UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

CARACTERIZACION DE SISTEMAS
MATRICIALES DE ALGINATO DE SODIO
(PROTANAL® LF 120 M) -
HIDROXIPROPILMETIL CELULOSA
(METOLOSE® 15 M) PARA LA LIBERACION
MODIFICADA DE DICLOFENACO DE SODIO.

T E $ | §
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

P R E 8§ E N T A

ISRAEL SANCHEZ SANCHEZ

ASESORES DE TESIS: Q.F.B. ENRIQUE AMADOR GONZALEZ
DESS. RODOLFQ CRUZ RODRIGUEZ

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEXICO 2005




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



Autorizo @ la Direccién General de Biblictecas de la
UNAM a difundir en formato electrénico o impreso el
contenldo de mi trabajo recepcional,

NOMBRE:

T el %M &&h?

cecna_ Lo/ Aaartn | 28
FIR H




FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

ASUNTO: VOTOS GEJ’\‘OBATORlOS

: MCULTADDEH-TUDW
o PR
V"HJEHIM NATNAL UPERDRﬁS c.;m. I

AVENMA 0¥ 1; 2L

M
k‘é *,.;T‘

DR. JUAN ANTONIO MONTARAZ CRESFO
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN .
PRESENTE LS

ATN: Q. Ma. del Carmen Garcla Mijares
Jefe del Departamento de Examenes
Profesionales de la FES Cuautitidn

Con base en el art, 28 del Reglamento General de Examenes, nos permitimos comunicar &
usted que revisarnos la TESIS:

c-lulom (l\‘bmloueﬂ 15 M) para ].a Libermidn mnm_m_mmm de qndm

que presenta )  pasante. _Tmreel Sincher Stocher,
con nimero de cuenta: __ 09755019-0 para obtener el titulo de :
Quimico Fanmackutico Bidlogo

Considerando que dicho trabajo relne los requisitos necesarios para ser discutido en el
EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABI.ARA EL ESPIRITU"

Cuautitlan |zcalli, Méx. a _09  de “Junio

PRESIDENTE _DAR. Tien Ines Dfar Fecuivel
VOCAL GFB. Elia Granados Ernriguer
SECRETARIO DESS. Rodolfo Cruz Rodriguez

PRIMER SUPLENTE  'C- Eva Ma. Molina Trinided

: QFB. Roberto Torres
SEGUNDO SUPLENTE Dioz




AGRADECIMIENTOS:

A mi Madre:

Por baberme otorgado la vida y guiarme con amor y desempefio para bacer de
mi una mefor persona.

Por sembrar en mi, la fortaleza y tenacidad para lograr todo lo que me
propongo.

Por darme la mejor berencia que puede dar una madre a su bijo, y esta,
seguird en descendencia, GRACIAS por todo.

A mis bermanos y bermanas por compartir esia experiencia conmigo y por ser
los pilares de mi superacion.

A la Untversidad Nacional Ausonoma de México por la inolvidable experiencia
de ser parte de su colegiado, por formar en mi un profesional que lleve los
principios de su fundacion. jGoya.../”

A la FES Cuautitlan, ‘mi segunda casa’.

Por otorgarme la formacion académica y darme la motivacion y actitud de
realizar con profesionalismo y desempefio las actividades como egresado de la
FESC. 1a babilidad es lo que permite bacer clertas cosas; la motivacion
determina lo que se bace, la actitud determina cudn bien se bace".

A Ma. Guadalupe Rivas H.

Por los momentos compartidos, por estar siempre conmigo y por creer en mi.
Por que la verdadera amisiad continida creciendo, incluso a pesar de las
distancias mds grandes. Lo mismo se aplica al amor verdadero. GRACIAS 8"

A mis compafieros de generacion (QFB 24) por ser parte de esta experiencia.
En especial a Belem de la Cruz Garda, por su amistad incondicional, por
compartir jfuntos este logro que es, ante todo, el producto de la constante
elevacidn de nuestras aspiraciones y expectativas.

Sigamos fortaleciendo esta gran amistad, Gractas de la Cruuu. ..

A mis asesores de tesis M. en C. Enrique Amador Gonzdles y DESS. Rodolfo
Cruzx Rodriguez por su confianza, por sus palabras de apoyo y por compartir
Su experiencia para realizar esta tesis.

A mis sinodales, DAR. Juan Jos¢ Diaz E., DESS. Rodolfo Cruz R., QFB. Elia
Granados E, M. en C. Eva Ma. Molina T. y el Q.F.B. Roberto Diaz T. por sus
consejos para bacer mejor este trabajo.

A todos y cada uno de los profesores por baber compartido sus conocimientos y
logros en el campo profesional y laboral. Quien quiera enseflarnos una



verdad, que no nos la diga: que nos situé de modo que la descubramos
riosotros.”

A Enrique Amador por baber pulido en mi el deseo innato de superacion;
gracias por tu amistad y consejos para saber que la capacidad de concentrarse
en las cosas importantes, es una de las caracteristicas determinantes de la

inteligencia.

A NUTRER S.A. de C.V, por la donacion del excipiente Metolose®, en especial a
la QFB. Sandra Tecocuatzi por su amistad incondicional como compafiera del
gremio de QFB’S egresados de la FESC.

Gracias a los Laboratorio de Microscopia Electronica de la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitldn. En especial al Técnico Rodolfo Robles Gomez.

Al profesor DAR. Juan Jos¢ Dias E. y a la Doctora Raquel Lopex; por sus
consejos y aportacion de su experiencia.

A las chicas de la isla: Lupita, Aracell, Adriana, Aide, Masbenka, y también a
Oscar por compartir su experiencia y conocimientos, ast como baber becho
agradable mi estancia en el LEM de farmacia.

A Caudia Mariano por su amistad, apoyo y consejos dentro y fuera de la
FESC.



DEDICATORIAS:

Con gfecto y dedicacion:
A mis padres: Martina Sdnchez Sdnchez y Estanislao Sdnchez Grande.

A mis bermanos (as). Gustavo, Laura, Georgina, Carios, Mari, Rocio,
Elizabetb, Estanislao, Arturo y Martin; los aprecio y los quiero.

A mis sobrinos, a todos y cada uno de ellos; que ésta experiencia pronio la
vivan ustedes también. ‘fcbenle ganas a todo.”

A Jesus Gustavo por bacerme pasar momaentos divertidos y bacerme sentir nifio
otra ves.

A Ma. Guadalupe Rivas Herndndez, por los momentos compartidos en esta
travesia.

A todos los profesores que aportaron su conocimiento en el transcurso de mi
carrera profesional.

A la profesora Maru, gracias por sus consefos y apoyo para ver realizada esta
Jase en mi vida profesional y bacerme tener bien puesta la camisa como

universitario,

A Claudia Mariano, Tere, Lupita, Araceli, Adriana, Aidé, Mashenka, Oscar,
Pablo, Angel, por esta amistad que espero perdure.

A mis compafieros (as) de la generacion QFB 24.

A Belem de la Crux Garcia por esos momentos de antafio y por las pldticas
agradables e interminables. Recuerda; no mds de 15 m ok.

A Jessica Pineda, Laura y Nancy, por su amistad que espero no se plerda.

Al equipo de los ‘Master” por ser de alguna manera, la forma y el pretexto para
evitar el estrés de una forma sana... ;7

A Juan Robles Romero por su gran amistad.

Los atios de hiisqueda en ln oscuridad de una verdad que uno siente pero no puede
expresar, el deseo intenso y la alternancia de confianza y desazén, hasta que uno
encuentra ¢l camino a la claridad y comprensidn, s5lo won familiares a aquéd que los ha
experimentudo.

A. Einstein






. dIndice General..........ooivieei e
. Indice de Figuras. ...,
fndice de Tablas. ..............ocooii e,
Introduccidn...... ...
OBJEtIVOS. . e e
. Marco Teérico.

6.1 Terminologfa. ...t e
6.1.1 Sistema de Liberacion Controlada.................................
6.1.2 Sistemna de Liberacién Prolongada........................o...
6.1.3 Sistema de liberacién Retardada...............ccoooiii,
6.1.4 Sistema de Liberacion Lenta.........................

6.2 Propiedades del farmaco en el Disefio de Liberacién

MOQIfICAAA. ... oo e e s

6.3 Ventajas e Inconvenientes de los Sistemas de Liberacién

Modificada.............c.c..coolL e
6.4 El Efecto Burst como ventaja e inconveniente en Sistemas de
15T 14 PP
6.4.1 Importancia del Efecto Burst.................ocoiiiiioiiit.
6.4.2 Causas del Efecto Burst...........oooeeiiiii
6.4.3 Prevencion del efecto Burst.........ooveeeeiii

6.5 Sistemas de Liberacién Controlada...........................o..o

6.6 Sistemas Matriciales...........oooiiiiiiii i
6.6.1 Sisternas HOMOZENCOS. ... ...oviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e
6.6.2 Sistemas Heterogéneos................coooiviiiiiiniinincnne
6.6.3 Sistemas Matriciales Inertes............c..oocviii i,
6.6.4 Sistemas Matriciales Multicapa o Parcialmente Recubiertos. ...
6.6.5 Sistemas Matriciales Recubiertos o Perforados...................
6.6.6 Sistemas Matriciales Hidrofilicas..................ccocoii i,

6.7 Biomateriales para sistemas de liberacion controlada...............
6.7.1 Tipos de bioerosion...............coiiiiiiiiiiiiiiiii e
6.7.2 Mecanismos de liberacion de farmacos a partir de polimeros

biodegradables........... ... e
6.7.3 Biomateriales usados en Sistemas de Liberacion..................
6.8 Propiedades de los polimeros Protanal® LF 120M y Metolose®

R

6.9 Descripeion Fisicoquimica del Diclofenaco de sodio.............
6.10 Disefios Experimentales..................ccooiieane e
6.10.1 Disefios Experimentales de Mezclas..............................
6.10.2 Modelos para los Disefios de Mezclas............................

7. Desarrollo Experimental
7.1 DiagramadeFlujo................... e

)
n UNAM Tsrael Sdncher Sdnchez



7.2 Cronograma de la Metodologla.......................c.coo i, 71

7.3 Material, Equipo e Instrumentos............ovvuveeriinienieneenecnn, 71-72

7.4 ETAPA I. (Generacion del Disefio Experimental y planteamiento 72
de la formulacion).............ooiiiiiii

7.5 ETAPA II. (Elaboracion de las mezclas flsicas)........................ 74

7.6 ETAPA III. (Compresién de las Mezclas y Evaluacion de los 75
Comprimidos).... ..o

7.7 ETAPA IV. (Realizacion de perfiles de disolucién) .................. 76

7.8 ETAPA V. (Anélisis estadistico de las Mezclas)................. O 77

8. Resultados y Discusion
8.1 Fotografias de tabletas expuestas al medio de disolucién.............. 80

8.2 Caracterizacion por microscopfa..............cococvvvenieneeneiaienn., 81
8.3 Prueba de ajuste de modelos y gréificos de superficie de respuesta
ESHMAAR. ...t e e 84
8.4 Perfiles de disolucidn y ajuste a modelos cinéticos.................... 94
8.4.1 Ajuste al modelo cinético de orden 0............................... 97
8.4.2 Ajuste al modelo de Higuchi............ccoevvnveveniinininiiiiennn, 98
8.4.3 Ajuste al modelo de Ritger-Peppas...............coevceiiiennenn. 101
9. CONCIUSIONES. ...\ ivitieiie e e e 110
10. Bibliografia.............ccooooiii 113
T ANEXOS. .o e 118

UNA
B M Israel Sdncher Sdnchez

II



INDICE

L ]
ii. IMDICE DE FIGURAS
FIGURA NOMBRE PAGINA

1 Representacion grdfica de distintos sistemas de 12
liberacion.

2 Representacién esquemdtica del efecto burst en un 18
sistema de liberacion de fdrmaco de orden 0.

3 Representacion esquemdtica de wun sistema de 27
liberacién controlada de fdrmaco en el tiempo.

4 Representacidén esquemadtica del proceso de liberacion
de un farmaco formulado en un sistema matricial. En 30

uncion del tiempo, el fdrmaco desaparece del sistema.

5 Sistema Geomatrix® Una o dos cubiertas poliméricas
impermeables o semipermeables (mediante peliculas o 32
capas comprimidas) que se aplican en 1-2 bases del
niicleo.

6 Matrices multicapa o parcialmente recublertas. 33

7 Representacion del proceso de liberacion en una 34
matriz recubierta-perforada.

8 Representacién  esquemdtica del proceso de 35
hidratacion de un comprimido de matriz hidrofilica.

9 Liberacién de un farmaco a partir de una matriz 36
hidrofilica.

10 La liberacién de fdrmaco a partir de a) sistema
volumen-erosionable y b) sistema biodegradable 40
superficle-erosionable.

11 Representacién esquemdtica de los mecanismos de 41
bioerosidn.

12 Representacidon esquemdtica de los mecanismos de
liberacién de fdrmacos a partir de polimeros 43
biodegradables.

13 Representacién  esquemdtica del alginato; (a)
monémeros constituyentes de bloques M y G, (b) 47
estructura molecular lineal del alginato.

14 Estructura molecular del hidroxipropilmetilcelulosa 55

15 Estructura molecular de Diclofenaco Sédico. 60

16 Modelos generales de un proceso o sistema. 62

17 Superficie de respuesta tridimensional donde se indica 64
la respuesta Y en funcién de las variables (X;, X).

18 Disefio simplex lattice en una mezcla binaria 66
(q=[PROTANAL® - METOLOSE®], m=1).

B UNAM -

Israel Sdncher Sdncher



INMDICE
S R ——

19

Sistema de una mezcla de dos componentes usado
para ilustrar el modelo simplex lattice para alcanzar
la optimizacidn de acuerdo a la respuesta.

66

20

Representacion esquemdtica de los sistemas de
mezclas generados.

74

21

Fotografias de tabletas expuestas al medio de
disolucidn.

80

22

Micrografia realizada a la superficie intacta de la
tableta compuesta de 30% de Protanal® en la
| formula, con un aumento del00x. La longitud de la
barra corresponde a 100um

81

23

Micrografia realizada a la superficie erosionada de
la tableta compuesta de 30% de Protanal® en la
| formula, con un aumento del(00x. La longitud de la
barra corresponde a 100um

82

24

Micrografia realizada a la superficie erosionada de
la tableta compuesta de 15% de Protanal® en la
| formula, con un aumento del00x. La longitud de la
barra corresponde a 100um

83

25

Micrografia realizada a la superficie erosionada de
la tableta compuesta de 0% de Protanal® en la
| formula, con un aumento del00x. La longitud de la
barra corresponde a 100um

84

26

Grdfico de superficie de respuesta estimada para
espesor.

87

27

Grdfico de superficie de respuesta estimada para la
resistencia a la ruptura,

90

28

Grdfico de superficie de respuesta estimada para
riabilidad.

92

29

Perfiles de disolucién de las diferentes formulaciones

95

30

Grdfico del modelo ajustado de cinética de orden 0,
con corte al 60% de diclofenaco sédico liberado.

97

31

Grdfico del modelo ajustado de Higuchi con corte al
60% de diclofenaco sédico liberado.

100

32

Grdfico del modelo ajustado de Ritger-Peppas con
corte al 60% de diclofenaco sddico liberado.

102

13

Grafico de superficie de respuesta estimada para k en
cinética de orden 0.

105

34

Grdfico de superficie de respuesta estimada para el
valor de exponente n en ecuacion de Ritger -Peppas.

107

UNAM
H Israel Sdnchex Sdncher

v



INDICE

i, IMDICE OE TABLAS

TABLA | NOMBRE PAGINA
1 Sistemas de Liberacién Modificada. 10
2 Aplicaciones donde el efecto burst puede verse
ventajoso e inconveniente. 19
3 Razones potenciales del efecto burst en hidrogeles. 21

4 Distintos mecanismos de liberacién modificada en 23
uncion de la tecnologia utilizada.
5 Diferentes tipos de materiales para sistemas 31
matriclales inertes.

6 Valores del exponente n que indican mecanismo del
sistemas polimérico de liberacidn de fdrmaco de 38
diferente geometria.

7 Las especificaciones de USP para los tipos diferentes
de HPMC, clasificado segiin su grado de sustitucién de 56
los grupos metoxi e hidroxipropoxi.

8 Propiedades y usos del hidroxipropilmetilcelulosa 57-58
9 Propiedades del Diclofenaco Sédico. 60-61
10 |Ingredientes de la Formulacién 72

11 |Sistemas o formulaciones ordenados de forma
descendiente de acuerdo al contenido de Protanal ® LF 73

120M
12 |Modelos cinéticos 77
13 [ Promedios generales de las propiedades fisicas de las
tabletas de Diclofenaco Sodico. 85
14 | Modelo ajustado para Espesor 88
15  |Proporciones de los polimeros para obtener diferentes
espesores. 88
16 | Modelo ajustado para la resistencia a la ruptura. 90
17 | Proporciones de los polimeros para obtener diferentes
resistencias a la ruptura. 91
18 | Modelo ajustado para % de Friabilidad 93
19 Proporciones de los polimeros para obtener diferentes 93
% de Friabilidad
20 |Ecuaciones lineales y valores de coeficientes de
correlacién cuadrdtica para cinética de orden 0 97
21 |Ecuaciones lineales y valores de coeficientes de
correlacion cuadratica para modelo de Higuchi. 100

22 |Ecuaciones lineales y valores de coeficientes de
correlacién cuadrdtica para el modelo de Ritger-

UNA
ﬂ M Israel Séncher Sdncher A"



IMDICE
T .

