit).

Las matrices preparadas con éstos materiales se disefian para ser
eliminadas intactas y no romperse en el tracto gastrointestinal. Enfre las
ventajas que éstos sistemas ofrecen se encuentran el que sus perfiles de
liberacién son predecibles y comiinmente corresponden a un orden cero(6?),

C. Matrices lipidicas (cerosas).

En éste tipo de matrices se utilizan sustancias de cardcter lipidico como
la cera de castor, cera blanca, cera de abeja, gliceril monoestearato, alcohol
estearilico, cera de carnauba, etc.. La principal desventaja de éstas matrices
radica en que algunos de los métodos de fabricacion requieren equipo
especial de alto costo, asf mismo, en algunos casos no es posible una
liberacién total del farmaco debido a que cierta fraccion de la dosis se

encuentra recubierta por una pelicula de cera impermeable®.



2.2.2. Cinética de liberacion.

El mecanismo de liberacion a partir de una sistema matricial depende
principalmente de las caracteristicas fisicoquimicas del polimero. En el caso
de matrices compuestas por polimeros biodegradables (poli-hidroxi-
etilmetacrilato) y ceras el mecanismo de liberacion es la erosién; para
polimeros inertes el firmaco sigue el mecanismo de difusién. Por otra parte
en una matriz hidrofilica la liberacion se produce por dos mecanismos
simultdneos:

1. Erosion o desgaste del exterior, que consiste en una capa de gel.
2, Difusién del principio activo en el medio liquido y su difusion a través de
la barrera de gel formada.

Existen tres estados globales en el proceso de liberacién por difusién:

A. Al inicio, el agua disuelve el principio activo que se encuentra en la
superficie causando su liberacion inmediata. El agua penetra en la matriz a
través de los poros y dé lugar a la formacién de la capa de gel. La velocidad
de penetracién en éste estado depende de la porosidad del sistema y la
formacién del gel no constituye necesariamente una capa continua,
especialmente cuando las particulas de los polimeros son relativamente
largas.

B. En el segundo estado (fase estacionaria), ocupando del 60% al 70%
del proceso, el agua penetra continuamente al siéhema, al mismo tiempo
que el gel se expande. Durante ésta fase la liberacion es controlada por el
proceso de difusién y no por la disolucién del principio activo o la

penetracion de agua,



C. El periddo final empieza cuando el agua alcanza el centro del
sistema y la concentracién del farmaco desciende a un nivel menor al de su
valor de solubilidad. Este estado se caracteriza por la reduccién de la

velocidad de liberacién.(1011,12),

a. Cinética de Higuchi.

La ecuacién que relaciona la cantidad de firmaco total liberado de un
sistema matricial fué sugerida por Higuchi en 1961, donde la cantidad de
farmaco liberado después de un tiempo t por unidad de drea expuesta es
proporcional a la 7, lo cual se representa en la Ecuacion 1:

Q=[DeCs/T(2A-eCs)t]*% (1)
Donde:

Q :cantidad de fArmaco liberada.
D :coeficiente de disolucién del farmaco en el fluido.
Cs:solubilidad del faArmaco en el medio. :
A :concentracién del farmaco en la matriz,
1 :tortuosidad de la matriz.
€ :porosidad de la matriz.
t :tiempo.
Para el modelo se asume que:

eSe mantiene una condicion de estado pseudo estacionario durante
el proceso de liberacién,

eLas particulas del firmaco son relativamente mds pequefias que la
distancia promedio de difusion y estin distribuidas

uniformemente en la matriz,

10



oNo hay interaccion entre el formaco y la matriz y el coeficiente de

difusion permanece constante,

b, Cinética de orden cero.
El concepto de orden y su aplicacién se originé en el estudio de la
cinética quimica, Si la velocidad de desaparicion de la concentracion, C, del

reactante A para formar el producto B

AoB )

puede ser descrita como una funcién del tiempo ¢

dC/it=-kCr 3
entonces la reaccion es de orden n con respecto a la concentracion del
reactante:
Sustituyendo n = 0 en la Ecuacion 3, se obtiene:

C=-kt 4
“en la cual la concentracion del reactante disminuye como una funcién lineal
del tiempo, ésta ecuacién representa una cinética de orden cero. Si la
velocidad de reaccién de la Ecuacion 2 corresponde a un orden cero,
entonces al graficar C vs. ¢ deberd obtenerse una linea recta con pendiente

negativao),



2.2.3.Factores que afectan la cinética de liberacion.
Algunos factores que influyen en la cinética de liberacion del farmaco a

partir de una matriz polimérica son:

1, Forma de la tableta.

2. Condiciones de almacenamiento (Humedad).

3. Solubilidad y concentracién del principio activo.

4. Tipo de diluente.

5. Concentracion del polimero.

6. Fuerza de compresion.

1. Efecto de la forma de la tableta.

Las primeras investigaciones sobre la influencia de la forma de la
tableta se realizaron en tabletas de HPMC (Hidroxipropilmetilcelulosa)
manufacturadas por compresion directa, confirmando que la velocidad de
liberacion es proporcional al area superficial de la tableta, de tal forma que
para producir velocidades de liberacién minimas se debe obtener la forma
esférica(l”), '

Bayomi(!®) trabajé sobre la geometrfa de matrices inertes, concluyendo ;
que un sélido (tableta) de forma parabdlica proporciona una distancia
difusional constante alcanzdndose de ésta manera una cinética de orden

cero.



2. Efecto de la humedad.

Estudios realizados por Moji (9 sobre tabletas de Teofilina
conteniendo HPMC demostraron que humedades relativas mayores del
52% afectan la cristalinidad del principio activo, obteniéndose resultados
inconsistentes de la liberacion del fdrmaco por la formacién del
monohidrato menos soluble, la hidratacion de la celulosa microcristalina y
la gelificacién de la HPMC.

3. Efecto del principio activo.

a. Solubilidad: Se ha determinado que para matrices hidrofilicas
compuestas por farmacos altamente hidrosolubles la relacién de la cantidad
liberada con respecto al tiempo es de Vi; en cambio para férmacos
insolubles es cercano a 1, proporcionando asf una cinética de orden cero(!”,

Mitchel19 estudi6 la influencia del tipo de farmaco sobre las
propiedades de hinchamiento y gelificacion de matrices de HPMC
demostrando que las sales de propranolol y tetraciclina contribuyen al
hinchamiento de la matriz y a la formacién de la capa de gel lo cual no
sucede para un farmaco insoluble como la indometacina.

b. Concentracion: Los primeros estudios fueron realizados por Lapidus
y Lordi® encontrando que el coeficiente de difusion es una funcién de la
~ concentracién del farmaco y decrece cuando ésta se incrementa; ademés la

concentracion también influye en el volumen y superficie de la tableta.