Peppas. 103
23 | Pardmetros Cinéticos 103
24 |Modelos ajustados para los valores de k y del| 104
exponente n
25  |Proporciones de los polimeros para obtener diferentes 106
valores de pendiente (K) para cinética de orden 0.
26 |Proporciones de los polimeros para un valor del 108
exponente n_para la ecuacién de Ritger-Peppas.

N
m UNAM Israel Sdncher Sdnchex






e —

4. INTRODUCCION

Desde la antigiledad, la administracién de medicamentos siempre ha necesitado
de una claboracién mas o menos compleja que posibilitara la misma. Incluso
con el avance de la obtencién de las sustancias medicamentosas quimicamente
puras, iniciada en el siglo XIX, era necesario dotar a dichas sustancias de una
forma farmacéutica que permitiera su administracién en una cantidad conocida y
controlada (dosis terapéutica), por la via més adecuada, de manera estable,
segura y eficaz.

Asi, la investigacién y desarrollo en Tecnologia Farmacéutica, posibilita la
obtenci6n de nuevas formas farmacéuticas adecuadas al paciente en especifico y
patologia a tratar, considerando la mejor forma de administracién y al
desempefio del medicamento (conjuncién de farmaco y forma farmacéutica);
surgiendo asf el concepto de sistemas ferapéuticos; los cuales son formas de
dosificacién que liberan uno o mds farmacos de forma continua, bajo una pauta
preestablecida, en un lugar especifico y durante un perfodo de tiempo
determinado. Su aplicacion a la préctica clinica ha dado un importante avance en
el campo de la Tecnologfa Farmacéutica de tal forma que hoy en dfa ya se habla
de formas farmacéuticas cldsicas o convencionales y de nuevas formas
farmacéuticas o de dosificacién. Dentro de estas ultimas, cabe distinguir entre
los sistemas de liberacién modificada y los sistemas de vectorizacién en el caso

en que el farmaco sea dirigido hacia un determinado 6rgano o tejido.

El disefio y aplicacién de sistemas de liberacién modificada y los sistemas de
liberacién retardada y la actividad de un determinado firmaco es actualmente
uno de los aspectos de mayor relevancia en el desarrollo de nuevas formas de

medicacion.

NAM
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El objetivo principal de la liberacién modificada es simple: conseguir la
cantidad correcta de farmaco, en ¢l momento adecuado y en el lugar preciso.
Este método de liberacion se usa habitualmente para prolongar el tiempo que la
dosis terapéutica estd presente de forma efectiva utilizando una anica dosis, y
para eliminar o minimizar las concentraciones que exceden los requerimientos

terapéuticos.

En un sistema de liberacion modificada, el fairmaco es incorporado a un
soporte que generalmente es un material polimérico o una combinacién de
varios polimeros (sistemas matriciales). La velocidad de liberacién de la
sustancia activa desde dicho sistema al medio que la rodea, viene determinada
por las propiedades del propio polimero y, en menor medida, depende de los
factores ambientales, como pueden ser el pH, la temperatura y los fluidos del
organismo. Por ello, los sistemas de liberacién modificada deben ser capaces de
permitir la administracién de sustancias activas de una forma lenta y continua
durante periodos prolongados de tiempo o de forma rdpida en tiempos cortos.
Los materiales empleados para elaborar estos sistemas matriciales, en su
mayoria son polimeros hidrofilicos.

La utilizacién de estos materiales genera un gran avance en la administracién de
farmacos, debido a que si se tienen en cuenta los sistemas conocidos hasta

ahora, los perfiles de concentracién plasmatica son muy diferentes.

En la industria farmacéutica el formulador frecuentemente recurre a la
utilizacién de mezclas propias de excipientes que llevan al producto 6ptimo. Los
efectos de diferentes proporciones de excipientes en las caracteristicas de
formulacién deben ser investigados apropiadamente.

Los disefios experimentales de mezclas son usados como herramientas en la

optimizacion de formulaciones farmacéuticas. Tales disefios han sido aplicados

B oM Stncter Stnchee - 3
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en el estudio de tabletas de liberacién controlada, géles, muco adhesivos, y
manufactura de granulos en mezcladores de alta velocidad. En los experimentos
de mezclas, los factores son los componentes o ingredientes de una mezcla, y en

consecuencia, sus niveles no son independientes.

En el presente estudio se elaboraron una serie de sistemas matriciales con
distintas proporciones de polimeros para el control de liberacién de Diclofenaco
de Sodio cristalino en polvo, de acuerdo con el disefio de mezclas generado con
¢l Paquete estadistico Stad Graphics Version 5.1.

Los polimeros seleccionados fueron Protanal® LF 120M y Metolose® 15M.
Posteriormente se realizd la compresién de las mezclas con lo que se obtuvieron
tabletas, las cuales fueron evaluadas; tales evaluaciones fueron: resistencia a la
ruptura, friabilidad, uniformidad de masa, espesor y la construccion de un perfil
de disolucion. Todas las evaluaciones realizadas formaron parte del disefio
stmplex latice como respuestas que variaron de acuerdo a las proporciones de
cada polfmero disefiadas para cada sistema o mezcla de la formulacion.

En resumen, el trabajo consistié de cinco etapas que son:

¥ Etapa I. Generacion del Disefio Experimental y Planteamiento de la
Formulacion.

5 Etapa II. Elaboracién de las mezclas fisicas.

» Etapa III.L. Compresion de las Mezclas y Evaluacion de los
Comprimidos.

» Etapa IV. Realizacién de perfiles de disolucion.

> Etapa V. Andlisis estadistico de datos, ajuste de modelos matematicos,

ajuste de modelos cinéticos de los datos de disolucién.

UNAM
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OBIETIVOS

5. OBIETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

w Evaluar la aplicacién de mezclas de Alginato de sodio (Protanal® LF
120M) e Hidroxipropilmetilcelulosa (Metolose® 15M) en sistemas
matriciales por compresién directa para el control de la liberacién de

Diclofenaco de Sodio.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Desarrollar un diseflo experimental estadistico (Simplex Lattice) de la
formulacién para conocer las diferentes proporciones de cada polimero

para el control de la liberacion de diclofenaco de Sodio.

2. Analizar por microscopia electronica de barrido las caracteristicas
morfolégicas y superficiales de cada uno de los sistemas matriciales

elaborados; antes y después del contacto con el medio de disolucidn.
3. Analizar el efecto de la variacién en la proporcién de Alginato de sodio

(Protanal® LF 120 M) e Hidroxipropilmetil celulosa (Metolose® 15 M)

sobre la cinética de liberacion del Diclofenaco Sédico.

N
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6. MARCO TEORJCO

6.1 Terminologia

Cuando un medicamento incluido en una forma de dosificacién convencional se
administra a un organismo, ésta tiene que liberar el fdrmaco que contiene para
que, previa disolucién, se absorba y aparezca en los fluidos circulantes;
posteriormente, y por un proceso de distribucién en el organismo, alcanza su
lugar de accién. La llegada del farmaco al lugar de accién puede ser insuficiente
o bien éste puede distribuirse a ciertos tejidos que determinan la aparicién de
efectos indeseables. En estos casos la optimizacién terapéutica pasa por una
modificacién de las caracteristicas de distribucion del medicamento, la cual

puede conseguirse por procedimientos tecnolégicos. (( Vila, 2001, Pdg. 379))

El concepto de liberacién modificada es extremadamente amplio, pues hace
referencia a la aplicacién de un proceso tecnoldgico a una sustancia quimica
definida para modificar su interaccién con el medio en el cual seré utilizada, con
el fin de controlar el lugar, el momento, la duracién o la magnitud de su accién.
Hoy en dia se aplican las técnicas més diversas para obtener una liberacién
modificada de compuestos quimicos.

El estado actual de la técnica permite modificar y controlar la liberacion de
farmacos por cualquiera de las vias de administracién, siendo las vias oral,
transdérmica y parenteral subcuténea las que han tenido mayor éxito terapéutico.
La via de administracion oral sigue siendo la més utilizada en el ser humano y es
por ello que goza de la mayor concentracién de esfuerzos de los investigadores
para encontrar nuevas formas farmacéuticas de liberacion modificada en el
tracto gastrointestinal,

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada a menudo se han descrito en
la bibliografia bajo la denominaci6n de formas retardadas. Esta denominacion es
inapropiada, por cuanto las formas de liberacion modificada no sélo estan
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destinadas a retardar el efecto terapéutico del farmaco, sino también a prolongar
su accidn.

En efecto, la liberacion modificada de férmacos en el tracto digestivo implica,
un suministro de farmaco en el organismo mediante una forma farmacéutica que
actia como un dispositivo con un perfil de liberacién determinado, generado
como consecuencia de un mecanismo conocido, el cual puede ser catalogado de
acuerdo con Sufie Negre en una de las siguientes categorfas:

% Sistemas que liberan el formaco durante un periodo prolongado de
tiempo de acuerdo con una cinética prcdccible, con el fin de prolongar
el tiempo en que se obtiene un nivel plasmaético dentro de la zona
terapéutica.

% Sistemas disefiados para modificar la velocidad de trénsito de la forma
farmacéutica a lo largo del tracto digestivo y/o liberar el firmaco en
un érea especifica para obtener un efecto local o sistémico.

La terminologia utilizada para definir las formas farmacéuticas orales de

liberacién modificada es amplia y en ocasiones confusa. ({Sufle, 2002, Pdg. 31-3 })

En general los sistemas denominados de liberacion modificada, se asocian con la
idea de que son sistemas de liberacion lenta, retardada, prolongada, etc. Por tal
motivo, se revisa a continuacién la terminologia adoptada para dichas

formulaciones. ((Doménech, 2001, Pdg. 323, 324)
6.1.1  Sistemas de Liberacién controlada (controlled release).

Terminologia adoptada por la FDA (tabla 1) para definir a los sistemas de
liberacion de farmacos, en los cuales se modifica su velocidad de liberacién y/o
el lugar donde se liberan, de tal forma que con estos sistemas de liberacion se
alcanzan objetivos terapéuticos que no pueden lograrse con los sistemas

convencionales.
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En la terminologia adoptada por la Unién Europea y por la USP 23, a los
sistemas de liberaciéon controlada se les denomina sistemas de liberacion
modificada (modified release).
Dentro de este grupo se definen dos tipos de sistemas de liberacién modificada:
% los sistemas de liberacién prolongada (extended release), y
% los sistemas de liberacion retardada (delayed release). ((Doménech,
2001, Pdg. 324))

Tabla 1. Sistemas de Liberacion Modlficada. ((Doménech, 2001, Pdg. 324))

S. Liberacion Modificada }§ S. Liberacion Controlada § S. liberacién Modificada
% Prolongada | & Prolongada % Prolongada

% Retardada % Retardada % Retardada
Ademas:
S. Liberacién Lenta.

6.1.2  Sistemas de liberacién Prolongada.

Son sistemas que permiten una reduccién de la frecuencia de dosificacion de,
por lo menos, dos veces un intervalo de dosificacion; es decir un valor de
incremento de intervalo de dosificacion como minimo del doble respecto al que

representa un sistema convencional. ((Doménech, 2001, Pdg. 324))
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6.1.3 Sistemas de Liberacion retardada.

Son sistemas que no liberan el firmaco | inmediatamente después de su
administracién (ejemplos de este sistema de liberacién son los comprimidos
recubiertos y comprimidos entéricos) los cuales permiten mantener al fdrmaco
protegido de la accién del pH y de enzimas gastricas; el firmaco se libera en el
intestino delgado, en el cual la capa entérica o cubierta se disuclve al pH basico

contenido en el intestino delgado. ((Doménech, 2001, Pdg. 324))
6.14 Sistemas de Liberaciéon Lenta.

Son sistemas que liberan al firmaco més lentamente que un sistema
convencional, pero cuya velocidad de liberacién no es lo suficientemente lenta
como para permitir reducir la frecuencia de administracion.

Son formulaciones que se disefian con la finalidad de prevenir o minimizar los
efectos secundarios indeseables que puedan presentarse utilizando los sisternas

convencionales. ((Doménech, 2001, Pdg. 325))
En la figura 1 se pueden observar los diferentes perfiles de concentracién

plasmatica obtenidos a partir de distintos tipos de formas farmacéuticas orales

de liberacion modificada.
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Figura 1. Representacidn grdfica de distintos sistemas de liberacion. ((Doménech, 2001,
Pdg. 325))

6.2 Propiedades del firmaco en el Disefio de Sistemas de Liberacién
Modificada.

El desarrollo de una nueva forma de dosificacion de liberacion modificada debe

fundamentarse en base a una farmacoterapia racional y no solo en una simple
estrategia comercial.

El férmaco candidato que se ha de formular en un sistema de liberacion

modificada debe cumplir una serie de requisitos fisicoquimicos, farmacéuticos y

biofarmacéuticos, los cuales de acuerdo a Doménech se mencionan a

continuacion: ((Doménech, 2001, Pdg. 325))
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a) Requisitos Fisicoquimicos

% El valor del pH existente en el tracto gastrointestinal no deberfa de influir
en su velocidad de liberacién o, en todo caso, tener una influencia
despreciable; aunque en ocasiones ¢l pH es lo que permite modular o
retardar la liberacion de fArmacos.

% Debe de verificarse la solubilidad del fairmaco, en este rango de valores de
pH, debe ser superior a 0.1 pg/ml para valores de pH de 1-8; valores de
solubilidad inferiores a 0.1 pg/ml darén lugar a biodisponibilidades bajas
y con gran variabilidad; para valores de solubilidad inferiores a 0.01
pg/ml, la absorcién y la biodisponibilidad estarén limitadas por esta
escasa solubilidad.

% El farmaco deberd tener un coeficiente de reparto apropiado entre los
fluidos en que se disuelve a lo largo del tracto gastrointestinal y los
lipidos de las membranas constituyentes del mismo. ((Deménech, 2001, Pdg.

326))

b) Requisitos Farmacocinéticos

% El fArmaco debe presentar un comportamiento farmacocinético lineal; es
decir, la depuraci6n plasmética debe ser independiente de la dosis.

% Para formacos con actividad farmacol6gica intrinseca baja, el volumen de
distribucién, no debe ser demasiado elevado, ya que cuanto mayor es el
valor de este pardmetro, mayores dosis de fairmaco debe incorporarse a la
formulaci6n para alcanzar las concentraciones terapéuticas.

% El farmaco debe poseer un tiempo de vida media no superior a las 12
horas para que tenga sentido disefiar un sistema de liberacion modificada.
Si posee un tiempo de vida media muy corta (< 1 hora) se presenta el
inconveniente de que para producir niveles plasmiticos eficaces se

requieran dosis muy elevadas a fin de poder administrar el formaco a

J
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intervalos posologicos aceptables. Los farmacos con valores de tiempo de
vida media comprendidos entre 1-8 horas, seran los candidatos ideales
para ser formulados en sistemas de liberacién modificada. (Doménech,

2001, Pdg. 326))
Requisitos Blofarmacéuticos

Se debe determinar que existe una buena absorcién del férmaco a lo largo
del tracto intestinal, incluyendo, especialmente el colon. La absorcién
debe realizarse mediante difusién pasiva. La biodisponibilidad del
farmaco en el sistema de liberacién modificada deberd ser completa
(cercana a 100%).

Valores con biodisponibilidad inferiores al 75% o con una gran
variabilidad descalifican al firmaco como candidato a ser formulado en
estos sistemas.

En cuanto a la constante de velocidad de absorcién (ka), ésta debe ser
elevada, a menos de un orden de magnitud superior a la constante de
velocidad que rige el proceso de liberacién cuando el farmaco se
administra en forma de solucidn, a fin de asegurarse que es el proceso de
liberacién y no el de absorcion el factor que estd condicionando o
controlando los niveles plasméticos. ((Doménech, 2001, Pdg. 326))

Por otra parte, en cuanto a los efectos colaterales y consideraciones de
seguridad, hay muy pocos firmacos cuyas concentraciones terapéuticas
especificas son conocidas. En cambio, se enumera un intervalo de
concentraciones terapéuticas, que anticipa efectos toxicos cada vez
mayores, por encima, y una caida de la respuesta terapéutica deseada, por
debajo. En algunos fdrmacos, se considera que la incidencia de efectos

colaterales, ademds de su toxicidad, es una funcién de la concentracién

N
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plasmética. El parametro mas usado como margen de seguridad es el
indice terapéutico IT y es definido por la siguiente ecuacién:
IT=DTsy/ DEg ecuacion 1

Dénde DTy es la dosis toxica media y DEse s la dosis efectiva media. El
valor de IT varfa desde apenas uno, en que la dosis efectiva también
provoca sintomas téxicos. Los farmacos con una potencia muy alta, cuyo
intervalo de concentracién terapéutica es estrecho, tienen un valor de IT
bajo.

Por lo general, cuanto mayor sea el valor de IT, més seguro es el farmaco,
y farmacos con valores muy pequefios de IT suelen ser malos candidatos
a la formulacion en productos de liberacién modificada ((Remington, 1999,
Pdg. 253-254))

De acuerdo con lo expuesto, se resumen a continuacién las principales
caracteristicas que descartan a un farmaco para ser formulado en un sistema de

liberacién modificada.

¢) Un tiempo de vida media muy corto o muy largo.

d) Un indice terapéutico estrecho, que implica un mayor riesgo si se produce
una liberacién masiva no deseada del farmaco (“dose dumping” o efecto
burst").

e) Actividad farmacolégica intrinseca baja, que obligaria a utilizar dosis
excesivamente elevadas de farmaco, lo que tecnoldgicamente harfa no

viable la formulacién.

' Es un fendmeno en donde una cantidad relativamente grande de férmaco es rdpidamente
liberada en una formulacién de liberacién controlada, introduciendo cantidades
potencialmente toxicas a la circulacion general; por otra parte, el efecto burst reduce la vida
util del dispositivo. ((Robinson R., 1987, Pdg. 258))

“ UNAM Ismael Sdnchez Sdncher 15



MARCO TEORICO
]

f) Absorcidn pobre del firmaco en el tracto intestinal, especialmente a nivel
de colon.

g) Absorcién del farmaco mediante un proceso activo, localizedo en una
Zona concreta del tracto gastrointestinal.

h) Escasa solubilidad del farmaco o una velocidad de disolucién muy lenta,
que conllevarian problemas de absorci6n.

i) Férmacos que poseen un efecto de primer paso’ importante.

6.3 Ventajas e Inconvenientes de los Sistemas de Liberacién Modificada

Dado que los sistemas de liberacién modificada presentan casi un mayor costo
que los sistemas convencionales, su disefio y posterior comercializacién esta
justificado siempre que se presenten una seri¢ de ventajas clinicas o précticas

tales como, de acuerdo a Doménech se enlistan a continuacion:

a. Reduccién de la frecuencia de la administracién a lo largo del tratamiento
(reduccion de la posologia).

b. Disminucién de la fluctuacién de los niveles plasméticos, con el

consiguiente aumento de la eficacia y seguridad del tratamiento.

Mejor cumplimiento de régimen de dosificacion por parte del paciente.

Incremento de los intervalos de dosificacion.

B 0

Efecto terapéutico mas uniforme.

4

3

Reduccién de la irritacion del tracto gastrointestinal y de otros efectos

secundarios indeseables relacionados con dosis elevadas.

7 Es la captacion y eliminacion durante el primer recorrido del medicamento en la
circulacién  tras su administracion por via hepdtica; puede evitar que una fraccidn
importante de la dosis administrada alcance el lugar periférico donde se realiza la toma de
muestra. ((Gibaldi, 1982, Pdg. 238))
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Diversos férmacos pueden ser formulados en este tipo de sistemas, siendo, en

general, farmacos con propiedades diuréticas, con actividad en el sistema

nervioso central, el sistema cardiovascular y respiratorio, mientras que son

minimos los agentes antimicrobianos presentes en este tipo de formulaciones.

((Doménech 2001, Pdg. 319, 320))

Los sistemas de liberacion modificada no estan exentos de inconvenientes, y que

a través de la tecnologia farmacéutica, es preciso evitar, dado que la mayoria de

ellos estdn relacionados con un disefio inapropiado de la forma de dosificacion.

De acuerdo con Doménech, los principales inconvenientes que presentan las

formas de liberacion modificada son los siguientes:

a.
b.

c.

Costo elevado.
Correlaciones in vitro/ in vivo impredecibles.
Efecto de “dose dumping” o “efecto burst”, por causa de una liberacién

rapida de férmaco.

. Dificultad de ajuste de la dosificacién.

Incremento del efecto de primer paso y de baja biodisponibilidad.
Para las formas de administracién oral, existe el inconveniente adicional
de que la liberacién del farmaco estd influenciada por los tiempos de

trdnsito gastrointestinal.

. Riesgo de acumulacion.

. Falta de reproducibilidad.

Perdida de eficacia por ausencia de toma de una dosis. ((Doménech, 2001,

Pdg. 321))

6.4 El Efecto Burst como ventaja e inconveniente en Sistemas de

Liberacién

Durante afios de investigacién con diferentes sistemas de liberacion controlada,

incluidas las tabletas recubiertas, géles con microesferas biodegradables y los
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sistemas osmoticos. Se han explorado estos sistemas experimentalmente con el
uso de computadoras para poder predecir los perfiles de liberacion.

En muchas de las formulaciones de liberacién controlada, al ser inmediatamente
colocadas en el medio de liberacién, una dosis alta inicial de firmaco se libera
antes de que la velocidad de liberacién alcance un perfil estable.

Este fenémeno es tipicamente llamado “efecto burst” (rdpida liberacién), como
se muestra en la figura 2. El efecto burst, lleva a una liberacién superior de
farmaco al inicio y también reduce la vida eficaz del dispositivo. El efecto burst
sucede en un tiempo muy corto comparado al proceso de liberacidn total, es por
ello que no se ha investigado especificamente este fendmeno en los resultados
de la mayoria de las publicaciones, y se ha ignorado en la mayoria de los

modelos mateméticos. ((Huang y Brazel, 2001, Pdg. 121))

{
Perfil de liberacion con
efecto burst

Liberacién controlada
Orden 0

Efecto Burst
de Hberacién

Acmmmlacién de Farmaco Liberado

Tiempo

Flpura 2. Representaclon esquemdtica del efecto burst en un sistema de liberacidn de
fdrmaco de orden 0. ((Huang y Brazel, 2001, Pdg. 122))
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Sin embargo, entre las publicaciones de liberacion controlada, se ha observado
el fenémeno del efecto burst y se ha tratado de estudiar. Varios investigadores
han observado el efecto burst sin dar explicaciones convincentes; algunos han
intentado encontrar los mecanismos y prevenirlo tecnoldgicamente; y algunos ha
hecho un esfuerzo para incluir el efecto burst en modelos que simulan el proceso
de liberacion. Al extremo opuesto de esta vision, el efecto burst se ha utilizado
para la liberacién de farmacos a velocidades altas como parte la estrategia de
administracién de fArmacos. ((Huang y Brazel, 2001, Pdg. 122))

6.4.1 Importancia del efecto burst.

Merece la pena llevar a cabo un estudio completo del efecto burst, debido a la
alta velocidad de liberacién que puede alcanzarse en las fases iniciales después
de la activacion del sistema de liberacion. El efecto burst puede verse de dos
perspectivas: se considera a menudo como una consecuencia negativa de los
dispositivos de liberacién controlada a largo plazo o, en ciertas situaciones de
liberacion répida o a velocidades altas iniciales de liberacion; las cuales pueden

ser deseables (tabla 2). ((Huang y Brazel, 2001, Pdg. 122))

Tabla 2. Aplicaciones donde el efecto burst puede verse ventajoso e inconveniente. ((Huang
y Brazel, 2001, Pdg. 122))

Sitaaclones favorables del Efecto Burst | Situaciones desfavorables del
Efecto Burst
Tratamientos en heridas (una liberacién de | Toxicidad local o sistémica (por
efecto burst, seguida de una disminucién de |una alta concentracién de
la concentracién de firmaco) fdrmaco)
Encapsulacion de sabores, Vida media corta de farmacos
(perdida réapida de la actividad)
Liberacién en zonas blanco (la activacién | Perdidas econémicas y
del efecto burst) terapéuticas de firmacos
Liberacioén en sistemas pulsétiles Perfil de liberacién acortado
(requiere  dosificaciones mads
frecuentes)
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El efecto burst puede ser el mecanismo Optimo de liberacién en varios casos.
Una de las dificultades actuales con el efecto burst es que es imprevisible, e
incluso cuando el efecto burst se desea, la cantidad liberada no puede
controlarse significativamente. Se ha mostrado que los firmacos necesitan ser
administrados a velocidades variadas, y para algunos farmacos, como aquéllos
usados al principio de tratamiento en heridas, una liberacion rdpida inicial
proporciona alivio inmediato seguido por la liberacion prolongada para
promover la curacion gradual.

Las compafifas de alimentos, también tienen un interés en el desarrollo de
sistemas con el efecto burst de liberacion; se desean que. las capas que protegen
sabores y aromas s¢ conserven durante su proceso y almacenamiento, pero debe
permitir la liberacién rdpida cuando el producto se consume. Los adelantos
recientes en la manipulacién de células especificas designadas y Organos, a
través de modificacién de la superficie o por implantacion, permiten la situacién
de la liberacibn en el sitio especifico, teniendo una liberacién répida o
prolongada de acuerdo a lo deseado en ese sitio; después de que la capa ha
servido su propésito de recubrir al farmaco para protegerlo de la
desnaturalizacion y de la biotransformacién de primer paso. En varios procesos
de liberacion pulsétiles, el efecto burst también puede ser una meta, para que el
farmaco pueda liberarse rdpidamente en los cambios de las condiciones

ambientales que activan la liberacion. ((Huang y Brazel, 2001, Pdg. 122))

La mayoria de los trabajos publicados en relacién con el efecto burst se
encuentran en el campo farmacéutico, y se han enfocado en encontrar la manera
de impedir que ocurra en las formulaciones de liberacién controlada, sobre todo
con farmacos de peso molecular bajo que son los més probables de que
presenten el efecto burst, debido a su tamafio molecular y las presiones
osméticas que se presentan en el proceso de liberacién, los cuales se hacen

notorios en los valores de la pendiente en la curva de concentracion v.s. tiempo.
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Los investigadores buscan evitar el efecto burst, porque las altas velocidades
iniciales de liberacion pueden llevar a, que las concentraciones se acerquen al
nivel téxico en el paciente. Cualquier firmaco liberado durante la fasc del efecto
burst también puede biotransformarse y puede excretarse sin utilizarse
eficazmente. Aun cuando ningtin dafio se produjera durante el efecto burst, esta
cantidad de farmaco se gastarfa escncialmcritc y, ¢l uso ineficaz de farmaco
puede tener perdidas econdmicas.

Debido a los papeles importantes del efecto burst, favorable y desfavorable los
investigadores han empezado a enfocar en el estudio de su mecanismo. Una de
las cuestiones més importantes en el desarrollo de los dispositivos de liberacién
controlados es, predecir cuando el efecto burst ocurrird y cuantificar sus efectos

a priori. ((Huang y Brazel, 2001, Pdg. 122, 123))

6.4.2 Causas del efecto burst

Algunas de las razones potenciales que pueden causar el efecto burst se enlistan
en la tabla 3.

Este efecto se ha atribvido a una variedad de procesos y pardmetros
fisicoquimicos, pero en la mayor parte, ningin resultado sustancial se ha
demostrado que permita entender los mecanismos subyacentes del efecto burst

en sistemas matriciales poliméricos.

Tabla 3. Razones potenclales del efecto burst en hidrogeles. ((Huang y Brazel, 2001, Pdg.
123))

Las condiciones del proceso.

Las caracteristicas superficiales de los excipientes o
materiales utilizados.

La geometria de los excipientes.

Las interacciones de excipiente-formaco (adsorcion
en la superficie).

La morfologia y la estructura porosa del material
SECO.
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La matriz, o sistema monolitico, también se usa ampliamente en sistemas de
liberacién de farmaco dénde el firmaco se dispersa en una red porosa. Estos
sistemas incluyen ambas composiciones, sistemas hinchables (normalmente
llamados hidrogeles) y matrices no hinchables. En comparacidn a los sistemas
de deposito, el proceso de la preparacién de los dispositivos monoliticos
requiere menos control de calidad, y son bajos los costos de fabricacién y
presentan menos riesgo de presentar dosis de descarga alta.

De los dos sistemas mencionados anteriormente, el efecto burst en sistemas
matriciales, puede atribuirse a las formulaciones realizadas en dispositivos de
depésito, incluso la sintesis y las condiciones de manufactura, la heterogeneidad
del polimero en las matrices, propiedades del firmaco, y el limite de percolacién

de la difusion. ((Huang y Brazel, 2001, Pdg. 123))

6.4.3 Prevencién del efecto burst.

Aunque este fenémeno puede ser favorable en algunas situaciones limitadas,
bajo la mayoria de las circunstancias en la liberacion de farmacos, el efecto burst
es considerado un efecto negativo. Puede verse la importancia de evitar este
efecto en el numero de publicaciones enfocado en los métodos en vias de
desarrollo para prevenirlo o minimizarlo en una amplia gama de sistemas
polimero-farmaco. Un sistema para la liberacion controlada serfa ideal si pudiera
procesarse en un solo paso e incluir una liberacién del farmaco alta y no tener
ningin efecto burst. Varias tecnologias avanzadas pueden ser usadas para evitar
el efecto burst, Las cuales incluyen la extraccién superficial del firmaco antes
de usarse in vivo, usando el microesferas con doble recubrimiento en donde las
capas se hacen con diferentes polimeros inertes y biodegradables y, modificando
las superficies de la matriz en carga de fidrmaco y utilizando un polimero como
capa exterior que lo recubra. Desgraciadamente, de las sugerencias que se han
dado para prevenir el efecto burst, muchos involucran pasos adicionales

costosos que también producen la disminucién de la carga en porcentaje de
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farmaco o la introduccion de materiales adicionales. (Huang y Brazel, 2001, Pdg.

128))

6.5 Sistemas de Liberacién Controlada

La puesta a punto de un sistema de liberacién controlada precisa necesita, mds
que en cualquier otra forma de dosificacién, un profundo conocimiento de los
diferentes mecanismos implicados en la liberacién de un farmaco a partir de una
forma de dosificacion.

Para estudiar los mecanismos de liberacién de los farmacos contenidos en estas
formulaciones, es fundamental el conocimiento de los excipientes a utilizar, asf
como de la tecnologia especifica a desarrollar. (Doménech, 2001, Pdg. 327))

En funcién del tipo de excipientes y de la tecnologia empleada, los sistemas de
liberacién modificada de farmacos pueden clasificarse de acuerdo a Doménech

como se mencionan en la tabla 4.

Tabla 4. Distintos mecanismos de liberacidn modificada en funcidn de la tecnologia
utilizada. (Doménech, 2001, Pdg. 327))

Recubiertos. Matriciales. ) Hidrocoloides.
Intercambio idnico. Disolucidn controlada. | Erosionables

j Osmdticos. | Putsdtites. | pH independientes.
Densidad modificada. }

Por su aplicacién en el desarrollo experimental del presente trabajo, solo se
mencionaran las caracterfsticas principales, asi como del mecanismo de
liberacién en los sistemas matriciales en general, asi como en los sistemas

matriciales de tipo hidrofilico.
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6.5 Sistemas Matriciales

También denominados sistemas monoliticos, son comprimidos en los que el
fairmaco se encuentra distribuido en la matriz, que generalmente es de tipo
polimérica, que dificulta el acceso del medio de disolucién hasta la superficie de
las partfculas y a su vez dificulta la difusion hacia el exterior de las moléculas
del farmaco en solucion. ((Sufté, 2002, Pdg. 34))

Los tipos de mecanismos que gobiernan la liberacién de fdrmacos en sistemas
matriciales, son:

a) Tipo I o “Fickiano”. Se presenta en las matrices inertes en las que el
farmaco hidrosoluble estd disperso en una matriz insoluble. La velocidad
de liberacién disminuye en funcién del tiempo, debido a que la longitud
del trayecto de difusién para las moléculas de férmaco aumenta a medida
que el frente del disolvente avanza hacia el centro del comprimido o
matriz. La cantidad de firmaco disuelta es proporcional a la rafz cuadrada
del tiempo transcurrido hasta alcanzar una liberacién de aproximadamente

el 60% de la dosis.

b) Tipo II. Este mecanismo se presenta cuando la liberacion del firmaco es

controlada por el hinchamiento de la matriz o comprimido matricial.

¢) Difusion anémala o “no Fickiana”. En este caso la liberacion del farmaco
depende simulténcamente de los fenémenos de hinchamiento y de

difusi6n de la matriz.

d) Tipo “supra II". El comprimido presenta, en el medio de disolucién, una
capa superficial totalmente hidratada que sufre erosién continua durante el
proceso de liberacién. En algunos casos, la liberacion de farmaco se

acerca a orden cero si la velocidad de avance del medio de disolucion
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hacia el interior del comprimido y la velocidad de erosion (o de
disolucion, si el polimero es hidrosoluble) se compensan. ((SuAé, 2002, Pdg.
34))

Estos sistemas pueden ser clasificados de acuerdo a la estructura de la matriz
polimérica, los cuales se pueden distinguir dos tipos de sistemas: homogéneos y

heterogéneos. ((Vila, 2001, Pdg. 383))

6.6.1  Sistemas homogéneos
Son sistemas matriciales no porosos formados por una fase continua en la que
difunde el soluto, el cual debe ser soluble.
Estos sistemas estdn constituidos por matrices de cardcter hidréfobo o por
hidrogeles®.
El tratamiento matemdtico de la cinética de liberacién del firmaco a partir de
estos sistemas es complejo, pero es posible obtener expresiones sencillas que se
cumplen hasta que se ha liberado aproximadamente un 60% de farmaco. ((Vila,
2001, Pdg. 384))

. "t
QF 2*5*Co'| —,
ecuacion 2
D
dQt=3*Co \‘l ™
d ecuacion 3

3 Un hidrogel es una red tridimensional de cadenas de polimeros hidrofilicos que estdn
unidos a través de enlaces quimicos o fisicos. Debido a la naturaleza hidrofilica de las
cadenas de polimeros, los hidrogeles absorben agua y se hinchan en presencia de abundante
agua, manteniendo su estructura tridimensional. Por definicidn, el agua constituye por lo
menos el 10% del peso total (o volumen) de un hidrogel. ((Castafeda, 2004, Pdg. 15))
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Donde:
Qt= Cantidad de farmaco liberado en un tiempo

t= Tiempo
S= Superficie del sistema _
C,= Concentracion inicial del sistema

D= Coeficiente de difusién en ¢l medio considerado

Una representacion de la raiz cuadrada del tiempo frente a la cantidad de
farmaco liberado, da lugar a una linea recta, siempre que los restantes factores
permanezcan constantes.