13



Recientemente se ha propuesto una ecuacion para calcular la velocidad
de liberacién del firmaco a partir de la densidad de la fase dispersa y la

cantidad de farmaco(2),

4. Efecto del diluente.

Para formulaciones de resinas acrilicas, Cameron y McGinity®
demostraron que en tabletas de Teofilina la velocidad de liberacién
aumenta cuando se adiciona celulosa microcristalina y disminuye con
sulfato de calcio; como consecuencia de que se influye significativamente

en la porosidad de la tableta.

5. Efecto de la concentracién del polimero.

Shah®) experiment6 con matrices de HPMC a diferentes concen-
traciones, encontrando que para predecir la liberacién del firmaco se puede
hacer uso de la siguiente ecuacién:

Q=ayr /Cp ®)
donde:
Q :cantidad de firmaco liberada
a :constante cinética
'Cpiconcentracién del polimero
t :tiempo

Para matrices hidrofilicas de HPMC la viscosidad del medio y el grosor

de la capa de gel formada varia directamente con el grado de viscosidad del

polimero. Por ejemplo a bajas cancentraciones del polimero no se forma



una capa de gel adecuada y la velocidad de liberacion aumenta; en cambio
a altas concentraciones la capa de gel actiia como una verdadera barrera de

difusion, disminuyendo por lo tanto la velocidad de liberacion.22),

6. Efecto de la fuerza de compresion.

- Las investigaciones realizadas por Sarisuta® demostraron que para
matrices inertes (Eudrégit RSPM) de diclofenaco la f\ierza de compresi6n
ejerce un minimo efecto sobre la velocidad de liberacién, éstos resultados
coinciden con lo reportado previamente por Cameron y McGinity los cuales
explican que la fuerza de compactacion se increment6 hasta cierto limite
critico, y la masa compacta se deformé elésticamente de tal forma que la

- porasidad alcanza un valor minimo y permanece constante,



3. DISOLUCION

Ha sido reconocido que la disponibilidad de un fdrmaco para su
absorcién gastrointestinal a partir de una forma farmacéutica sélida se
refleja por la velocidad de disolucién in vitro, También se conoce que un
paso determinante en la absorcion de fdrmacos es generalmente la
velocidad de disolucion del férmaco en el fluido gastrointestinal. Estas
observaciones han estimulado la investigacion de la velocidad de
disolucién de los farmacos. Consecuentemente, la prueba de disolucién ha
dejado de ser solo una herramienta para el control de calidad,
transformandose en una parte importante del desarrollo de formas

farmacéuticas, en particular de formas farmacéuticas solidas@?),

3.1. Aspectos tedricos.

La velocidad de disoluci6n es un concepto distinto al de solubilidad de
una sustancia. Entendiéndose por solubilidad la cantidad de soluto que
puede estar’ moleculamenﬁ dispersa en una determinada cantidad de
solvente, mientras que la velocidad con la cual un soluto cambia de un
estado que puede ser cristalino, polvo o liquido a otro estado en forma de
dispersién molecular en el solvente se le conoce como velocidad de
disolucién.

La disolucién puede considerarse como el proceso inverso a la
cristalizacion, ambos son tipos especificos de reacciones heterogéneas. En la

cristalizacion se efectia una transferencia neta de materia y se obtiene como



resultado la liberacién de moléculas y su condensacion en la superficie de
un s6lido(526),

En 1897 Noyes y Whitney estudiaron la velocidad de disolucion del
4cido benzoico y del cloruro de plomo, dos sustancias practicamente
insolubles. Con el fin de examinar sus datos desde un punto vista
cuantitativo, desarrollaron una ecuacién basada en la segunda Ley de Fick,
para describir el fenémeno de disolucién:

de/dt=K (¢s-cr) (©)
Donde:
dc/dt :velocidad de disolucién del firmaco
K :constante de proporcionalidad
¢s :concentracion de saturacion (solubilidad méxima)
¢t ‘concentracion al tiempo t
GG :gradienté de concentracién

La constante de proporcionalidad K se llama también constante de
disolucién y se demuestra que la ecuacién obedece a una cinética de primer
orden.

En sus experimentos Noyes y Whitney mantuvieron una superficie

vconstante. No obstante debido a que no siempre se puede aplicar ésta
condicién Brunner y Tolloczko modificaron la ecuacién (6) para incorporar
la superficie S como variable separada:
de/dt= k1S (¢~ ) 7
Con el fin de explicar el mecanismo de la disolucién, Nemst propuso

la teorfa del modelo de la pelfcula. Bajo la influencia de ninguna fuerza



reactiva o quimica una particula sélida inmersa en un liquido sufre dos
pasos consecutivos: primero la disolucién del sélido a nivel de la interfase
que forma una delgada capa estatica o pelicula, h, alrededor de la particula
y segundo, la difusion desde ésta capa hacia el liquido.

Mediante la utilizacién de la segunda Ley de Fick de la difusién y la
teoria de la pelicula de Nernst, Brunner modificé la ecuacion (7), para
incluir el coeficiente de difusion D, el grosor de la capa estdtica de difusion
h y el volumen del medio de disolucién v, dando como resultado la
ecuacién (8):

dgdt=k: DSfoh(c;-¢;)  (8)

La constante de proporcionalidad k; se conoce como constante de
disolucion intrinseca y es caracteristica para cada compuesto. Este
parédmetro es determinado en compuestos puros, bajo condiciones en las
que el medio de disolucion se encuehtre con un valor de saturacién menor
al diez por ciento durante la prueba, es decir, cs >> c: (condiciones sink),
durante un procedimiento estandarizado donde la geometria del sistema se
mantiene fija y teniendo un drea de superficie constante del sélido que se

estd disolviendo(?7,28.29),

3.2, Factores que influyen en la velocidad de disolucion
Existen varios factores que afectan la velocidad de disolucién de una
forma farmacéutica s6lida, Wagner sugiere que los factores que afectan la

velocidad de disolucién del farmaco in vitro e in vivo a partir de tabletas y



cipsulas, son similares a aquellos que afectan el tiempo de desintegracién.

Estos se ilustran en la Tabla I(24),

"1 Factores relacionados con las propledndes fisicoquimicas del farmaco.
a.Factores que afectan la solubilidad.
1.Polimorfismo.
2.Bstado amorfo y solvatacion.
3.Estado quimico del farmaco (4cido libre, base libre o sal).
4.Fenémenos de complejacion.
5.Tamafio de particula.
b.Factores que afectan el area superficial disponible para la disolucién.
1.Tamaiio de particula,
2,Variables de manufactura.

V. Factores amblentals mVOlucrados con la formafarmacéuhca.
1.Condiciones durante la manufactura (humedad)
2.Condiciones de almacenamiento.