La forma geométrica del sistema desempefia un importante papel en el perfil de
liberacion; para sistemas con igual superficie, la forma en film es la que presenta
una liberacion mas lenta, mientras que la forma esférica posee una liberacién
mas rdpida.

Si el fArmaco se encuentra en la matriz polimérica en forma de suspension, la
cinética de liberacion puede expresarse mediante la siguiente ecuacion, en la que

.. es el coeficiente de solubilidad en la membrana: ((Vila, 2001, Pdg. 383))

Q= sd PDHCo*C, R

ecuacion 4

En la figura 3, s¢ han mezclado los polimeros y ¢l formaco formando un sistema
homogéneo. La liberacion del farmaco se produce por simple difusién a través
de la matriz polimérica hinchada y hacia un ambiente externo. Si el proceso de
liberacién es continuo, la cantidad de farmaco dentro de la matriz polimérica

normalmente disminuye en el tiempo. (¢ Escobar, et al, 2002, Pdg. 13))

I
B lNA.M Israel Sdnchex Sdncher 26



MARLO TEORICO

Figura 3. Representacion esquemdtica de un sistema de liberacidn controlada de fdrmaco
en el tlempo. (( Escobar, et. al, 2002, Pdg. 13 ))

6.6.2 Sistemas heterogéneos

Son sistemas matriciales porosos en los que el proceso de liberacion depende del
coeficiente de difusién de la solucién formada en el interior de los poros, de la
porosidad de la matriz polimérica y de la tortuosidad* de los poros.

Si el medicamento se encuentra incorporado en cantidades pequefias y es soluble
en el medio que penetra en el sistema, entonces su liberacidn puede ser

expresada por la siguiente ecuacion: ((Vila, 2001, Pdg. 385))

* El pardmetro "tortuosidad" es la fraccion de la matriz que se encuentra en forma de poros o
canales a través de los que puede penetrar el disolvente y representa la totalidad de la matriz
después de haberse liberado el fdrmaco, por lo que serd igual a la porosidad resultante de la
liberacion del fdrmaco al medio de disolucién. ((Vila, 2001, Pdg. 385))
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Da*gtt
Qe2*Co | A

ecuacion 5

Donde:
Da= Coeficiente de difusién

€ = Porosidad

T= Tortuosidad de los poros

El termino tortuosidad tiene en cuenta la influencia del recorrido de la difusién
debido a la ramificacion de los poros. Si A es la cantidad de farmaco por unidad

de volumen y 1/p es ¢l reciproco de la densidad del medicamento, entonces:

g=¢+ A(1/p) ecuacion 6

En la mayoria de los casos € es mayor a g, se puede establecer que:
ge=A/p ecuacion 7

Por lo que la tortuosidad tiende a disminuir la cantidad de firmaco liberado y
por ello aparece en el denominador.

Cuando ¢l medicamento se¢ encuentra en la matriz polimérica a una
concentracidén superior al coeficiente de solubilidad, la cinética de liberacién

viene expresada por la siguiente ecuacion:

x D% *. C" (2G, - FC")‘t ecuaclon 8
-

Q=S

N
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Para fines de tratamiento matemdtico de datos, se recurre frecuentemente a
expresar la fraccién de farmaco liberado por medio de la simplificacién de las

ecuaciones anteriores, a la ecuacion conocida de Higuchi:

Q= kt'?
@

ecuaciéon 9

De igual forma, los sistemas matriciales pueden ser clasificados de acuerdo a su
naturaleza quimica y/o soporte de acuerdo al polimero utilizado para su

preparacion.
6.6.3 Sistemnas Matriciales Inertes

Estos sistemas se caracterizan por estar constituidos por un esqueleto poroso
inerte e insoluble en el lugar de absorci6n, constituidos por distintos materiales
como grasas y ceras, sustancias inorgénicas y termoplasticos. Este esqueleto
lleva incorporado al farmaco y, si es necesario, agentes solubilizantes, ((Via,

2001, Pdg. 329))

El farmaco se libera mediante un proceso de difusién en la que la porosidad de
la matriz y la tortuosidad de los pequefios canales que la conforman juegan un
papel primordial.

La velocidad de liberacion del farmaco a partir de este tipo de comprimidos
matriciales suele ser rdpida al iniciarse el proceso de liberacién debido a la
solubilizacion de las particulas del fdrmaco situadas en la superficie de la matriz,
pero disminuye a medida que se va formando una red capilar por efecto de la
penetracién del medio de disolucién y disolucién del farmaco y otros

componentes hidrosolubles de la formulacion (figura 4). (Vila, 2001, Pdg. 330))
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Figura 4. Representacion esquemdtica del proceso de liberacldn de un Sdrmaco formulado
en un sisterna matriclal. En funcidn del tiempo, el fdrmaco desaparece del sistema. ((Vila,
2001, Pdg. 330))

La cantidad de farmaco liberado varia, en la gran mayoria de los casos, de forma
directamente proporcional a la raiz cuadrada del tiempo, de acuerdo con una
ecuacion definida por Higuchi la cual fue vista anteriormente en los sisternas

heterogéneos (ecuacion 9).

Para obtener una liberacién completa del firmaco, el valor de la porosidad ha de
ser mayor de 0.25, para asegurar que ¢l medio de disolucién alcanza a todas las

particulas del firmaco después de penetrar en la matriz. ((Vila, 2001, Pdg. 330))

Los factores que influyen en el proceso de liberacién de acuerdo a Vila Jato
son:
- La relacion farmaco/excipiente.

- La porosidad del sistema.
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m A Isruel Sdncher Sdncher 30



MARLCO TEORICO

- La superficie del sistema.
- La solubilidad del farmaco.

Por otra parte, los factores tecnolégicos que afectan a la cinética de liberacion
son, entre otros, ¢l tamafio de particula del granulado utilizado en la
formulacién, la fuerza de compresion, la relacién cuantitativa polimero/farmaco
y los excipientes empleados en la formulacion.

Las matrices inertes pueden prepararse facilmente mediante compresién directa
de la mezcla de fairmaco y de polimero, siempre y cuando el polimero posea una
granulometria y compresibilidad adecuadas. De no ser asi, es necesario
combinar la mezcla de firmaco y polimero con un disolvente orgdnico o bien
granular el firmaco en polvo con una disolucién orgénica del polimero. ((Suné,

2002, Pdg. 36))
La siguiente tabla se menciona en resumen algunos polimeros usados para la

fabricacion de estos sistemas.

Tabla 5. Diferentes tipos de materiales para sistemas matriclales inertes. ((Irache, 2001,
Pdg, 33))

‘ Ventajas: | El esqueleto poroso es elemento estructural y no es influenciado
j por pH, tensoactivos, enzimas.

Polimeros: | *formar estructura porosa, estable,
ipos de polimeros (10-90 % p/p

Minerales: CaSO, (matrices minerales)

Plésticos: polietileno, etilcelulosa, cloruro polivinilo, siliconas,
copolimeros acrilicos PVC/AC, poliamidas, copolimeros de
acetato y cloruro de vinilo.
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6.6.4  Sistemas Matriciales Multicapa o Parcialmente recubiertos

Con estos sistemas se pretende modular el proceso de hidratacién de una matriz
hidrofilica mediante la aplicacién de una barrera polimérica en una o ambas
caras de un comprimido matricial cilindrico erosionable; tal es el caso del
Sistema Geomatrix® (Figura 5). La presencia de este recubrimiento parcial
modifica las velocidades de hidratacién ¢ hinchamiento de la matriz hidréfila y

reduce asi la superficie disponible para la cesion del farmaco. ((Sufié 2002, Pdg.
37))

Una o dos bmireras o capas
Centro de matiz que hnpermeables adicionales
contiene al fAimaco que controlan In difusién del
farmaco (5) hacia faera del
centro

Figura 5. Sistema Geomatrix®. Compuesta por una o dos cubiertas poliméricas
Impermeables o semipermeables (mediante peliculas o capas comprimidas) que se aplican
en 1 6 2 bases del nicleo. ((Irache, 2001, Pdg. 36))

Este recubrimiento parcial se obtiene mediante compresiéon en mdquinas de
comprimir multicapa. El sistema matricial es en sf un comprimido bicapa o
tricapa segun se haya recubierto una o ambas caras de la matriz hidrofila.

La barrera polimérica obtenida por compresion se hincha a la misma velocidad
que la matriz hidr6fila. De esta forma, el aumento de la superficie de la matriz

en contacto con el medio de disolucién se ve compensado por el aumento de la
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superficie protegida por la barrera polimérica, como se expone en la figura 6.

Esto conduce a una linearizacion del perfil de liberacién de firmaco a partir del

comprimido. ((SuAé 2002, Pdg. 37))

Barrera
polimerica

o WD
(e Ly R §
] [ I R
N o — I.J I\

Matiz e

hidrafila
tiempo

Figura 6. Matrices multicapa o parclalmente recublertas. ((Sufié 2002, Pdg. 37))

Los materiales que generalmente son usados para este tipo de sistemas, son los

que se mencionan en los sistemas matriciales de cardcter hidrofilico, debido a

que estos sistemas poseen un nicleo matricial de esa naturaleza.

6.6.5

Sistemas Matriciales Recublertos-Perforados

Consisten en una matriz hidrofila erosionable biconvexa, recubierta con una

pelicula impermeable al agua y perforada de extremo a extremo. La liberacion

del farmaco se efecta a través de la perforacion central. A medida que el medio

de disolucién penetra a través de la perforacion se produce la erosion radial de la

matriz desde el centro hacia los bordes. (Sufé, 2002, Pdg. 37))
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De esta forma, la superficie de la matriz en contacto con el medio de disolucién
aumenta, compensando asi el aumento de la longitud del trayecto de difusion
para las moléculas del formaco, como puede apreciarse en la figura 7. ((Suaé,

2002, Pdg. 38))

tiempo

Figura 7. Representacidn del proceso de liberacldn en una matriz recublerta-perforada.
((Sufé, 2002, Pdg. 36))

La fabricacion del comprimido requiere una maquina de comprimir equipada
con punzones céncavos de diseflo especial para elaborar comprimidos
perforados, los cuales son recubiertos posteriormente mediante técnicas

convencionales de recubrimiento pelicular. ((Sufé, 2002, Pdg. 38))

6.6.6 Sistemas matriciales Hidrofilicas

La formulacién de férmacos en cépsulas gelatinosas o en comprimidos,
utilizando polimeros hidrofilicos con elevada capacidad gelificante como
excipientes base, representa una alternativa de indudable interés en el campo de
la liberacién controlada oral. Cuando estas formulaciones entran en contacto con
un medio acuoso se produce una rdpida hidratacién de las macromoléculas
situadas en la interfase sdlido-liquido, seguida de la formacidén de un lecho

viscoso. Tal como se muestra en la figura 8; a medida que el agua va
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penetrando en el sistema con una velocidad que depende en gran medida de la
naturaleza del polfmero, la capa de gel experimenta un hinchamiento progresivo
que externamente se manifiesta en un incremento de su espesor.

Al mismo tiempo, los estratos exteriores ya completamente hidratados se van
dispersando en un proceso de erosién que lleva consigo la posibilidad de que el
proceso de penetracién de agua se prolongue hasta la total dispersion del
sistema. ((Vila, 2001, Pdg. 399))

Contenido medio en sélidos; 20-30% *4
;‘-\

100% sélidos

Matriz seca

100% sdlidos
80% sélidos

0% solidos
0% solidos

Figura 8. Representacidn esquemdtica del proceso de hldratacion de un comprimido de
matriz hidrofilica. (Vila, 2001, Pdg. 399))

La liberacién del farmaco a partir de un sistema matricial hidrofilico puede

producirse por dos procesos simultineos, tal como se muestra en la figura 9.

% Erosién o desgaste de las capas mds externas y de menor consistencia del

gel.
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% Disolucion del farmaco en el medio liquido y difusion a través de la capa

viscoelastica, una vez que éste se ha formado.

Medicamento
solnble: Difusién

@ —_— ?ﬁ@_’ 4

f

Com]n'lmldo Hunectacién Expansién deln  Medicamento
luicinl indcial capa de gel insoluble: Erosién

Figura 9. Liberacidn de un fdrmaco a partir de una matriz hidraofilica. (Vila, 2001, Pdg.
400))

El predominio de uno u otro mecanismo estd directamente relacionado con la
hidrosolubilidad del farmaco. Si ésta es reducida, las posibilidades de cesién por
difusién ser&n practicamente nulas y la liberacién se producirda casi
exclusivamente por erosiéon superficial, con lo que se obtendrén perfiles
caracteristicos de la cinética de orden 0. En cambio, si el firmaco es moderado o
marcadamente hidrosoluble, el mecanismo implicado en la liberacién serd la
difusion; en este Gltimo caso, de acuerdo a Vila, pueden distinguirse tres etapas

en el proceso global de liberacion:

% En la fase inicial el agua disuelve el farmaco que se encuentra en la
superficie, lo que provoca su liberacién inmediata. El agua penetra en
la matriz a través de los poros y se produce la gelificaciéon del
polimero. En esta primera etapa la velocidad de penetracion del

liquido depende de la porosidad del sistema y la capa de gel no
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constituye necesariamente una capa de gel continua, especialmente

cuando las particulas son relativamente grandes.

% En la segunda ctapa o estacionaria, que abarca del 60 al 70% del
proceso, el frente de agua penetra de forma continua en el sistema, al
tiempo que se produce la expansién de la capa de gel. Durante la
misma, la liberacién del fArmaco estd controlada por el proceso de
difusién y no por el de disolucion del farmaco o por la velocidad de

penetracion del agua en el sistema.

% El periodo final o de agotamiento comienza cuando el frente ha
alcanzado el centro del sistema y la concentraciéon de farmaco ha
caido por debajo de su coeficiente de solubilidad. Esta etapa se
caracteriza por una reduccion gradual de la velocidad de liberacion del

fhrmaco. ((Vila, 2001, Pdg. 400, 401))

La cinética de liberacion de farmaco es analizada aplicando la ecuacion empirica
exponencial de base diez, usada para identificar el mecanismo de liberacion.
En esta ecuacion, la fraccion de farmaco liberado se relaciona conforme el paso

del tiempo segiin la expresion: (Colombo, et. al., 1992, Pdg. 101, 102))
n
Q¢/ Qu=kt ecuacion 10

Aunque para comparar la informacién mecdnica obtenida de muestras
diferentes, el uso de esta ecuacion requiere un andlisis estadistico mas detallado
(Sinclair y Peppas, 1984), los exponentes calculados de n de la ecuacién
anterior indica que tipo de mecanismo de liberacién se lieva acabo para algunos

casos, tal como se esperaria para matrices hinchables.
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En la ecuacién anterior, n tiene dos significados fisicos distintos, cuando n= 0.5

(indica la liberacién controlada por difusiéon de farmaco) y n= 1.0 (indica la
liberacién controlada del farmaco por hinchamiento de la matriz). Puede
considerarse los valores de n entre 0.5 y 1.0 como un indicador para la
superposicion de ambos fenémenos (transporte andmalo). Se tiene que tener
presente que los dos valores extremos para el exponente n (0.5 y 1.0), solo son
vélidos para la geometria de la tableta. Para las esferas y cilindros se han
derivado dos valores diferentes, como se listan en la tabla 6. ((Siepmann y

Peppas, 2001, Pdg. 143))

Tabla 6. Valores del exponente n que indican mecanismo del sistemas polimérico de
liberacidn de fdrmaco de diferente geometria. ((Slepmann y Peppas, 2001, Pdg. 143))

Exponente n: Mecanismo de
Pelicula de liberacidn de
recubrimiento Cilindro: Esfera: farmaco:
delgada: l
0.5 0.45 0.43 Difusion fickiana
05(n(1.0 0.45(n (0.89 0.43 (n (0.85 | Transporte anémalo
1.0 0.89 0.85 Transporte Caso 11

Como polimeros que se pueden utilizar en la elaboracidn de matrices

hidrofilicas se pueden considerar los siguientes:

% Polimeros naturales o semisintéticos. Son productos de origen vegetal

(agar-agar, alginatos, etc.) o bien transformados mediante procesos
fisicos o de semisintesis (derivados de quitosan, almidones
modificados, etc.).

& Eteres de la celulosa. Este grupo de derivados semisintéticos de la
celulosa es el que ha encontrado mayor aplicacién en el campo de las

matrices hidrofilicas. Se obtienen substituyendo algunos atomos de
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hidrégeno de los grupos hidréxilo de la celulosa, de las unidades de
glucosa, por grupos metilo, hidréxietilo, hidroxipropilo o
carboximetilo. Las propiedades fisicas y fisicoquimicas de los éteres
de la celulosa estan determinadas por el tipo, proporeidn y, en su caso,
variedad de los grupos substituyentes. Esto sucede, por e¢jemplo, con
la viscosidad de las dispersiones acuosas, aspecto de gran importancia
en relacién con muchas de las aplicaciones de estos excipientes.

% Polimeros del dcido acrilico. Integrados en el grupo de los carbomeros
y comercializados bajo el nombre de Carbopol®, constituyen
actualmente unos polimeros con variedades que difieren en su peso

molecular y en su capacidad viscozante. (Vila, 2001, Pdg. 401))
6.7 Biomateriales® para sistemas de liberacién controlada

Los polimeros biodegradables son los miembros mds jévenes de la familia de los
materiales con aplicaciones crecientes en el aspecto farmacéutico, médico e
ingenierfa biomédica.

Los polimeros no tienen limitantes en su uso para la liberacién de farmacos,
péptidos o proteinas a velocidades determinadas y en sitios especificos; también
se extiende a los dispositivos médicos y reparacioén de heridas, asi como su uso
en la fabricacion estructuras de soporte en la ingenieria del tejido. ((Kumar , et

al, 2001, Pdg. 24))

¥ El término biomaterial puede ser definido como una sustancia no farmacolégica, apropiada
para su inclusion en sistemas, que refuerzan o sustituyen las funciones de los érganos y
tejidos corporales. Estos materiales interaccionan con los sistemas bioldgicos para evaluar,

tratar, reforzar o reemplazar un tejido, drgano o una determinada funcion del organismo. ((
Sdez, et. al., 2002, Pdg. 6))
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Al encontrarse estas demandas dentro de la industria farmacéutica para su uso en
sistemas de liberacion controlada de farmacos, s¢ han encontrado que dentro de
estos sistemas es conveniente diferenciar aquellos que estdn constituidos por
polimeros capaces de escindirse, quimica o enzimaticamente, en pequefios
fragmentos que son eliminados del organismo por las vias habituales de
excrecion (polimeros biodegradables), de aquellos otros polimeros que sufren
una protonizacién o ionizacion previa a su disolucién, pero no se originan
fragmentos lo suficientemente pequefios como para ser eliminados del

organismo, tal como se muestra en la figura 10. ((Escobar, et. al., 2002, Pdg. 18))

Figura 10. La liberacidn de fdrmaco a partir de a) sistema volumen-erosionable y b)
sistema blodegradable superficle-erosionable. ((Escobar, et, al., 2002, Pdyg. 19))

6.7.1  Tipos de Bioerosion.

La erosién de polimeros a sido definido como la conversion del material inicial

insoluble en agua a, material soluble en agua y no necesariamente significa una
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mayor degradacién quimica. Los varios mecanismos de degradacién han sido

esquematizados en tres distintos tipos, como s¢ muestra en la figura 11,

Tipo I A B
- —— {

L
T L

Tipo II

LKA T Mt
A ==p B Representa: Hidrélists, Ionizacién o Protonacién
Tipo IT

—0— OO > —— ————

Figura 11. Representacidn esquemdtica de los mecanismos de bloerosidn. ((Robinson y
Lee, 1987, Pdg. 192))

% Bioerosion tipo .

Tiene lugar sobre macromoléculas hidrosolubles que forman un red
tridimensional; mientras la red permanezca intacta, el sistema es insoluble, pero
cuando se pone en contacto con un disolvente acuoso, aumenta de volumen
hasta un nivel que estd condicionado por el grado de formar una red. Estos
sistemas se erosionan por reacciones hidroliticas que pueden tener lugar entre
las cadenas poliméricas que forman el entramado (fipo 14) o bien en las cadenas

poliméricas (fipo IB). A medida que las cadenas se fragmentan, disminuye la

a UN
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densidad de la red y el sistema puede captar una nueva cantidad de agua hasta
que el grado de formar redes desciende a un punto en el que el sistema se
desintegra y disuelve completamente.

Estos sistemas tienen dos importantes limitaciones; por una parte, las reacciones
que conducen a la hidrélisis de las cadenas poliméricas dan lugar a un aumento
del volumen y su uso queda limitado a aquellos casos en los que no es
importante una estabilidad dimensional del sistema.

En segundo lugar, y tal vez ello constituye la limitacién m4s importante, la
matriz polimérica es permeable al agua y, por ello, la hidrosolubilidad del
farmaco desempefia un papel importante, ya que los fdrmacos que posean un
bajo peso molecular y una notable hidrosolubilidad, no serén retenidos por estos

sistemas, ni aun cuando su erosién sea lenta.

% Bioerosion tipo 1.

Tiene lugar sobre macromoléculas hidroinsolubles que se convierten en
hidrosolubles como consecuencia de una ionizacién, protonizacién o hidrélisis
de cadenas laterales. En este tipo de bioerosién no tiene lugar una modificacion
significativa del peso molecular del polimero por lo que no es eliminable a

través de las vias de excrecién.

% Bioerosidn tipo II1.

Se produce sobre moléculas hidréfobas, lineales o ramificadas, que se
convierten en pequefias moléculas por hidrélisis de uniones labiles existentes en
las cadenas polimérica. La gran mayoria de los polimeros utilizados actualmente
por via parenteral, para lograr una liberacién controlada, sufren una biocerosion

de acuerdo con el mecanismo expuesto. ((Rebinson y Lee, 1987, Pdg. 193))

RN 1
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6.7.2 Mecanismos de liberacion de fArmacos a partir de polimeros
biodegradables.

La liberacién de farmacos a partir de polimeros bioerosionables puede tener
lugar por cualquicra de los mecanismos que se muestran en la figura 12.
((Robinson y Lee, 1987, Pdg. 193))

8)-<&)-<8)-<o) (®—E)—E)—E) Molécula
pequetia
o o o - L L

Reactividad @ >

? @ = Erosién Completa
. 3

t1+e2-13

®)

e -:'__':-

Difusién conaelada ]

- '-':':

Erosion Controlada
(c)

Figura 12. Representacidn esquemdtica de los mecanismos de liberacidn de fdrmacos a
partir de polimeros biodegradables. ((Robinson y Lee, 1987, Pdg. 194))
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En el mecanismo A, el fdrmaco se encuentra unido por enlace covalente a las
cadenas polimérica a través de un espaciador E, el cual sufre una reaccién
hidrolitica que permite liberar el firmaco del sistema polimérico. En una fase
posterior tiene lugar la fragmentacién de la cadena polimérica a pequefias
moléculas. ‘

En el mecanismo B, el farmaco se encuentra incluido en una matriz polimérica
que estd rodeada por una membrana, también de naturaleza polimérica, que
permite controlar la liberacion del fArmaco. Evidentemente, primero tiene lugar
la difusién del fArmaco a partir de la matriz polimérica y, Unicamente cuando ha
transcurrido este proceso (tiempo f;) tiene lugar la bioerosion de la membrana
(que se produce durante un tiempo #2).

Mediante un adecuado control de la membrana se puede conseguir una
liberacion segin una cinética de orden 0 y no resulta necesaria una intervencion
quinirgica para retirar el implante, gracias al cardcter biodegradable de la
membrana y matriz polimérica.

El mecanismo C puede presentar dos modalidades: en la primera el farmaco est4
uniformemente repartido en una matriz polimérica y el proceso de liberacion se
realiza por difusién del formaco. Una vez que se ha liberado el fArmaco, tiene
lugar la biodegradacion de la matriz polimérica para dar lugar a pequefias
moléculas facilmente eliminables del organismo. En la segunda modalidad, el
proceso de liberacion del farmaco viene controlado por la erosién de la matriz
polimérica.

Para los polimeros que sufren este mecanismo de bioerosion pueden presentarse
dos situaciones: para algunos, la erosién s6lo afecta a la superficie del sistema,
manteniéndose la integridad tanto fisica como quimica en su interior (bioerosion
heterogénea); por el contrario, otros polimeros sufren no s6lo una bioerosion en
su superficie, cuando se ponen en contacto con un fluido acuoso, sino también
en su interior, lo cual determina que ¢l disolvente penetre mds fécilmente en el

sistema (bioerosion homogénea). ((Vila, 2001, Pdg. 392, 393))
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6.7.3 Biomateriales usados en Sistemas de Liberacién

Un gran rango de materiales poliméricos han sido empleados para controlar la
liberacion de farmacos. Los primeros de estos polimeros fueron aplicados para
usos no biolégicos y fueron seleccionados por sus propiedades fisicas deseables,
algunos de ellos fueron: Poli(2-hidroxietii metacrilato), Poli(N-vinil
pirrolidona), Poli (metil metacrilato), Poli(vinilalcohol), Poli (&cido acrilico),
Poliacrilamida, Poli (etileno-co-vinil acetato), Poli(etilenglicol), Poli (dcido
metacrilico).

En afios recientes han sido disefiados otros polimeros principalmente para
aplicaciones médicas y en el drea de liberacién controlada. Muchos de estos
materiales son disefiados para degradarse dentro del organismo; entre ellos se
encuentran: Poliactidas (PLA), Poliglicolatos poliglicélidos (PGA), Poli
(lactico-co-glicdlidos) (PLGA), Polianhidridos, Poliortoésteres, etc.((Brannon y
Peppas, 1997, Pdg. 34))

La ventaja mas importante de estos polimeros biodegradables, es que son

moléculas biologicamente aceptables, son metabolizadas y removidas por el

organismo como resultado de los procesos biologicos naturales, eliminando con

ello la necesidad de remover el sistema de descarga después de que se ha

liberado el firmaco. De acuerdo a Brannon y Peppas, algunos de los factores que

afectan la biodegradacion de los polimeros son: ((Brannon y Peppas, 1997, Pdg. 34))
% Estructura quimica.

Composicién quimica.

Presencia de grupos iénicos.

Presencia de unidades inesperadas o cadenas defectuosas.

Configuracion estructural.

Peso molecular.

F & EEEE

Distribucion de peso molecular.

]
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s
% Morfologia (amorfa / semicristalina y microestructuras).

Presencia de compuestos de bajo peso molecular.

Condiciones de proceso.

Proceso de esterilizacion.

Almacenamiento.

Forma.

Sitio de implantaci6n.

Compuestos adsorbidos y absorbidos (agua, lipidos, iones, etc.).

Factores fisicoquimicos (intercambio de iones, fuerza iénica, pH).

FEEEEEFEF

Factores fisicos (cambios de forma y tamafio, variaciones de
coeficiente de difusion, estrés mecénico).

Mecanismo de hidrélisis.

&

6.8 Propiedades de los polimeros Protanal® LF 120M y Metolose®
15M.

Protanal® LF 120M. (Alginato de Sodio).

Los alginatos son biopolimeros més versdtiles con una amplia gama de
aplicaciones farmacéuticas y biomédicas.

El alginato es un polisacérido lineal el cual consiste de uniones (1, 4) de 4cido f-
D-manurénico (M) y de (1, 4) dcido o-L-gulurénico (G). Los mondmeros
pueden aparecer en los bloques monopoliméricos consecutivos de residuos-G
(bloques-G), de residuos-M consecutivos (bloques-M), y altemando residuos-M
y G (bloques-MG) los cuales se encuentran organizados por bloques al azar
(figura 13). ((NovaMatrix, FMC BioPolymer and PRONOVA Corporation, 2002, Pdg.
1))
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Figura 13, Representacidn esquemdtica del alginato; (a) mondmeros constituyentes de
blogues My G, (b) estructura molecular lineal del alginato. (FMC Corporation, 2003, Pdg.

5

Los alginatos son obtenidos de varias especies de algas marinas del género

Phaeophyceae, tales como: Laminaria hyperbores, Macrocystis pyrifera y

Ascophyllum nodosum.

También se producen naturalmente via extracelular por las bacterias

Pseudomona aeruginosa y de la Azetobacter vinelandii. La estructura primaria

de los alginatos depende de las especies marinas de algas que la producen y de

las variaciones estacidnales, asi como de las zonas geogréaficas las cuales se
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pueden encontrar variaciones en los alginatos extraidos a partir de las mismas
especies. Durante la biosintesis, la estructura primaria de los alginatos estd
gobernada por la accién de una enzima, manuronan C-5 epimerasa. Las
estructuras primarias escogidas o seleccionadas de los alginatos pueden ser
obtenidas por epimerizacion enzimatica in vitro.

Se sabe que el polimero forma un gel por uniones de Hidrégeno a bajos pH's

(gel 4cido) y por interacciones ionicas. ((Holte, et. al., 2003, Pdg. 403))

Los iones metdlicos monovalentes forman sales solubles de alginatos, mientras
los cationes divalentes y multivalentes (excepto el Mg+2) forman géles o
precipitados. Varios cationes muestran diferentes afinidades por el alginato, y la
interaccién del ion selectivo, es la base de la habilidad del alginato para formar
hidrogeles de caracter idnico,

Los alginatos que contienen un volumen alto de bloques de &cido gulurénico,
producen géles de considerable viscosidad, comparada con alginatos ricos en
bloques de 4cido manurénico; esto es, los residuos G exhiben una afinidad
mayor por los iones divalentes que los residuos M. (¢ Hjorth y Karlsen, 2002, Pdg.
622 )

La viscosidad y la estructura primaria del polimero son caracteristicas
importantes que determinan las propiedades de hinchamiento y gelificacion; la
estructura primaria ¢s a menudo determinada por el valor de Fg del alginato, la
cual es una fraccion de los residuos del 4cido gulurdnico en el polimero.

Por otra parte, un alginato es un polianion, y su solubilidad estd afecta por la
fuerza ionica. El acido manurénico y el 4cido gulurénico tienen un pka de 3.38 y
3.65 respectivamente, y la solubilidad del alginato es también afectada por el pH

y la estructura primaria que presente. ((Holte, et. al., 2003, Pdg. 403))
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Después de la gelacion® las moléculas de agua estan fisicamente atrapadas en la
mairiz de alginato, sin embargo, estas moléculas de agua pueden ser facilmente
liberadas de la matriz. Esto es de gran importancia en muchas de sus
aplicaciones.

La capacidad de contener el agua en el gel es debido a fuerzas capilares. Los
geles estables al calor pueden ser desarrollados a temperatura ambiente,

Las propiedades fisicoquimicas del sistema polimérico y el proceso de
hinchamiento para activar la liberacion de formacos seran dependientes del tipo

de gel formado. (¢ Hjorth y Karisen, 2002, Pdg. 622))

En cuanto a la metodologia para obtener los alginatos se explica brevemente de

la siguiente manera:

Para extraer el alginato, el alga se deseca y posteriormente es macerada con una
solucion diluida de carbonato de sodio y la masa pastosa resultante se diluye con
suficiente agua para ser posible la separacién de residuos insolubles.

El liquido claro resultante, que contiene la mayor parte de alginato puede ser
tratado por una de las siguientes vias:

a) se vierte en H;80, diluido o en soluci6n diluida de CaCl; y entonces el
acido alginico, insoluble, o su sal de calcio, precipita en forma de gel
hidratado y el liquido retenido por el mismo se elimina mediante prensas
de rodillo o de expulsién. Por agitacion constante del alginato de calcio
en corriente de HCI se elimina el calcio y la pasta de 4cido alginico se
prensa con rodillos y se neutraliza con carbonato de sodio para formar

alginato de sodio.