Tabla L. Principales factores que influyen en la velocidad de disolucién®),



4.ASPECTOS GENERALES DE LA TEOFILINA

Probablemente no hay mejor fdrmaco que epitomice la historia de los
productos de liberacion controlada que la teofilina.

La primera teofilina de liberacién controlada fué fabricada por Fleming
y colaboradores en 1972. El producto “Aerolate® es fabricado todavia y se
compone de una capa entérica. Posteriormente otra compaiifa introdujo el
primer producto real de liberacién sostenida conocido como Slophylline
Gyrocaps® que consiste en granulos inertes de aziicar recubiertos con varias
combinaciones del firmaco y goma.

En 1977, Key Pharmaceuticals Inc., introdujo TheoDur® promoviendo

una liberacién de orden cero®®9,

4.1. Monografia.
A. Nombre. :

Es desigmda como 1,3-dimetilxantina, también es conocida como
Teocina. '

B. Férmula y peso molecular.

H X
3
AN
(}N
]
CHj,
Figura 2. Estructura de la Teofilina

Férmula: C’HsN(O: MM. 180.17 g/ mol.
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C. Apariencia.
Polvo cristalino blanco, inodoro con sabor amargo.

D. Sales.

Las sales de sodio y potasio de la Teofilina asf como un gran namero
de sales menos basicas y/o complejas han sido preparadas para
incrementar la solubilidad en agua de la Teofilina para la administracion
parenteral,

E. Solubilidad. ,

La solubilidad reportada de la Teofilina anhidra es: 8.3 mg/ml en
agua, 125 mg/ml en etanol, 11.6 mg/ml en cloroformo y ligeramente
soluble en éter®),

4.2 Farmacocinética.

La Teofilina se absorbe adecuadamente cuando se administra de
manera oral y las variaciones en ésta propiedad dependen de la forma
farmacéutica, formulacioén y la sal de que se trate. Las tabletas de Teofilina
‘muestran niveles plasméticos méximos de 2 a 4 horas después de su
administracion; las tabletas de liberacién sostenida prdveen “niveles
méximos a las 6 horas alcanzando niveles terapéuticos hasta més de 10
horas. Los niveles sanguineos de Teofilina después de la administracion
intravenosa son descritos por un modelo abierto de dos compartimentos.
La fase a1 se completa aproximadamente a los 30 minutos, y es
relativamente més répida que la fase o, la cual tiene un promedio de vida
media (t1/2) de 5 a 6 horas,
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En contraste con la eliminacion, los pardmetros de absorcién y
distribucién son relativamente estables. La Teofilina es répida y
completamente absorbida (>90%) a partir de soluciones y tabletas de
liberacién rdpida. Slo se une en un 55% a 63% a proteinas plasmaticas. El
volumen de distribucion aparente es aproximadamente de 05 L/kg. El
metabolismo exacto y las enzimas por medio de las cuales el higado
metaboliza la Teofilina son atin desconocidos. Los productos metabélicos
propueétos son la 3-metilxantina (36%), 4cido 1,3-dimetilirico (40%) y dcido
1-metilirico (17%), el 7% restante se excreta como Teofilina.

Para minimizar la intolerancia de los pacientes se recomienda que la
dosis del fadrmaco se incremente lentamente, con un minimo de tres dias
entre cada ajuste. La dosis inicial puede ser de 16 mg/kg de peso por dia
hasta un méximo de 400 mg/dfa. Si es tolerada ésta puede incrementarse
lentamente arriba del promedio, el cual es de 900 mg/dfa para adultos;
para los nifios la dosis promedio depende de la edad163),

4.3 Sistemas de Liberacién Controlada de Teofilina,

Dentro de la historia de los modemos sistemas de liberacion
controlada, es la Teofilina seguramente el firmaco més estudiado, siendo
indiscutible su importancia en el tratamiento contra el asma.

McGinity y Cameron®®), publicaron en 1983 un trabajo en el cual
abordan el desarrollo y evaluacion de tabletas de liberacion controlada de
Teofilina, analizando el efecto retardante de cuatro resinas acrilicas:



Eudragit RSPM, RLPM, S100 y L100; ésta tltima resina presenté un perfil
de liberacién de orden cero.

Posteriormente Fassihi y Parker®) discutieron la cinética de liberacion
de la Teofilina a partir de una matriz polimérica heterogénea, destacando la
importancia de la densidad y el grado de porosidad en la manufactura de
las matrices,

En 1986, Lagas®! estudi6 los mecanismos de liberacién de la Teofilina
a partir de tabletas de Theograd® ( una resina acrilica ), concluyendo que la
motilidad intestinal causada por la ingestién de alimentos aumenta la
erosion de la tableta.

Como una continuacién de sus estudios, Cameron y McGinity®®
formularon tabletas de Teofilina conteniendo una combinacion de resinas
acrilicas: cationica (Eudragit RSPM) y aniénica (Eudragit L100),
encontrando qué las tabletés conteniendo la combinacién de resinas
muestra una liberacion lenta en‘un medio 4cido, siendo ésta mucho mds
ripida en un medio amortiguador de fosfatos pH 7.4, debido a la alta
solubilidad del Eudragit L100 a éste pH. Ademds éstos autores demostraron
que el diluente ejerce un efecto sigﬁificativo sobre las propiedades de
liberacion de la Teofilina a parﬁr de tabletas de Eudragit 5100, observando
una liberacién lenta al emplear sulfato de calcio en comparacién con
celulosa microcristalina, ya que la porosidad de las tabletas se ve

influenciada por el tipo de diluente®),
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5. CARACTERISTICAS DE LA HIDROXIPROPILMETIL-
CELULOSA (HPMC).

La Hidroxipropilmetilcelulosa es una fibra de celulosa obtenida por
tratamiento de la pulpa de papel con hidréxido de sodio y posteriormente
con cloruro de metilo y 6xido de propileno.

Existen en varios grados de viscosidad; las de baja viscosidad se
emplean como recubrimientos acuosos y las de alta viscosidad se emplean

para recubrimiento no acuoso y en matrices como agentes retardantes de la

liberacion®®?),

cnzocx{ OCH3
o : H
°C*k H
OH
CH,ZOCH3 H CHzCHCHs CH20H

Figura 3. Estructura de la Hidroxipropﬂmeﬁlcelulosa.
Férmula: CsHisOs-{(C1oH1s0)n-CsHis0s ~ M.M. Aprox. 86,000 g/mol
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6. CARACTERISTICAS DE LOS EUDRAGIT.

Son polimeros sintéticos catibnicos y aniénicos de dimetilamonio
etilmetacrilatos, dcido metacrilico y ésteres del dcido metacrilico en varias
proporciones.

El Eudragit RS es una resina acrilica formada por copolimeros de
ésteres del 4cido acrilico y metacrilico con bajo contenido de grupos de
amonio cuaternarios. Estos grupos de amonio cuaternario estin presentes
en forma de sales y proporcionan el nivel de permeabilidad del compuesto.
Por lo que el Budragit RSPM (Podwer masses) es de baja permeabilidad e
independiente del pH. '

La estructura del Budragit RSPM es la siguiente:

. Hj lfx
+~HiCG—CHC—

0=0 ¢=0
o

Ry=CHy, CoHg

Figura 4. Estructura del Eudragit RSPM.



La clasificacion de los Eudragits se muestra en la Tabla II®7.

COMPOSICION

Tabla II. Clasificacion de los Eudragit.
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IL. PLANTEAMIENTO DEL
- PROBLEMA
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Hoy en dia una de las premisas en el desarrollo de nuevas formas
farmacéuticaé, es la de obtener un producto que disminuya los efectos
toxicos del fdrmaco, y a la vez logre mantener la dosis adecuada por un
tiempo prolongado.

‘Dentro de éste concepto los Sistemas de Liberacién Controlada han
tenido recientemente gran auge; éstos comprenden sistemas tan diversos
como microcdpsulas, tabletas recubiertas, liposomas y las matrices
poliméricas, éstas filtimas ofrecen mayores ventajas sobre los otros sistemas
como: _

«Obtencién de perfiles de liberacién reproducibles.
ePueden formularse gran cantidad de principios activos.
oEn su fabricacién se emplean los métodos comunes para tabletas

Las investigaciones realizadas se han enfocado principalmente al
estudio de la cinética de liberacion del farmaco a partir de matrices
compuestas por polimeros hidrofilicos (HPMC, CMC, HPC) y en menor
grado de polimeros inertes (Polietileno, Etilcelulosa, Cloruro de polivinilo y
Eudragit); de igual manera, se han estudiado formulaciones en las cuales se
con_\bih;m ambas clases de polimeros (hidrofilico e inerte). Dentro de los
polimeros hidrofilicos la HPMC es la mds utilizada debido a que se conocen
ampliamente, sus caracteristicas fisicoquimicas, e influencia sobre la
liberacién. Por otra parte, recientemente se ha avanzado en el desarrollo de
resinas acrilicas (Eudragit), las cuales se emplean tanto en recubrimientos

como en la composicion de las matrices.
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Es claro, que nuestro pais atraviesa por una severa crisis la cual, en

consecuencia, influye de manera notable en el desarrollo cientifico y

tecnol6gico; por tanto se considera importante la realizacion de
investigaciones enfocadas al mejoramiento de la tecnologia y el desarrollo
de nuevos productos que satisfagan las necesidades de la poblacién,

~ Ante éste panorama en el presente estudio se pretende evaluar el
efecto de la mezcla de dos polimeros con caracteristicas diferentes;
hidrofilico (HPMC) e inerte (Eudragit RSPM) sobre la cinética de liberacion
de Teofilina, éste principio activo serd utilizado como indicador, ya que su
comportamiento en sistemas de liberacién controlada es ampliamente

conocido.
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I11. OBJETIVOS

30



Objetivo General:
Establecer la cinética de liberacién de la Teofilina a partir de una
matriz elaborada con la mezcla de dos polimeros: hidrofilico

(Hidroxipropilmetilcelulosa) e inerte (Budragit RSPM).
Objetivos Especificos:

1.1. Realizar los estudios de preformulacién para el principio

activo, los polimeros (HPMC y Eudragit RSPM) y excipientes,

1.2, Desarrollar la formulacién éptima para los sistemas obtenidos

de la mezcla de los polimeros a diferentes proporciones.

1.3. Realizar un estudio comparativo de la cinética de liberacién

para cada sistema.
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IV. HIPOTESIS
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~ Dado que la cinética de liberacién de un formaco a partir de una matriz
se ve influenciada por factores como la solubilidad de éste, medio de
disolucién, concentracién del principio activo y caracteristicas
fisicoquimicas del polimero; al modificar las proporciones de una mezcla de
polimeros (HPMC y Eudragit RSPM) se obtendrd un cdmportamiento
cinético el cusl pueda ser descrito mediante el andlisis matemético
correspondiente a la cinética de Higuchi o de orden cero.
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V. METODOLOGIA
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5.1, Material.
EQUIPO
¢ Tableteadora rotativa Modelo CY-RT-11.
¢ Tamizador Ro-Tap Modelo B.
¢ Disolutor ELECSA.

INSTRUMENTAL
¢ Viscosimetro Brookfield Modelo LV.

¢ Espectrofotémetro UV/VIS Lambda 2, Perkin Elmer.

¢ Balanza Analitica Boeckel 52000.

¢ Balanza Semianalitica Mettler PC 2000.
¢ Durémetro Manual Stokes,

¢ Flujémetro Erweka GDT.

¢ Microscopio Rossbach.

¢ Lémpara U.V. CAMAG UV-Betrachter.
¢ Lampara LR. AND AD-4714.

L

MATERIAL
¢ Frascos Vial &mbar
¢ Tubos capilares
¢ Portaobjetos

Cémara de elucién

L 4

L

Cromatofolios Merck

Equipo para determinar el punto de fusién Fisher Jones.

5ml

2x5cm

20x20 cm
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¢ Bureta Pyrex 50ml
¢ Probeta Pyrex 1000 ml
¢ Tubos de ensaye Pyrex 13x100 mm
¢ Tubos de ensaye Pyrex 15x150 mm
¢ Matraces volumétricos Pyrex 2000,10,25,50 ml
¢ Pipetas volumétricas Pyrex 1,23 ml
¢ Vaso de precipitados Pyrex 400,600,1000 m]
¢ Mechero bunsen.
¢ Tripié
¢ Tela de asbesto.
¢ Parrilla de agitacion y calentamiento.
REACTIVOS
¢ Hidréxido de sodio (J.T. Baker Analyzed).
¢ Fosfato monobésico de potasio (J.T. Baker Analyzed).

L/

Sulfato de magnesio (J.T. Baker Analyzed).
Acido sulfiirico (J.T. Baker Analyzed).
Acido clorhidrico (J.T. Baker Analyzed).
Acido acético glacial (J.T. Baker Analyzed).
Silica gel GF 254 (J.T. Baker Analyzed).
Tioacetamida (J.T. Baker Analyzed).
Carbonato de amonio (J.T. Baker Analyzed),
Nitrato de plata (].T. Baker Analyzed).

Rojo de metilo (].T. Baker Analyzed).
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L

¢

Fenolftaleina (J.T. Baker Analyzed).
Azul de bromotimol (J.T. Baker Analyzed).