® Gelucién, es la conversion de un liquido a un sélido desordenado por formacién de una red
mediante enlaces fisicos o quimicos de las moléculas o particulas que componen el liquido.
((Ronan, G., 1999, Pdg. 232))
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b) En el liquido claro puede producirse la precipitacién de alginato de
sodio de alta pureza por adicién de alcohol etilico, directamente o tras

evaporacion parcial. ((Castafieda 2004, Pdg. 35))
Aplicaciones del alginato

Formas orales sélidas:

® Desintegrante
Es excelente desintegrante de tabletas, debido a sus propiedades de
hinchamiento. Funciona tanto en compresion directa como en granulacién
himeda y es efectivo a concentraciones de 2-10 %. Niveles altos como el 10%
son empleados en formulaciones de tabletas efervescentes donde el dcido
alginico al ser combinado con bicarbonato de sodio produce el CO; necesario
para la efervescencia. (ISP, 2001, Pdg. 3))

% En liberacién controlada
Las sales de alginato pueden usarse solas o en combinacién con otros polimeros
formadores de gel tales como HPMC, goma de Xantana o alginato
propilenglicol para controlar la liberacién de farmacos de una tableta con matriz
hidrofilica.
En el fluido géstrico, el alginato de sodio hidratado forma poros, mientras que la
cubierta de 4cido alginico insoluble limita la liberacion en el estomago. Una vez
que pasa a un pH mas alto del tracto gastrointestinal, la cubierta del acido
alginico se convierte en una capa soluble viscosa que en combinacion con el gel
de polimero formado controla la liberacién por un mecanismo de erosion,
Este comportamiento del alginato es dependiente del pH y puede ser empleado
para adecuar niveles de liberacién. Para alcanzar niveles éptimos, el aginato de

sodio es tipicamente usado entre el 20-50%. En combinacién con otros
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polimeros, los alginatos pueden ser empleados a concentraciones por debajo del
20% dependiendo de la velocidad de liberacién deseada. (ISP, 2001, Pdg. 3))
Y Encapsulacion
El alginato de sodio es ampliamente usado para encapsular proteinas, enzimas y
células vivas. La encapsulacion es un proceso que normalmente implica el uso
de una solucién de alginato de sodio de 1-3% conteniendo el encapsulante. Esta
solucién se afiade gota a gota, a una solucién de cloruro de calcio del 2-5%. El
calcio enlaza las moléculas de alginato formando una red tridimensional. La
difusién a través del gel es dependiente de la porosidad del gel, asi como la
solubilidad y peso molecular del mismo. Este enlazamiento puede ser revertido
por un intercambio del ion. (ISP, 2001, Pdg. 3))
© Peliculas y Recubrimiento

Los alginatos producen peliculas uniformes y han sido usados comercialmente
en sistemas de recubrimiento de tabletas. Una solucién al 5-10% de sal de
alginato producird una pelicula clara, lisa, lubricada y soluble en agua.
Dependiendo del grosor, esta pelicula puede funcionar como una barrera
entérica en el estbmago (donde el alginato de sodio es convertido a #cido
alginico insoluble). El tratamiento de la pelicula de alginato con una solucién de
cloruro de calcio convierte el recubrimiento en una capa insoluble. Las peliculas
preparadas a partir de alginato de propilenglicol no exhiben dependencia del pH
o del i6n calcio y pueden ser usadas en simples recubrimientos estéticos para

impartir brillo y lubricacion. (ISP, 2001, Pdg. 3))
Formas orales ligquidas:

Los polimeros lineales de alginato hidratado generan rdpidamente la viscosidad
en una solucién por efecto de la concentracién creciente de alginato.
Normalmente se logran resultados Optimos para espesar y suspender con

soluciones de alginato a concentraciones bajas como 0.3 - 2%.
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Pueden usarse concentraciones bajas de ijones del calcio para aumentar la
viscosidad de la solucién de alginato. Se debe tener cuidado porque la gelacion
puede ocurrir si se agrega demasiado calcio, sobre todo a las concentraciones

superiores de alginato. (ISP, 2001, Pdg. 3))
Formas orales semisdlidas:

Las soluciones de alginato poseen excelente lubricidad y por consiguiente tienen
una historia larga de uso como géles farmacéuticos.

Los semis6lidos farmacéuticos mas elegantes son hechos con el alginato de
sodio solo, pero también puede combinarse con otros polisacdridos para
modificar la textura.

Bajando mds la concentracion del alginato es posible obtener diferentes
viscosidades, por la adicién de cantidades pequefias de iones del calcio. Si esta
opcion es escogida, debe agregarse lentamente una sal del calcio soluble, como
el sulfato de calcio dihidratado a la formulacion.

Las concentraciones tipicas de alginato de sodio varfan de 2 - 5%, e iones del
calcio de 0.02 - 0.05%, para producir las formulaciones topicas estables. (ISP,

2001, Pdg. 3, 4))

Caracteristicas importantes del alginato para su uso en sistemas de liberacldn
controlada.

= Se encuentra disponible y es relativamente barato.

* Son aceptados como aditivos en alimentos.

* No t6éxico por via oral y también tiene un efecto protector sobre las
membranas mucosas del tracto gastrointestinal superior.

< Hemocompatible, asi que no necesita una remocién quirirgica luego que

el fairmaco ha sido liberado.
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* Forma hidrogeles bajo condiciones suaves.

* Es soluble en agua, lo que elimina el uso de solventes nocivos durante su
proceso y por ello su estabilidad, su efecto toxico y problemas
ambientales asociados a los solventes puede ser minimizado.

* Forman geles a temperatura ambiente, por lo tanto reduce las
posibilidades de que se destruya la actividad de los firmacos sensibles a
elevadas temperaturas. El 4cido alginico es insoluble en agua pero se

“hincha en soluciones acuosas.

* Las soluciones de alginato forman peliculas después del secado.

@ Se complejan con protefnas a bajos valores de pH, el complejo
alginato/protefna puede ser usado en alimentos.

* Es biodegradable.

# [ as sales de alginato (monovalentes) se hidratan ficilmente en agua fria o
caliente, reaccionan con cationes multivalentes (especialmente el calcio)
para formar térmicamente géles irreversibles. Son formadores de peliculas

y ademas son estables en valores de pH de 4-10. ((Castafeda 2004, Pdg. 39,
40)

Biocompatibilidad ’ del alginato

La biocompatibilidad e inmunogenicidad de los materiales que son utilizados en
biotecnologfa medica, al igual que en la industria alimentaria y farmacéutica son
factores importantes para su aplicacién exitosa, tal es el caso en sistemas de

liberacion controlada de farmacos en la industria farmacéutica.

? La definicion original de material biocompatible se modificé para incluir los materiales que
presentan minima interaccién con el medio, ya que resulta prdcticamente imposible
encontrar un biomaterial absolutamente inerte. Esto es clerto siempre que la respuesta
fisiolégica al biomaterial se mantenga dentro de unos limites aceptables. Por tanto, la
biocompatibilidad puede expresarse como lag capacidad de un material para cumplir con una
respuesia apropiada cuando actua como huésped en un organismo vivo para una aplicacion
especifica ((Black, 1981, Pdg. 3))
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La cantidad de cido alginico y su pureza determinan su biocompatibilidad. En
tanto al efecto del contenido de dcido gulurénico en la biocompatibilidad de los
alginatos esta atin en debate. ((Shilpa, 2003. Pdg. 187))

Lo anterior esta principalmente relacionado con el hecho de que los alginatos
pueden contener pequefias cantidades de pirégenos, polifenoles, protefnas y
carbohidratos complejos; la presencia de polifenoles puede posiblemente ser
dafiino para las células, mientras que la presencia de pir6genos, proteinas y
carbohidratos complejos puede inducir reacciones inmunoldgicas en el huésped.

(Shilpa, 2003, Pdg. 187))

Para evitar tales problemas es importante usar alginatos de alta calidad.
Para obtener resultados repetibles deben ser caracterizados con todos los
parametros criticos: impurezas, contenido (M/G), peso molecular etc. ((Cameroni,

et. al., 1996, Pdg. 196))

En cuanto al aspecto regulatorio; el alginato de sodio se encuentra en la lista de
materiales (GRAS) reconocidos generalmente como seguros por la FDA (Food
and Drug Administration). Este permite el uso del alginato de sodio (no asi, de
otras sales como las de magnesio) como agente gelante o espesante. Sin
embargo, este no indica la aprobacién del uso del alginato en aplicaciones
farmacéuticas o biomédicas. Para estas ultimas aplicaciones y en TEMPS
(Tissue Engineered Medical Products) su seguridad debe ser establecida acorde
a la guia de regulacién actual como la ISO 10993 Y ASTM F 748. Los

proveedores de alginato pueden tener esta documentacion. ((Castaeda, 2004, Pdg.

43))
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Metolose® 15M (Hidroxipropilmetilcelulosa)

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) se sintetizd por primera vez en los
laboratorios de la compafifa Dow Chemical en el afio de 1930. Se tuvo un primer
enfoque para su sintesis con el éter de celulosa, tal como el etilcelulosa y
subsecuentemente en el metilcelulosa. La HPMC llego al mercado en el afio
1948 y posteriormente la patente de este material fue sustituida después como
2906 en la USP. Subsecuentemente apareci6 una familia entera de productos que
varian en la substitucion de los grupos funcionales (R) y viscosidad
caracteristico a la molécula. La estructura quimica del HPMC se muestra en la

figura 14. ((Aulton, et. al., 1997, Pig. 227, 228))

] Ok
=0
R H
H
1 0
CH0K
AR

Figura 4. Estructura molecular del hidroxipropiimetilcelulosa (HPMC). R=-H, -CH, d -
CH;.CH(COH)-CH). ((Aulton, et. al., 1997, Pdg. 227, 228))

La HPMC es un éter del propilenglicol de metilcelulosa. El sustitiyete R
representa un grupo -CHs, o un -CH,CH(CH3)OH, o un dtomo de hidrégeno.
Las propiedades fisicoquimicas de este polimero, de acuerdo con Aulton, et. al.,
son fuertemente afectadas por:

a) el contenido de los grupos metoxi,
b) el contenido de grupos sustituyentes “R”; y
¢) el peso molecular.

IN
E UNAM Israel Sdncher Sdncher 55



MARCO TEORICO

La USP distingue cuatro diferentes tipos de HPMC, clasificados segun su
contenido relativo de grupos —OCH; y —-OCH, CH(CH,)OH: HPM(C 1828,
HPMC 2208, HPMC 2906 y HPMC 2910

Los primeros dos numeros indican el porcentaje de los grupos metoxi, los

ultimos dos niimeros el porcentaje de los grupos hidroxipropoxi, determinados
después de secar a 105° C por 2 h. Los limites exactos para el grado de
substitucion que define los tipos de HPMC respectivos se muestran en la tabla
7. ((Siepmann y Peppus, 2001, Pdg. 140, 141))

Tabla 7. Las especlficaciones de USP para los tipos diferentes de HPMC, clasificados
segiin su grado de sustltucion de los grupos metoxi e hidroxipropoxi. ((Slepmann y Peppas,
2001, Pdg. 141))

Tipo de sustitucion | % de Grupos Metoxi | % de Grupos Hidroxipropoxi
Minimo | Méximo | Minimo Miximo

1828 16.5 20.0 23.0 32.0

2208 19.0 24.0 4.0 12.0

2906 27.0 30.0 4.0 7.5

2910 28.0 30.0 ]7.0 12.0

Resumiendo, la USP describe un método para determinar la viscosidad aparente
de una solucion acuosa del polimero al 2% usando un viscosimetro apropiado.

Esta viscosidad aparente sirve como una medida de la longitud media de la
cadena del polimero. El valor promedio debe situarse dentro del intervalo de
viscosidad de 80 a 120 %, que aparece en la etiqueta para los tipos de HPMC de
100 mPa o menos, y dentro del rango de 75 a 140 % para HPMC de viscosidad

superior. ((Siepmann y Peppas, 2001, Pdg. 140, 141))

Industrialmente la HPMC es producida disolviendo la celulosa de madera en

solucion de hidréxido de sodio y haciéndola reaccionar con cloruro de metilo y

NAM
B UNA Israel Sdncher Sdncher 56



MARCO TEORICO

oxido de propileno. Estos reactantes proporcionan la sustitucion del metoxi y del
hidroxipropoxi, respectivamente en el polimero de celuloso original.

El producto se lava completamente con agua caliente en la cual es insoluble,
para quitar los contaminantes, como el cloruro de sodio y un compuesto quimico
con el que empieza la formacién de los materiales de interés.

La graduacién de una viscosidad baja del HPMC, es hecha por un proceso de
depolimerizacién de los materiales de viscosidad superior.

La HPMC se ha usado durante muchos afios como un aditivo en alimentos
dénde frecuentemente sirve como un espesante 0 como un emulsificante para

aceite y en sistemas en base acuosa. ((Aulton, et. al., 1997, Pig. 227, 228))

Tabla 8. Propledades y usos del hidroxipropilmetilcelulosa (APhA, 1986, Pdg. 252-255).

Nombre HIDROXIPOPIL METILCELULOSA
Quimico
Sinénimos Bencel MHPC; Celulosa, hidroxipropil metil éter; E464;

HPMC: Metocel; metilcelulosa propilen glicol éter;
metil hidroxipropilcelulosa; Metolose; Parmacoat

Peso Molecular | Aproximadamente 10, 000 — 1, 500,000

Descripcién Sin olor, sabor; fibras o polvo granulado, blanco.
Solubilidad y/o{Soluble en agua formando uma solucién viscosa
dispersabilidad |coloidal; insoluble en alcohol, éter y cloroformo, pero es
en agua soluble en mezclas en etanol y cloruro de metilo.
Parcialmente soluble en acetona, mezclas de cloruro de
metileno y alcohol isopropilico y otros solventes

orgénicos.
pH 5.5 — 8 al 1% w/w en solucion acuosa
Gravedad Aproximadamente 1.26
Especifica
Viscosidad de|La viscosidad tipica evaluada a 2% (w/v) en soluciones
soluciones acuosas y a 20° C, esta dada de acuerdo numero

nominal dado por el fabricante y su producto, las cuales
varfan de los 100 a 15, 000 mPa.
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Continia Tabla 8.

Estabilidad  y | Muy estable en condiciones secas. Las soluciones son

condiciones de | estables a pH 3-11. Las soluciones acuosas pueden

almacenamiento |ser afectadas por microorganismos. Almacenar en
contenedor cerrado en un lugar fresco.

Aplicaciones y| * Agente filmégeno en recubrimiento de tabletas.

concentracién (2-20%).

* Puede usarse como polimero en sistemas de
liberacién controlada en cantidades que van desde
10-80% en tabletas y capsulas.

* A baja viscosidad es usado en recubrimiento de
pelicula de tipo acuoso y de alta viscosidad es
usado en recubrimiento de pelicula de tipo
orgdnico.

+ Aglutinante 2-5%.

* Como agente espesante 0.45-1.0% en vehiculo
para colirios y en lagrimas artificiales.

* Previene coalescencia y aglomeracion.

6.9 Propiedades del Diclofenaco de sodio

El diclofenaco de sodio es un farmaco del grupo de antiinflamatorios no
estereoideos (AINES), los cuales inhiben a la enzima ciclooxigenasa,
suprimiendo as{ la produccién de prostaglandinas, moléculas que intervienen en
el proceso de inflamacién. Y posee potentes caracteristicas antiinflamatorias,

analgésicas y antipiréticas. (( Samanl, et. al., 2003, Pdg. 351 ))

Se usa para el tratamiento de enfermedades degenerativas de las articulaciones
como la artritis reumatoide, osteoartritis, y la espondilitis, entre otras.

El diclofenaco sodico se disuelve rapidamente en el fluido intestinal y alcanza
concentraciones méaximas en la sangre (Cp,y) dentro de 30 min y se metaboliza
principalmente por hidroxilacién hepatica y por su subsecuente conjugacion.

En humanos voluntarios sanos, el valor medio de la depuracién plasmética del

diclofenaco sédico es de 16 Vh y la vida media de la eliminacién de la fase
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terminal es de 1.2-1.8 h. La disminucién de la dosis de diclofenaco sédico es
usual en los tratamientos terapéuticos, ya que esto permite la disminucién de la
irritacidn gastrointestinal que es un problema comin con todo los agentes
antiinflamatorios no estercoideos; para ello se han desarrollado presentaciones
de medicamento con recubrimientos entéricos eficaces.

Sin embargo, ha sido informado previamente que la comida tiene efecto de
retraso en la absorcion del farmaco y por tanto el formaco no tiene el efecto

terapéutico inmediato. ((Samani, et. al., 2003, Pdg. 351 ))

El diclofenaco sédico es un 4cido débil (pKa aproximadamente de 4) y su
solubilidad depende del pH del medio. Es ligeramente soluble en agua y en
buffer de fosfatos a pH 6.8 y practicamente insoluble en 4cido clorhidrico a pH
1.1. (¢ Bertocchia, et. al., 2004, Pdg. 1))

Con base en el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (BCS), puede ser
clasificado como clase II de farmacos (baja solubilidad, alta permeabilidad).

El BCS es un marco de referencia cientifico para clasificar formacos basadas en
su solubilidad acuosa y la permeabilidad intestinal. Estos pardmetros
fisicoquimicos son los principales que influyen en la velocidad y magnitud de
absorcién de un firmaco a través de las membranas gastrointestinales y la
influencia significante que tienen en su biodisponibilidad.

La clasificacion II de farmacos se define como aquéllos con permeabilidad alta
pero cuya solubilidad en los medios acuosos no es suficiente para ser disuelta la
dosis entera en el tracto gastrointestinal. Por lo tanto para estos farmacos, la
velocidad de disolucion limita el paso a la absorcion.

Por consiguiente, la opcién del uso del medio de disolucién, juega un papel muy
importante en las pruebas de disolucién in vitro para la clase II de farmacos, ya

que puede depender de una variedad amplia de factores como el pH, la fuerza
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i6nica, la capacidad amortiguadora, la presencia de surfactantes, agitacion y
volumen del medio. (¢ Bertocchia, et. al., 2004, Pig. 1,2}

coo~ Nat

N

Cl

Cl

Figura 15. Estructura molecular de Diclofenaco Sddico. (The Merk Index CD Multimedia,

Versidn 12.1)

En resumen se mencionan las propiedades fisicoquimicas y farmacolégicas del

Diclofenaco s6dico en la tabla 9.

Tabla 9. Propledades del Diclofenaco Sodico. (Clarke’s, 1956. Pdg. 533-534; The Index

Merck, Multimedia V, 12.1)

PROPIEDADES ESPECIFICACIONES
Descripcién Cristales blancos,
Solubilidad Poco soluble en agua, insoluble en

solventes organicos y en HCl a pH=1.1

Intervalo de Fusion

156-158

Férmula empirica

C 1 4H|0C12NNE02

Peso molecular

318.1 g/mol

Nombre quimico

Acido bencenoacético, 2-2{(diclorofenil)
amino] bencenoacético, sal monosédica
del acido, acetato [o-(2, 6-dicloroanilino)
fenil] sodico.
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Continda Tabla 9.