DISOLVENTES

Hidréxido de amonio (. T. Baker Analyzed)
Metanol (. T. Baker Analyzed)
Cloroformo (J. T. Baker Analyzed)
Acetona (J. T. Baker Analyzed)
Agua destilada
Butanol (J.T. Baker Analyzed).

MATERIAS PRIMAS

* o & o

* @ >

Teofilina Anhidra (Quimica Knoll).

Budragit RSPM (Helm).

HPMC (Helm).

Fosfato de calcio dibésico anhidro (CEDROSA).
Lactosa Spray Dried (Helm).

Estearato de magnesio (Quimica del Centro).
Talco (Quimica Valchem).

Avicel pH 101 (FMC).

Ludipress (BASF).

Carbonato de Calcio (CEDROSA).
Etilcelulosa (CEDROSA),
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Figura 5. Diagrama de flujo de la metodologfa empleada,
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5.2, Métodos.
5.2.1. Preformulacion,

5,.2.1.1, Caracterizacion,

A. Teofilina
¢ Apariencia: Se realiz6 por la obsevacion directa de la muestra.

Especificacién: Polvo blanco, cristalino, inodoro.

¢Solubilidad: Esta prueba se realiz6 considerando la tabla
correspondiente de la FEUM 5% ed,, colocando las partes del solvente (de
acuerdo con ésta), en tubos de ensaye adicionando la cantidad proporcional
de Teofilina y agitando en un vértex. |

Especificacién: L“ige‘ramente soluble en agua y cloroformo; soluble en
80 partes de alcohol etilico (96%); muy ligeramente soluble en éter. Se

disuelve en soluciones de 4lcali y en dcidos minerales.

¢Identificacién: Se determiné el punto de fusién utilizando el aparato
Fisher Jones.

Especificacién: 270°C a 274 °C.

¢ Acidez: Se disolvieron 0.5 g de Teofilina en agua caliente libre de
di6xido de carbono y se permiti6 enfriar, Se diluy6 a 75 ml con agua. A 50

ml de ésta solucién se adicionaron 0.1 ml de solucién de rojo de metilo.
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Especificacién: La solucién es roja y no se requiere mas de 1.0 ml de
NaOH solucién valorada (SV) 0.01M para que la solucién cambie a

amarillo,

¢Claridad y color de la solucién: Se compar6 una alicuota de dos

mililitros de una solucién al 2% de Ia muestra contra una solucion de
referencia preparada de la misma manera, en tubos de vidrio transparentés
de iguales dimensiones.

Especificacién: La solucién anteriormente preparada debe ser

transparente e incolora.

¢Metales pesados: Se pes6 aproximadamente 1 g de Teofilina anhidra
en un crisol y se adicionaron 4 ml de una solucién 25% p/v de sulfato de
magnesio en dcido sulfirico IM. Se mezcl6 y calent6 cuidadosamente hasta
la ignicién (produccién de un residuo blanco o grisdceo). Se permitié
enfriar y se humedeci6 el residuo con 0.2 ml de é4cido sulfirico 1M
repitiéndose el calentamiento hasta ignicién. Se disolvi6 el residuo usando
HCI 2M (10 ml) y se adiciond 0.1 m! de fenolftaleina e hidréxido de amonio
(gota a gota) hasta la produccién de una color rosa . Se dejo enfriar v se
agreg6 dcido acético glacial hasta decoloracién, diluyéndose a 20 ml. A 12
ml de ésta solucién se adicionaron 2 ml de solucién amortiguadora de
acetatos pH 3.5 y 1.2 ml de reactivo de tioacetamida, dejando reposar por 2

minutos.
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Especificacién: Cualquier color café producido no es mas intenso que
el obtenido por tratamiento similar a una mezcla de 2 ml de la solucién
testigo obtenida por repeticién del procedimiento usando el volumen de
solucién de plomo estindar (10 ppm) en lugar de la sustancia problema.

¢Sustancias_relacionadas: Se realizé6 Cromatografia de Capa Fina
(CCF) usando silica gel GF254 y una mezcla de 40 volimenes de butanol, 30
volamenes de acetona, 30 volumenes de cloroformo y 10 partes de
hidréxido de amonio como fase mévil. Se aplicaron separadamente a la
placa 10 ul de dos soluciones conteniendo una mezcla de 6 partes de
cloroformo y 4 de metanol, la solucién (1), con 2% p/v y la (2) con 0.01%
p/ v de Teofilina. La placa se observé con luz ultravioleta (254 nm).

Especificacién: Cualquier mancha en el cromatograma de la solucién

(1) no debe ser mds intenso que el obtenido en la solucién (2).

¢Pérdida por secado: En un pesafiltros tarado se pesé 1 g de Teofilina
dejandose secar a 105 C° en estufa por 4 horas.

Especificacion: No se pierde mas del 0.5 % de su peso.

¢Cenizas _sulfatadas: En un crisol puesto previamente a peso
constante se pesé 1 g de Teofilina, posteriormente se adicionaron 2 ml de
“4cido sulfiirico 1M y se calenté cuidadosamente a la flama, aumenténdose
la temperatura gradualmente, la incineracién se siguié hasta desaparicion

de todos los puntos negros, permitiendo su enfriamiento. A éste residuo se
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le adicionaron unas gotas de dcido sulfirico 1M se incineré de nuevo y se
enfrié. Una vez realizado ésto se adicionaron unas gotas de una solucién al
158% (p/v) de carbonato de amonio, se evapor6 hasta sequedad
incinerando una vez mds, se permitié enfriar, y se pes6, sometiéndose de
nuevo a incineracion, hasta peso constante,

Especificacién: No més del 0.1%.

¢Contenido: Se disolvieron 0.15 g de Teofilina en 100 ml de agua,
adicionando 20 ml de solucién 0.IM de nitrato de plata, agitando
cuidadosamente.

Se titulé con NaOH SV 0.1M hasta la obtencién de un color azul
usando como indicador 0.1 ml de azul de bromotimol.

Especificacién: 99.0%-100.5%.

¢Tamafio de particula: Se realizé por el método de microscopfa,

midiendo éproximadamente 100 cristales (),

¢Densidad aparente: Se utiliz6 una probeta de 100 ml en la cual se
peso la cantidad de Teofilina correspondiente a dicho volumen @),

¢Densidad compactada: La probeta llena con el polvo utilizada en la

prueba de densidad aparente se dej6 caer desde una altura de 10 cm

realizando ésto hasta que no variara el volumen(, -
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¢Humedad: Se pesé 1 g de Teofilina y se determiné usando la
lampara IR,

¢Velocidad de flujo: Se utiliz6 el flujometro empleando la cantidad

suficiente para la determinacién(®),

¢ Angulo de reposo: Se determiné midiendo el didmetro y la altura

del cono formado en la prueba de velocidad de flujo®), |
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B. Eudragit RSPM
¢ Apariencia: Se realizé por observacion directa de la muestra.
Especificacion; Cristales blancos, précticamente inodoros.

¢Solubilidad* |

Especificacién: Soluble en isopropanol y etanol en combinacién con
acetona o cloruro de metileno. Soluble en metanol, cloroformo, y acetato de
etilo.

¢Densidad aparente*

¢Densidad compactada*

¢Tamafio de particula: Se determiné con el método de tamizado
empleando el equipo Ro-Tap y usando mallas de niimeros: 40, 60, 80, 100,

120, 200, 220.

¢Humedad*
Especificacién: No més del 2%.

¢Velocidad de flujo*

QAngglo de reposo*
* Se sigui6 el mismo procedimiento empleado para la Teofilina.



C. Hidroxipropilmetilcelulosa (HFMC).

¢ Apariencia: Se realiz6 mediante la observacién directa de la
muestra.

Especificacién: Polvo granular o fibroso blanco o ligeramente

amarillento, inodoro.

¢ Tamaiio de particula**
¢ Densidad aparente*
¢ Densidad compgctada‘

¢ Humedad*

OVelocidad de flujo*

¢ Angulo de reposo*

¢Viscosidad: Se preparé una solucién al 10% p/v, dejéndose en
refrigeracién durante 24 horas, posteriormente la determinacion se realizé
en el viscosimetro Brookfield con la aguja nimero 3 y 30 rpm durante 1
minuto.

¥ Se sigui6 el mismo procedimiento empleado para la Teofilina.
** Se sigui6 el procedimiento empleado para el Eudragit.
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5.2.1,2. Compatibilidad.
Se pesaron cantidades equivalentes (1:1) de Teofilina, Budragit RSPM

y HPMC mezclandose con cada uno de los excipientes propuestos:

¢Lactosa

¢ Avicel pH 101

¢ Ludipress (Lactosa anhidra + PVP30)
¢Emcompress (Fosfato de calcio dibasico)
¢Carbonato de calcio

¢ Etilcelulosa

#Estearato de magnesio

¢Talco

Se colocaron en frascos vial dmbar sometiéndose a diferentes
condiciones  de temperatura: ambiente, 40°C y 50°C durante 20 dfas. Al
finalizar éste periédo se observé la apariencia de las mezclas, y en el caso
de las compuestas por Teofilina se anélizaron por Cromatografia de Capa
Fina (CCF), con la finalidad de determinar la posible incompatibilidad
quimica. La CCF se efectu6 bajo las mismas condiciones que la prueba de

sustancias relacionadas,



5.2.2. Formulacion,
Habiéndose obtenido los resultados del estudio de compatibilidad, se

procedié a manufacturar los lotes conforme al siguiente diagrama:

‘i

Figura 6. Diagrama de flujo del proceso de tableteado
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5.2.2.1. Pruebas preliminares,
Con el objetivo de establecer el comportamiento de liberacién de la

Teofilina se propusieron tres lotes preliminares. La formulacién de cada

lote es la siguiente:

LOTEM1 LOTEM2¢ LOTEM3
Teofilina 60% 60% 60%
Eudragit RSFM 39.5% 19.75% 29.7%
HPMC 0% 19.75% 9.8%
Estearato de magnesio  0.5% 0.5% 0.5%

El tamafio del lote fué de 50 g y se comprimieron empleando el
método de compresion directa, con una tableteadora rotativa (punzones &
11mm). Bl peso de las tabletas fue de 400 + 20mgy dureza de 11-12 Kg,

A éstos lotes se les realiz6 la prueba de disolucién para obtener la

cinética de liberacién del principio activo.

* Debido a que el lote M2 desintegré en 40 minutos se descarté para el
disefio experimental
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5.2.2.2. Diseiio experimental.,
En base a los resultados obtenidos de las pruebas preliminares se

propuso el disefio experimental que se presenta a continuacion:

EUDRAGIT RSPM
(%)
20 30
[ LOTE 1OTE
5 ‘M4 M6
HPMC(%) | | _
LOTE  LOTE
10 | M5 M3

Como diluente se adicion6 Fosfato de calcio - dibasico anhidro

(Emcompres), el cual se seleccion6 por sus caracteristicas de solubilidad,
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Las formulaciones de éstos lotes son las siguientes:

LOTEM4 LOTE Mé
Teofilina 60% 60%
Eudragit RSPM 20% 30%
HPMC 5% 5%
Emcompres 14.5% 4.5%
Estearato de magnesio  0.5% 0.5%

En éste estudio se consider6é como variable de respuesta el porciento de

farmaco disuelto.

Los resultados del lote M6 mostraron una liberacién rdpida de la

Teofilina, siendo asf necesario evaluar el efecto de la concentracion de

HPMC a niveles menores al 5%. Los lotes 'propnestos son:

LOTE M7 LOTEMS
Teofilina 60% 60%
Eudragit RSPM 30% 30%
HPMC 2% %
Emcompres 7.5% 5.5%
0.5% 0.5%

Estearato de magnesio
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Las tabletas de la marca comercial UNIDUR®(Shering Plough) se
tomaron como referencia para compararse con los lotes fabricados, éstas
son tabletas de liberacién controlada conteniendo Teofilina anhidra como

principio activo.

5.2.3. Cinética de liberacion.

La cinética de liberacién para cada uno de los lotes probados se
determiné utilizando el porciento disuelto (Q) de principio activo obtenido
por medio de la prueba de disolucién ‘
5.2.3.1. Prueba de disolucion.

Las condiciones bajo las que se llevé a cabo la prueba fueron las

siguientes:

¢ Método No 2: Paletas (USP XXIII)

¢ Medio de disolucién: amortiguador de fosfatos pH 7.2 + 0.01
¢ Velocidad de agitacién: 68 + 2 rpm.

¢ Temperatura del medio: 37°C £ 1°C

¢ Tiempo de muestreo: 8 horas,

¢ Filtros: Tamaiio de poro 0.2 i (Sartorius)

¢ Disolutor ELECSA
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El método de deteccion fué espectrofotométrico (comparacion con un
estindar) a una longitud de onda de 270.8 nm,, siendo lineal en el rango de
2ug/ml a 20ug/ml. Las diluciones utilizadas se eligieron de acuerdo al
tiempo de muestreo.