Espectro UV Metanol= 283 nm, Buffer fosfatos
(pH= 7.2)= 276, sol. 4cida: 273
nm (A'= 309 b), sol. alcalina:
275 nm (A';= 351 b).

pKa 4.0

Toxicidad DL, en ratones y ratas (mg/Kg)=
390

t'y 1 —2 horas

Depuracion plasmética 4 ml/min/Kg

Uni6n a proteinas ) 99%

Volumen de distribucién 0.12 VKg

!
6.10 Disefios Experimentales

La optimizacién de formulaciones farmacéuticas con respecto a uno o mas
atributos siempre han sido un asunto de importancia y atencién para aquellos
comprometidos en el drea de investigacién de formulaciones. La formulacion de
un producto es considerada a menudo un arte; los formuladores experimentan y
hacen uso de su experiencia y creatividad que proporciona la " materia prima”
para la creacion de un nuevo producto.

Cuando existen efectos atribuidos por factores dentro de un proceso
farmacéutico, o que la respuesta anémala es desconocida, se hace uso de
estrategias experimentales que son utilizadas para estimar dichos efectos que

pueden presentarse en el producto. ((Ben y Bolton, 2004, Pdg. 506))

Un experimento puede definirse como una prueba o serie de pruebas en las que
se hacen cambios deliberados en las variables de entrada de un proceso o
sistema para observar e identificar las razones de los cambios que pudieran

observarse en la respuesta de salida. El objetivo en muchos casos seria
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desarrollar un proceso robusto, es decir, un proceso que sea afectado en forma

minima por fuentes de variabilidad externas. ((Montgomery, 2002, Pdg. 472))

El disefio experimental es una herramienta de importancia fundamental en el
mejoramiento del desempefio de un proceso de manufactura. También tiene
miiltiples aplicaciones en el desarrollo de procesos nuevos.

En general, los experimentos se usan para estudiar el desempefio de procesos y
sistemas. El proceso o sistema puede representarse con el modelo ilustrado en la

figura 16. (Montgomery, 2002, Pdg.2))

Factores controlables

X1 X2 .. Xp
Ll
Euﬂ PRW%O
z1 7z ... Zp

Factores no controlables

Figura 16. Modelos generales de un proceso o sistema. ((Monigomery, 2002, Pdg.2))

El proceso puede por lo general visualizarse como una combinacién de
méquinas, métodos, personas u otros recursos que transforman cierta entrada (un
material) en una salida que tiene una o maés respuestas observables. Algunas
variables del proceso X; X,,....... X, son controlables, mientras que otras Z,,

Z...... Z, son no controlables.
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Los objetivos del experimento, de acuerdo con Montgomery, comprenden lo
siguiente:
¥ Determinar cuales son las X variables que tienen mayor influencia sobre
la respuesta Y.
% Determinar cual es el ajuste de las X que tienen mayor influencia para que
Y esté siempre cerca del valor nominal deseado.
% Determina cual es el ajuste de las X que tiene mayor influencia para que la
variabilidad de Y sea reducida.
% Determinar cual es el ajuste de las X que tienen mayor influencia para que
los efectos de las variables no controlables Z,, Z;....... Zp sean minimos.

((Montgomery, 2002, Pdg.2, 3))

La metodologfa de superficie de respuesta (MSR), es una coleccion de técnicas
matematicas y estadisticas ttiles en el modelado y el andlisis de problemas en
los que una respuesta de interés recibe la influencia de diversas variables y
donde el objetivo primordial es optimizar esta respuesta, esto es, se tienen dos
variables X, y X; las cuales tiene una influencia en una respuesta Y:
Y=f(X, Xy+s
donde ¢ representa el ruido o error observado en la respuesta Y. Si la respuesta
esperada se denota por E(Y)= f(X;, X3) , entonces la superficie de respuesta se
representa por:
Y=fiX;, X3).....1a respuesta Y en funcidn de (X, X3)

En la mayoria de los problemas de MSR, la forma de la relacidn entre la
respuesta y las variables independientes es desconocida. Es por eso que el
primer paso de la MSR es encontrar una aproximacion adecuada de la verdadera
relacién funcional entre Y y el conjunto de variables independientes.

((Montgomery, 2002, Pig.427, 428))

I
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" Respuesta 'Y

Variable X1 T Pt Variable X2

108 &
10

Figura 17. Superficie de respuesta tridimensional donde se indica la respuesta Y en
JSuncidn de las variables (X, X3). ((Monigomery, 2002, Pdg.427, 428))

La superficie de respuesta debe ser evaluada para encontrar los valores de las
variables independientes, X, y X, las cuales proveen el nivel més deseable de la
respuesta, Y. Cualquier nimero de variables independientes pueden ser
consideradas; sin embargo, representarlas griaficamente se vuelve imposible, y el

aspecto matematico serda mas complicado. (Schwartz y O’Connor, 1996. Pdg. 727))
6.10.1 Disefios experimentales de mezclas

En la industria existen productos elaborados mezclando dos o més ingredientes,
en los cuales las caracteristicas de calidad dependen de las proporciones de los
componentes en su formulacién. Es importante identificar la mezcla dptima, y

una region alrededor de ésta que maximice la calidad de los productos.

Lo anterior, aunado a la necesidad de disponer no sélo de una combinacién

6ptima de proporciones de los componentes involucrados en la mezcla, sino de
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un conjunto de combinaciones que den la misma calidad deseada; lo cual genera
la necesidad de encontrar un procedimiento estadistico que defina una region de

confianza que proporcione esta calidad. ((Ldpez, et. al., 2002, Pdg. 579, 580))

En un experimento con mezclas, los factores son los componentes o ingredientes
de la mezcla y, por consiguiente, sus niveles no son independientes.

Por razon de la mezcla de polimeros usados para la elaboracion de esta tesis, se
tiene que:

OSXizl i=l,2,...,p
Donde:

Xi(Protanal® LF 120M) + X, (Metolose® 15M )} ... + X, = 0.3 (es decir, 30%][
Protanal® LF 120M, Metolose® 15M))

Los disefios simplex lattice fueron propuestos inicialmente por Scheffé (1958).
Los puntos de un disefio simplex lattice estdn distribuidos uniformemente sobre
toda la regién simplex. Un simplex lattice para ¢ componentes estd asociado a
un modelo polinomial de grado m, éste se denota como un disefio simplex lattice
{q, m}. ((Lopez, et. al., 2002, Pdg. 579))

Las proporciones para cada uno de los ¢ componentes son los (m+1) valores

igualmente espaciados de 0 a 1 definidos como:

x;=0,1 2,..,1 ; i=1,2,...,q,
m m ecuacion 11

Todas las posibles combinaciones de las proporciones que sumen la unidad,
definen las mezclas o los puntos utilizados en el disefio. El nimero de puntos de

un disefio simplex lattice g, m} es:

qt+tm-1)
m! (q - 1)! ecuaciéon 12
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La figura 18 muestra el disefio simplex lattice en una mezcla binaria con los “q”
componentes utilizados més una respuesta en estudio (Y). ({Ldpez, et. al, 2002,
Pdg. 579, 582))

PROTANAL®
0.30

0225 _

° ) T T
0 9.07% 0.1% 0.22% 0.30
METOLOSE®

Fig. 18. Diseflo simplex lattice en una mezcla binaria (q={PROTANAL® -
METOLOSE®], m= 1 ). (Montgomery, 2002. Pp: 474))

RESPUESTA ¥
EJEMPLO: % FRI ABILIDAD

-+ +
[
0.30 0.1% 0.3
PROTANAL® PROTANAL ® METOLOSE ®

METOLOSE ®

Flgura 19. Sistema de una mezcla de dos componentes usado para ilustrar el modelo
simplex lattice y alcanzar la optimizacidn de acuerdo a la respuesta. ((Bolton y Bon, 2004,
Pdg. 524))
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En la figura 19 se muestra un sistema que puede ser visualizado como un
sistema elemental simplex. La restriccion es que las proporciones de A y B
deben estar al 30% del contenido méximo en la formula. Este experimento
consiste de respuestas observables (por ejemplo; % friabilidad en los tres puntos,
30% A, 30% B y una mezcla 15-15% de A y B, un disefio simplex elemental.

En la aproximacién al modelo simplex lattice se obtiene una ecuacion de la

siguiente forma:
Y = qi(A) + q: (B) + q12 (AXB) ecuacioén 13

Donde Y es la respuesta (% friabilidad), (A) y (B) son las proporciones de Ay B
respectivamente. Los coeficientes ql, q2 y q12, son calculados a partir de las
observaciones experimentales.

La respuesta Y, se puede predecir por todas las combinaciones que se pueden
formar entre A y B, donde (A) + (B) = 0.3 (30%). ((Bolton y Bon, 2004, Pdg. 524,
525))

Y = q, (PROTANAL® LF 120M) + qz (METOLOSE® 15M) + g1,
(PROTANAL®120 M)(METOLOSE® 15M)

6.10.2 Modelos para disefios con mezclas

Al igual que en el anélisis de superficies de respuesta, el objetivo en el problema
de mezclas es encontrar un modelo que permita pronosticar el valor de la
variable dependiente en funcién de sus componentes; esto se¢ puede realizar
ajustando los modelos de experimentos con mezclas. ((Bolton y Bon, 2004, Pdg.

579, 580))
Los modelos de mezclas difieren de los polinomios usuales empleados los

disefios de superficie de respuesta debido a la restriccion ZX;= 1. Las formas
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estaindares de los modelos de mezclas, de acuerdo a Montgomery, de uso
difundido son:
* Modelo lineal
Y =I¥, . BiXI ecuacion 14
* Modelo Cuadrdtica
Y =¥, piXi+ EZ¥ i PIjXiXj + & ecuacion 15
* Modelo Cubico Especial
Y = 2%, -y BiXi + EE ) BijXiX] + EE ik EBKXIXJXK + €
ecuacion 16
* Modelo Cabico Completo

y = =¥, ., pixi + IE* o BYXIX) + EX K

i<k ZBIRXIXj Xl + €

igOUXIXj(XiXj) + IX

ecuacion 17

Los términos de estos modelos tienen interpretaciones relativamente simples. En
las ecuaciones 2 a 5, el pardmetro Bi representa la respuesta esperada para la
mezcla pura X;=1 y X;=0 cuando j # i. A la porcién Eki =1BiXi se le llama
porcion de la mezcla lineal. Cuando hay curvatura derivada de una mezcla no
lineal entre pares de componentes, los pardmetros Pij representan una mezcla
sinérgica o bien antagénica. ((Monigomery, 2002. Pdg. 476))

Una vez establecido el disefio experimental de mezcla con el modelo adecuado
(lineal, cuadritico, cibico y cubico especial), se estd optimizando vy
minimizando el tiempo en el trabajo experimental a desarrollar, para asf obtener
las mejores respuestas esperadas, minimizando errores sobre el trabajo

experimental. ((Monigomery, 2002, Pdg. 477))
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m
7 DESARROLLO EXEERIMENTAL,

7.1 Diagrama de Flujo

 INVESTIGACION GENERAL

- I

Sclecclon de 99N
material primas y

;.. planteamlento de
Wnuhdonﬂ

Anilisis y seleccion™
de Informacién

Establecimiento del™
diselio
g Experimental

l |

| % —

Metodologia ¥
i,  Experimental

.. Conclusiones
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7.2 Cronograma de la Metodologia

I~

Mes

112)314]51617
Actividad |

1. Anélisis y seleccion de informacion.

2. Seleccion de materias primas y planteamiento de las
formulaciones.

3. Establecimiento del disefio experimental.

4. Etapa I[. (Generacién del Disefio Experimental y
planteamiento de la formulacién).

5. Etapa II. (Elaboracién de las mezclas fisicas).

6. Etapa III. (Compresion de las Mezclas y Evaluacion de
los Comprimidos).

7. Etapa IV. (Realizacién de perfiles de disolucién).

8. Etapa V. (Andlisis Estadistico de las Mezclas).

9. Conclustones.

7.3 Materiales, Equipo e Instrumentos

Materiales:

» Alginato de sodio (Protanal® LF 120 M) 125 um FMC Biopolymer.
Drammed, Noruega.
Numero de Lote= 512187
» Hidroxipropilmetilcelulosa (Metolose® 15M) Grado 90SH, Shin-Etsu
Japon.
Numero de Lote= 207510
» Celulosa Microcristalina (Avicel® PH 102) FMC Corporation.
Newark DE, USA.
Numero de Lote= 2410
» Oxido de silicio coloidal (Aerosil™ 200) Novartis Farmacéutica
Niimero de Lote= NR.OR Cod. 50970
> Estearato de Magnesio tipo 90. Synthetic Products. Co.
Numero de Lote= K31092463
» Diclofenaco Sédico BP. Sinbiotic.
Numero de Lote= DFS/310150

B UNAM
. Isvael Sdncher Sdncher 71



DESARROLLO EXPERIMENTAL

[

Equipos e Instrumentos:

> Balanza Mettler Toledo modelo: AB-204-8.
Nitmero de Inventario= UNAM 1908788

» Tableteadota monopunzdnica hidraulica Carver Press modelo C.
Nimero de Inventario= S/N 41000-310

» Punzones y matrices de 8 mm de didmetro.

» Mezclador de recipiente de vidrio (capacidad 1 It.) adaptado en un
cabezal Erweka AR 400
Ntimero de Inventario= UNAM 533164

» Fragilizador ELECSA modelo: Fe.30-A.
Numero de Inventario= UNAM 1581178

» Durémetro Vander-Kamp modelo: VK200.
Ntimero de Inventario= UNAM 1581172

» Vernier calibrador Mitutoyo digital modelo: CD-6 CS.
Niimero de Inventario= UNAM 1601501

» Microscopio Electrénico de barrido Modelo: JEOL. JSM-25 S 11
Ntimero de Inventario= UNAM 588909, No. de Serie:EP16313584

7.4 ETAPA I (Generacién del Disefio Experimental y planteamiento de la
formulacién).

Se plante6 el desarrollo y la evaluacién de una formulacién para compresion

directa de acuerdo a su proporcién y funcién dentro de la formulacion, la cual

incluy6 los siguientes ingredientes listados en la tabla 10, siendo 100 g la cantidad

por lote.

{  INGREDIENTE:

| Diclofenaco Sédico |

1 Xiyxy |
7125 |
Estearato de Magnesio tipo 90 )

| Aerosil " 200 ] Deslizante ]

| TOTAL DE LA TABLETA=_____}

Tabla 10. Ingredientes de la Formulacidn.

FUNCION: % En
formulaciénfrableta

3

;N
t5d 15,

0.5
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L
Posteriormente se generd un disefio experimental de mezclas usando el software

estadistico Statgraphics Versién 5.1, utilizando como variable independiente el

tipo de polimero:

 Protanal® LF 120M.....cooviie e, X1
T Metolose® 15M. .. X2

La generacién del disefio de mezclas se llevo acabo de acuerdo al procedimiento
presentado en el anexo I, dando como resultado una serie de 5 sistemas o mezclas
con diversas proporciones de cada polimero considerando que la cantidad méxima
contenido en la formula fue del 30%.

Los sistemas o formulaciones elaborados son las siguientes:

Tabla 11. Sistemas o formulaclones ordenados de forma descendiente de acuerdo al contenido

de Protanal® LF 120M
FORMULACION Orden de acuerdo al % | % De la cantidad
( Dado por disefio de mezclas de “Protanal” total de “polimero”
Stad Graphics V. 5.1 de modo | contenido en la formula en la formula:
aleatorio) X1 X2
M-4 F-1 3 0
M-1 F-2 22.5 7.5
M-5 F-3 15 15
M-3 F-4 7.5 22.5
M-2 F-5 0 30

Los sistemas anteriores que fueron generados de acuerdo al disefio experimental

Simplex Létice se expresan en la siguiente figura:

N
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[F-1]

X1 {F-2J

{F-3]

fF~4f

{F-3}
X2

Flgura 20. Representacidn esquemdtica de los sistemas de mezclas generados.

El tipo de andlisis propuesto consiste en obtener una regién de confianza para
cualquier punto dentro de la regién simplex del disefio de mezclas, encontrando los
estimadores para el modelo mejor ajustado (lineal, cuadrético, cibico, etc.), el cual
permita pronosticar el valor de la variable dependiente (Y) en funcién de sus

componentes (X1 y X2).

7.5 ETAPA 11 (Elaboracién de Ias mezclas fislcas)

Se llevd a cabo la preparacion de las mezclas disefiadas; para ello, se inicio con el
pesado de los ingredientes en una balanza analftica Mettler Toledo modelo AB-
204-S, teniendo como cantidad total de lote para cada mezcla o formulacién 100g
con proporciones de cada polimero de acuerdo al disefio experimental generado y
teniendo en cuenta que la cantidad maxima de “polimeros” es del 30%.

Se empleo como mezclador un recipiente de vidrio adaptado en un cabezal Erweka

a una velocidad de 25-30rpm durante un tiempo de 5 minutos.
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7.6 ETAPA III (Compresién de las Mezclas y Evaluacién de los

Comprimidos)

La compresion de las mezclas se llevé a cabo mediante el proceso de compresion
directa utilizando una prensa hidrdulica Carver Press modelo C. El llenado de la
matriz se realizé de manera manual, y se utilizaron punzones de 8mm de didmetro,
con un tiempo de compresion de 3 segundos, a una fuerza de compresiéon de 2.0

Ton (29911.1 Psi) y llevando un peso de aproximadamente 250 mg por tableta.