Habiendo obtenido los datos de porciento disuelto se calcularon los
v pardmetros: coeficiente de correlacion (r), coeficiente dé determinacién (r?),
pendiente (m), ordenada al origen (b), y Area ﬁajo la Curva (ABC) de cada

lote para establecer los modelos de cinética de liberacién
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VI RESULTADOS Y DISCUSION
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6.1, Preformulacion

6.1.1. Caracterizacion

A. Teofilina anhidra.

RESULTADOS

Corresponde

271.5°C
Corresponde

Transparente e
incolora
Corresponde

Pasa la prueba
0.05%
0.0199%
1.46p
0.239 g/cm?
0302 g/cm?
0.5%
0209 g/s
30.54°
99.75%

38),

Tabla ITI. Resultados de la caracterizacién para el principio activo (Teofilina anhidra)
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B. Eudragit RSPM

RESULTADOS
Corresponde

Corresponde

149
0.565 g/ cm®
0.707 g/ cm?

0.7 %

93g/s
26.35°

Tabla IV. Resultados de la caracterizacién para el polimero inerte (Eudragit RSPM),

C. HPMC

RESULTADOS

Corresponde

60p
0.4227g/ml
0.5765g/ml
1.8%
0.52g/s
37.73°

Tabla V. Resultados de la caracterizacién para el polimero hidrofilico (HPMC).
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6.1.2. Compatibilidad,

TEOFILINA
*

LR NS I R B

* No hay interaccién quimica ni cambio fisico
- No hay cambio fisico.

Tabla VI. Resultados de la compatibilidad entre el principio activo, polimero inerte y
polimero hidrofilico con los diferentes excipientes propuestos (condiciones: 40°C, 50°C y
temperatura ambiente).

De acuerdo con los resultados de preformulacién (caracterizacion y
compatibilidad) se confirmé el uso de los polimeros propuestos: Eudragit
RSFM e Hidroxipropilmetilcelulosa, puesto que no existe
incompatibilidad entre éstos asi como entre cada unos de ellos y el
principio activo. Del mismo modo no se encontré incompatibilidad con los
demés excipientes.

Los valores de las propiedades reolégicas determinadas para el
principio activo y el polimero hidrofilico nos indican que su empleo en la
fabricacion de tabletas por el método de compresibn directa no es

apropiado. Al fabricar lotes a mediana 6 gran escala (por éste método) lo
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anterior podria ocasionar problemas de mayor fndole. En éste caso, ya que
el objetivo principal es determinar la cinética de liberacién de la Teofilina y
dado el tamafio de los lotes fué posible manejar las mezclas sin necesidad

de modificar sus propiedades.

6.2, Cinética de liberacion

En la siguiente tabla se muestra el coeficiente de variacién entre los

vasos usados en la prueba de disolucién (obtenido a partir de los

coeficientes de correlacién de los lotes M4 y M5).

C.V.:0377%

C.V.:0.749%

Xew.s 0.563%

Tabla VII. Coeficientes de variacién entre los vasos del disolutor obtenidos en una
determinacién para los lotes M4 y M5,
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El coeficiente de variacién encontrado entre los vasos del disolutor
(CV.< 2%) demuestra que la variacion en los resultados de la prueba

debida al equipo no es significativa (figura 7 y 8)

GRAFICO DE HIGUCHI PARAEL LOTE M4

Y t t T

'lll ‘-l.yl

Figura 7. Gréfico de Higuchi para el lote M4, Se muestra el comportamiento de cada
vaso en la prueba de disolucién,
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GRAFICO DE HIGUCHI PARAEL LOTE M8

0 -t + + +
[/] 8 10 18 20
11} ]
¢ (mis)

Figun 8. Gréfico de Higuchi para el lote M5. Se muestra el comportamiento de cada

vaso en la prueba de disolucién,
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Con la finalidad de establecer el comportamiento de liberacién de la
Teofilina se propusieron dos lotes preliminares. El primero, M1, el cual
consisti6 en una matriz de tipo inerte, es decir, s6lo contiene Eudragit
RSPM; y el lote M3 el cual se compuso de una mezcla de polimero inerte e
hidrofilico en una proporcién 3:1 respectivamente.

A continuacién se muestran los valores de r y r2 correspondientes a
los lotes realizados para determinar el modelo que mejor describe la
cinética de liberacion del fdrmaco. Estos resultados fueron obtenidos.

mediante el manejo de los datos en la hoja de célculo Excel 5.0.

ORDEN CERO HIGUCHI
r =0.974040972 995061554
12=0.948755816 e 990147496
r =0.921703523 B 980404415
E r2=(.849537384 A 961192817
f r =0.960163019 ; % 0.995905472
¥ 12=0,921913023 4 0.991827709
B r =0.907544236 972367826
L 12=0.823636540 . 945499789
I r =0.875144162 918136959
g 12=0.765877304 : ~ 842975476
1 =0.962560318 . 993885809
. 12=0,926522367 L 987809001
$ r =0.973539325 o 0994884622
E 12=(0.947778170 C 2 0.980179541
 r =0.972547049 :
F 120945847762 o 991949825

Tabla VII Coeficientes de correlacién y determinacién encontrados para los modelos
cinéticos: Orden cero, Primer orden y Higuchi.
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De acuerdo a la tabla anterior el modelo que mejor describe el
comportamiento cinético de la liberacién de la Teofilina es el propuesto por
Higuchi.

Los pardmetros obtenidos del estudio cinético de cada lote para el

modelo de Higuchi se presentan a continuacién:

Kaisol

1.415464771
2.896329409
3.683642680
3.800184427
4.583362092
4,980002605
6.704461065
1,353889632

Tabla VIII. Pardmetros cinéticos correspondientes al modelo de Higuchi para los lotes
analizados.
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6.2.1 .Diserio experimental
Para realizar el andlisis estadfstico de la matriz de tratamientos

propuesta se emplearon las constantes de disolucién (Kai) presentadas a

continuacién:
EUDRAGIT RSPM
(%) i
20 ' 30 :
296032495 928073233
5 267764275 v4.'05729336 ;
2.79811160 '8.94047347
HPMC(%) - _
3.80954239 4.11055183 .
10 3.84467309 4,08377892
3.87577938 430817784 (

El modelo correspondiente al disefio experimental es:
Yip= p+art i+ affy + exly)
Donde:

Y= Variable de respuesta

p= Media general

ay= Factor A a nivel i-6ésimo

f3;= Factor B a nivel j-¢simo
afy = Interaccién de los dos factores.
ex{y)= Error experimental

En la Figura 9 se observan los perfiles de disolucién correspondientes
al diseiio experimental (Lotes M3, M4, M5 y M6). El comportamiento
cinético para los lotes conteniendo 10% de HPMC (M3 y M5) es similar, asi
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como para el lote M4 el cual contiene solo 5% de HPMC con la diferencia de
que la constante de disolucién es menor. En el caso del lote M6 se obtuvo
una disolucién completa de las tabletas a los 40 minutos y por tanto una
constante de liberacién alta.

Estos comportamientos pueden explicarse de la siguiente forma:

Para los lotes M3 yM5 (se mantiene constante la concentracién del
polimero hidrofilico) la concentracion del polimero inerte se encuentra en el |
nivel alto y bajo respectivamente; para éste ltimo se adicioné el diluente,
compenséndose de ésta manera el efecto de la cantidad de Budragit RSPM
faltante. |

Con respecto al lote M4 la concentracién de los dos polimeros estd en
su nivel bajo (5% de HPMC y 20% de Eudragit RSPM) por lo que la
concentracién del diluente es mucho mayor que en los lotes anteriores, es
decir, la mezcla retardante de la liberacion: Eudragit RSPM/Fosfato de
calcio estd presente en mayor proporcién, reflejindose en el decremento
tanto de la constante de-disolucién como de la cantidad de principio activo -
liberado. ) '

En relacién al lote M6 podria esperarse un comporﬁmiento similar al
lote M4 (ambos con 5% de HPMC), sin embargo, la concentracion del
diluente en éste es mucho menor por lo que predomina un efecto
desintegrante producido por el polimero hidrofilico.

En los lotes M5 y M3 (ambos con 10% de HPMC) existe la formacitn
de una capa de gel la cual aumenta la liberacion del principio activo con
respecto al lote M4. |
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PERFILES DE LA NATRIZ DE TRATAMIENTOS

o 100 200 300 400 800
¢ (mis)

Figura 9. Perfiles de disolucién correspondientes a los lotes M3, M4, M5 y M6,

El anélisis anterior es apoyado por el andlisis estadistico (Tabla IX) de
las constantes de disolucién de dichos lotes, comprobéndose por éste medio
que entre éstos lotes existe efecto de la concentracién de Budragit RSPM
pero no asi de la HPMC.

El cambio en la concentracién de Budragit RSPM entre los lotes no
representa un efecto significativo aislado sobre la velocidad de liberacion,
ya que en ésta también influye la cantidad de diluente, en otras palabras, la



concentracién total de mezcla retardante presente en la formulacién es

determinante en la liberacién del principio activo.

Tabla de ANDEVA

Tabla IX. Andlisis de varianza de Ins constantes de disolucién para los lotes M3, M4, M5
y Mé6.

A:
Ho= No hay efecto de la concentracién de HPMC,
Ha= Hay efecto de la concentracién de HPMC.
B:
Ho= No hay efecto de la concentracién de Eudragit RSPM.
Ha= Hay efecto de la concentracién de Eudragit RSPM.
AB:

Ho= No hay efecto de la interaccién HPMC/ Eudragit
RSPM.
Ha= Hay efecto de la interaccién HPMC/Eudragit RSPM.

Para A: Se acepta Ho (No hay efecto de HPMC).

Para B: Se rechaza Ho (Hay efecto de Budragit RSPM).

Para AB: Se acepta Ho (No hay efecto de la interaccién
HPMC/Eudragit RSPM).

Con el objetivo de evaluar el efecto del polimero hidrofilico se
formularon los lotes M7 y M8 en los cuales se incluy6 el 4% y 2% de HPMC

respectivamente, los perfiles resultantes se muestran en la Figura 10.

65




EVECTODE LOS NIVELES DE HPNC

Figura 10. Perfiles de disolucién obtenidos para la evaluacion del efecto de la HPMC
(lotes M1, M3, M6, M7 y MB).

Observando los perfiles correspondientes a los lotes M8, M7, y M6 es
notorio que el incremento en la concentracién de HPMC hasta un 5% se
manifiesta en un aumento de la constante de disolucién y la liberacién del
principio activo transcurre en un lapso de tiempo menor, lo cual también
estd relacionado con el decremento de la cantidad de diluente. Comparahdo
el lote M6 con el M3 (10% de HPMC), en éste viltimo la constante de



disolucién disminuye debido a que el polimero hidrofilico a éste nivel
forma una capa de gel que retarda la liberacion.

En otro sentido, la presencia de HPMC en la formulacién hasta un
nivel del 10% aumenta considerablemente la liberacién del principio activo

con respecto a una matriz de tipo inerte (Lote M1).

ANALISIS DE MEDIAS PARA EL EFECTO DE LA HPMC.

Tabla X. Analisis de medias de las constantes de disolucién para los lotes M1,M3, M6,
M7y M8,
1=1.41566699
x =4.56434957 t=X-p glni
‘ s/Vn
Ho: No hay diferencia significativa entre los lotes.
Ha: Hay diferencia significativa entre los lotes.

teate= 4.56434957-1.41566699
0.110810858/3

tca1c=49.21609912
tz) =292 Por lo tanto se rechaza Ho.
teaic™ 7.526066391-1.415666995

‘ 2.922485775/3
teasc=3.621411026
tp =2.92 Por lo tanto se rechaza Ho,
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En la anterior (Tabla X) se muestra el andlisis de medias de las
constantes de disolucién de los lotes M1, M3, M6, M7 y M8, encontrando

que existe una diferencia significativa entre dichos lotes.

Cabe mencionar que el estudio de disolucién de la marca comercial

(UNIDUR®) result6 similar a la obtenida con el lote M1, lo cual se esperaba

ya que corresponde a una matriz de tipo inerte.(Figura 11).

{UNIDUR)
80

COMPARACION DEL LOTE M1 CON EL LOTE COMERCIAL

-t

QM%)

40 |
38t
21

'y

—o—UNIDUR -a—-M1

o ] . 10

‘ R iy

:
-}

+
Y

Figura 11. Gréfico de Higuchi para los lotes M1 y marca comercial (UNIDUR). Ambas

formulaciones corresponder a una matriz inerte,
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VII. CONCLUSIONES
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1. Los estudios de preformulacion indican que no existe
incompatibilidad entre los polimeros y el principio activo, sin embargo, las

propiedades reolégicas de la Teofilina y el polimero hidrofilico no son

adecuadas para que sean utilizados en la fabricacion de matrices por

compresion directa,

2. La cinética de liberacién de la Teofilina a partir de una matriz
elaborada con la mezcla de dos polimeros: hidrofilico (HPMC) e inerte
(Eudragit RSPM) corresponde al modelo propuesto por Higuchi.

3. La presencia de HPMC en un nivel del 10% provoca la formacién
de una capa de gel la cual regula la liberacién del principio activo. A una
concentracion del 5% ésta tiene un efecto desintegrante; en cambio para
niveles de 4% y 2% cualquier efecto atribuible es despreciable y por lo tanto
predomina el efecto de la mezcla de Eudragit RSPM/ Fosfato de calcio.
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