Se llevaron a cabo las siguientes determinaciones a los comprimidos a la 1°. hora

después de su compresion; de igual forma, después de 3 dias y, a los 6 dias:

% Uniformidad de Peso

Las determinaciones de uniformidad de peso se realizaron a 10 comprimidos, en
una balanza analitica Mettler Toledo modelo AB-204-S, se calculé la masa
promedio (mg) (x), asi como su desviacién estdndar (o) y el coeficiente de

variacion (cv) para cada una de las mezclas.

% Espesor.

Se midio el espesor de 10 comprimidos empleando un Vernier calibrador Mitutoyo
digital modelo CD-6"CS, y se calcul el espesor promedio (mm), al igual que su
desviacién estandar (o) y el coeficiente de variacién (cv) para cada una de las

mezclas.

% Resistencia a la Ruptura.

La resistencia a la ruptura fue determinada con 10 comprimidos empleando un

Durémetro VanderKamp modelo VK200, se calculd la resistencia a la ruptura (kp)

1
u UNAM Israel Sdncher Sdncher 75



DESARROLLO EXPERIMENTAL

promedio, al igual que su desviacion estédndar (o) y el coeficiente de variacion (cv)

para cada una de las de cada una de las mezclas.

% Friabilidad.

Esta prueba se realizd con 10 comprimidos empleando un Fragilizador ELECSA
mod. Fe.30-A, a las condiciones de operacién de 25 rpm durante un tiempo de 4
minutos (de acuerdo a la USP 26), evaluando el peso total de las tabletas antes y
después del tiempo de prueba. La perdida de peso por el desgaste en las tabletas se

expresa como % de Friabilidad.
7.7 ETAPA IV (Realizacién de perfiles de disolucién)

Los perfiles de disolucion fueron evaluados empleando el disolutor automatizado
Vankel modelo VK7000, utilizando 900 ml de solucién amortiguadora de Fosfatos
a pH 6.8 (preparada segin Farmacopea USP 26 2003)como medio de disolucion,
empleando el Aparato II (Paletas) manteniendo una temperatura de 37° +/- 2°C y
una velocidad de rotacién de 50 rpm.

La toma de muestras se llevo acabo de forma automatizada en intervalos de
minutos durante la primera hora, después cada 15 minutos por 150 minutos y
finalmente cada 20 minutos hasta que se libero el 100% de farmaco, completando
un tiempo total de 790 minutos.

La lectura de absorbancia de las muestras en el espectro UV se realizé a una
longitud de onda de 275 nm en un espectrofotdmetro Cary Varian modelo 1E.
Posteriormente los datos de concentracién se obtuvieron por interpolacién en la
curva de calibracién correspondiente.

La Farmacopea USP 26 indica que debe ser liberado no menos del 75% (Q)

disuelto de la cantidad etiquetada de diclofenaco sédico
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7.8 ETAPA V (Anilisis Estadistico de las Mezclas por medio del Paquete
Estadistico Statgraphics Version 5.1)

Para efectuar el anilisis estadistico se emple6 el Paquete de Software Estadistico

Statgraphics Version 5.1 donde se realizo lo siguiente:

@ Prueba de Ajuste de Modelos Mateméticos.

@ Gréaficos de Superficie de Respuesta

@ Analisis de Residuales.

2 Prueba de varianza.

@ Prueba de Ajuste de modelos cinéticos.

Para estudiar ¢l mecanismo de liberacién del farmaco a partir de las matrices

desarrolladas, los modelos cinéticos fueron ajustados a los datos de los perfiles de

disoluci6n para cada uno de las mezclas o sistemas.

Los modelos cinéticos son los siguientes:

Tabla 12. Modelos cinéticos

MODELO

ECUACION

APLICACION

Orden cero

Q= Qo -kt

Velocidad de liberacion constante;
sistemas erosionables con drea
superficial constante y sistemas con
membranas que controlan la difusion,
con gradiente de concentracion
constante sobre la membrana.

Higuchl

% Q - ktﬂ.5

Es un modelo de liberacion
controlada por difusién desde
matrices homogéneas y matrices

granulares.

Ritger-Peppas (Ley de
Potencia)

Qt/Qo = kt"

Sistemas poliméricos con swelling
(con hinchamiento); n depende de la
geometria del sistema y su valor s
indicativo del mecanismo de
liberacion.
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Donde Q es la cantidad de fArmaco liberado, Qo cantidad inicial del firmaco, t es
el tiempo, k la constante de liberacién del fArmaco, y n es el valor exponencial
dependiente de la geometria del sistema y el cual indica ¢l tipo de mecanismo

llevado acabo en el sistema.

INAN
w UNAM Ismael Sdnchez Sdnchez 78



E:_x A G S e G S S S i ) Y OO s :_l@

, ‘
{ b
J‘ i
! g
1 )_
|
[
1
|
!
;
|
|
|
"
|
il
‘ i
| |
‘ .
|| |
|'\
‘ ‘
F1
J
| |
! |
| |
| i
|
| |
|

L
&_LIIIIIIIKIIWIIIIY,LII%



RESULTAMDOS Y DISCUSION

& 212.KESULTHDOS YOISCUSION

8.1 Fotografias de tabletas expuesta al medio de disolucién

% De
polimero | Tiempo de contacto con el medio de disoluclén (Buffer Fosfatos pH=
sdela 6.8)
cantidad {mimutos)
total en
Jormula- 0 15 30 60 180
clon
F-1
30 %
Protanal
0%
HPMC
F-3
15 %
Protanal
15% |
HPMC

F-5
0%
Protanal
30 %
HPMC

Figura 21. Fotograflas de tabletas expuestas al medio de disolucion.

En la figura 21 se muestra Ia fotografia de las tabletas de los sistemas F-1, F-3 y F-5
expuestas al medio de disolucién (Buffer de fosfatos a pH= 6.8), comprobandose el
grado de hinchamiento y erosién con respecto al tiempo expuesto de hidratacién para
cada uno de los sistemas.

Debido a que el Protanal® es soluble a ese valor de pH, las matrices que contienen
mayor cantidad de este polimero, presentan una relajacién, hinchamiento y con la
subsiguiente erosién de las tabletas, lo cual se hace mds evidente a tiempos més
cortos. Sin embargo, en aquellas matrices que contienen mayor cantidad de
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Metolose®, la velocidad de hinchamiento y estado de relajacion del polimero son
menos evidentes con respecto al tiempo de hidratacion.
Cabe sefialar que la variacion del color de las tabletas, es debido a la fuente de luz

utilizada.

8.2 Caracterizacién por Microscopia Electrénica de Barrido.

La microscopia electronica de barrido es una herramienta util dentro de las
técnicas para la caracterizacion de sélidos farmacéuticos para conocer su tamafio,
morfologia y de igual forma, para identificar el aspecto y caracteristicas de la
superficie y parte interna de tabletas al realizar un corte trasversal en ellas.

En la figura 22 se muestra la matriz compacta no porosa ¢n su superficie cuya
formulacién contenian el 30% de Protanal® y 0% de Metolose®; observandose su

superficie irregular con puntos de unién y zonas de espacios interparticulares.

Figura 22. Micrografia realizada a la superficie intacta de la tableta
compuesta de 30% de Protanal®en la formula, con un aumento del00x.
La longltud de la barra corresponde a 100um.
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En las figuras 23, 24 y 25 se muestran las matrices porosas en su superficie cuya
formulacion contenian el 30, 15 y 0 % de Protanal® respectivamente; después de
180 minutos de ser sometidas al contacto con el medio de disolucion,
observandose una superficie irregular que evidencia una erosién la cual es
producto de la formacion de poros; debido la relajacién del polimero, la disolucion

del farmaco y el hinchamiento del sistema matricial.

Figura 23. Mlcro eallzada a la superficie erosionada de la tableta
1 campuesm de 30% de Protanal ® en la formula, con un aumento del00x.
La longitud de la barra corresponde a 100um

En la‘figura 23 se observan una superficie irregular con mayor cantidad de poros
de gran tamaflo, lo que evidencia una mayor erosion en la superficie del sistema
matricial que contiene una concentracion de Protanal® mayor a los demés sistemas

matriciales.
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Flgura 24. Micrografia realizada a la superficle eroslonada de la tableia
compuesta de 15% de Protanal ® en la formula, con un aumento del00x.
La Iongltml de la barra corresponde a 100um

En la figura 24 se muestra la matriz cuyo contenido polimérico es en proporcion
de 15-15 % Protanal® y Metolose® respectivamente, demostrandose que la
cantidad de poros de gran tamafio como los encontrados en la figura 23 no se

encuentran en mayor proporcién por efecto de la disminucién de la concentracion

de Protanal®.

En la figura 25 se muestra la matriz que contiene 0% de Protanal® y el 30% de
Metolose® en su composicion, observidndose de igual forma una superficie
irregular con un mayor numero de poros de menor tamafio con respecto a los
encontrados en la figura 23.

Esto puede ser debido a que el Hidroxipropilmetilcelulosa (Metolose®) presenta
una velocidad de hinchamiento y estado de relajacion lenta con respecto al tiempo
de hidratacion de la matriz, como puede observarse comparativamente en la figura

21.
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Figura 25. Mcrogrqﬂa realizada a la superficie erosionada de la tableta
compuesta de 0% de Protanal® en la formula, con un aumento del00x. La
longitud de la barra corresponde a 100um

En comparacion con los diferentes sistemas matriciales se puede observar que
conforme se aumenta la concentraciéon de Protanal® en el sistema, se evidencia
una mayor erosion, lo cual es debido a la relajacién que presenta el polimero; lo
cual genera en mayor proporcién poros de gran tamafio en la superficie de las
tabletas hidratadas. Y con forme se va disminuyendo la proporcién de Protanal®
en los sistemas matriciales, se presenta una erosion menos apreciada por el mimero

y tamafio de poros presentados en la superficie.
Estos resultados son congruentes con los perfiles de disolucion obtenidos para cada

uno de los sistemas matriciales, dado que al ser mayor la erosion, la relajacion y el

tamafio de poro, la velocidad de liberacion del farmaco tiende a incrementarse.
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8.3 Prueba de ajuste de modelos y griflcos de superficie de respuesta

estimada

Los resultados obtenidos de las propiedades fisicas de las tabletas para cada

formulacién s¢ muestran en la tabla 13.
Tabla 13. Promedios generales de las propledades fisicas de las tabletas de Diclofenaco

Sddico.
PROPIEDAD:
% De RESISTENCIA A
polimeros LA
en la formula |DIA | MASA |ESPESOR RUPTURA FRIABILIDAD
( (mm) (Kp) (%)
F-1 0 | 0253 3092 18.25 0.790
30%Protanal | 3 | 0.255 3.490 15.49 0.823
0% HPMC "4 10254 | 3.508 14.67 0.825
F-2 0o {0258 3603 18.73 0.541
22.5%Protanal| 3 | 0258 | 3.572 18.52 0.529
75% HPMC [ T o258 | 3.587 19.23 0.452
F-3 0 [0259] 3605 22.46 0.154
15%Protanal | 3 | 0.257 | 3.620 21.2 0.454
15% HPMC [ 19258 | 3592 20.74 0.383
F-4 o [o02s8| 3627 23.27 0.386
7.5%Protanal | 3 | 0.257 3.728 21.67 0.388
NR3%HPMC [ ¢ 10260 | 3.666 21.73 0.369
F-1 0o 10257 3790 21.83 0.504
0%Protanal [ 3 [ 0.25¢ | 3.810 22.08 0.467
30% HPMC [ 5 (0255 | 3792 22.87 0.390

Con el andlisis de los datos para cada una de las propiedades se obtuvieron los

modelos lineales, al igual que los graficos de superficie de respuesta.

Donde:

X =% de Protanal®
Xo= % de Metolose®

Y= la variable de respuesta para cada una de las propiedades estudiadas.
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@ UNIFORMIDAD DE PESO:

Las tabletas al ser obtenidas de forma manual, es decir, el peso de s6lidos por
tableta en una balanza analitica, el llenado de matrices y la compresién mecénica
manual, es de esperarse que los comprimidos tengan un peso razonablemente
uniforme.

El peso de la tableta es la cantidad de excipientes que la conforman (cbp) y el
contenido de o de los farmacos rotulados en su formulacion, es por ello que se
debe de asegurar que contengan la dosis establecida de fairmaco en cada uno de los
comprimidos.

Normalmente el coeficiente de variacidn no debe ser mayor del 5%.

Como se puede observar en el anexo II, los coeficientes de variacién son menores
al 5% para esta respuesta y, de acuerdo a los resultados obtenidos en el anexo 11
en el cual se muestra la prueba de varianza de una via; se encontré6 que no existe
estadisticamente diferencia significativa entre los valores de masa y los dias de

determinacion para esta prueba con un nivel de confianza de 95%.

@ ESPESOR:

El espesor puede modificarse sin alteracion del peso a causa de una diferencia en la
densidad de la formulacion, en la presion aplicada sobre las tabletas, por efecto de
la relajacion normal de un polimero contenido en su formulacion, la distancia de
los punzones con respecto a la matriz, asi como e} tiempo de compresion.

La importancia del control del espesor es el de producir tabletas de aspecto
idéntico, el cual se refleja cuando se llega a la etapa de acondicionamiento de las
mismas.

Como puede observarse en la tabla 13 y en el anexo I1, los datos de espesor de las
formulaciones, se observa un aumento de esta propiedad en el sistema que contiene

el 30% de Protanal® después de 3 y 6 dias; no siendo asf para los otros sistemas en
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los cuales no es tan notorio, sin embargo se realizo la prueba de varianza de una
via que se muestra en el anexo Il y se encontrd que no existe estadisticamente
diferencia significativa entre los valores de espesor y los dias de determinacion
para esta prueba a un nivel de confianza de 95%.

Al realizar el analisis de los datos obtenidos en el mismo dia para las propiedades
en el paquete estadistico de Statgraphics V 5.1, se obtuvo el modelo matemadtico, al
igual que el grifico de superficie de respuesta para cada propiedad.

Donde se tiene que, para el espesor:

Xy= % de Protanal®.

X;= % de Metolose®.

Y = Espesor (inm)

PROTANAL LF 120M= 30 ESPESOR (mm)
39 i 3.3-3.35
_ M 3.35-34
g 37 W 34-345
& 35 B 3.45-35
Q 35-355
B33 W 355-36
ZH W 36-365
' o 3.65-3.7

PROTANAL LF 120M= 30
METOLOSE 15M= 30

Figura 26. Grdfico de superficle de respresta estimada para espesor.
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Tabla 14. Modelo ajustado para Espesor

Respuesta: Tipo de Modelo: ' (%) r Error
modelo Ajustada | estdndar
ajustado: (%)
Y,=3.53914 |643606| 28.7212 | 0.224729
Y,=Espesor | Cuadratico X, +3.19754
X, +1.41486
XX,

En la Figura 26 se observa la zona del érea donde se encuentra el valor méximo

de espesor; es la region en donde las formulaciones contienen mayor cantidad de

Protanal® y menos cantidad de Metolose®, en la proporcién de aproximadamente

de 18.621% y 11.379% respectivamente de ambos polimeros.

Los datos de espesor obtenidos se ajustan a un modelo cuadratico tal como se

puede observar en la tabla 14 y en el anexo IV en el recuadro de modelo completo

estimado para esta respuesta, en donde el valor menor de P estimada (0.2788) es

para el modelo cuadratico, asumiendo que los datos se analizan al 95% de nivel de

confianza.

Tabla 15. Proporciones de los polimeros para obtener diferentes espesores.

PROTANAL® | METOLOSE® | ESPESOR
(mm)
0.042 29.958 3.2
3.8574 29.142 34
9.0948 20.904 3.6
18.621 11.3787 3.8
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En la tabla 15 se observan las proporciones de cada polimero para obtener
diferentcs espesores a la fuerza de compresion de 2 Toneladas. Las tabletas deben
curmnplir con un valor menor o igual al valor que se designe para producir tabletas

de aspecto idéntico que se refleje en su acondicionamiento.

@ RESISTENCIA A LA RUPTURA:

La resistencia de la tableta a la laminacidn o ruptura en ciertas condiciones como:
almacenamiento, transporte, manipulacién de los procesos de acondicionamiento
antes de su uso y, el soporte a las operaciones de cobertura, depende de este
pardmetro.

De la resistencia a la ruptura depende también que la tableta se desintegre en un
lapso establecido o que no satisfaga la especificacién de disolucién.

Como puede observarse en la tabla 13, se observa una disminucidon de esta
propiedad en el sistema que contiene el 30% de Protanal® después de 3 y 6 dias,
debido a una relajacion normal del polimero; no siendo asi para los otros sistemas
en los cuales, de acuerdo al anexo III al realizar la prueba de varianza de una via
para esta respuesta, se observo que no existe estadisticamente diferencia
significativa entre los valores de la resistencia a la ruptura y los dias de

determinacion para esta propiedad a un nivel de confianza de 95%.

Para la resistencia a la ruptura se tiene que:
X,= % de Protanal®.
X,= % de Metolose®,

Y= Resistencia a la ruptura (Kp)
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RESISTENCIA A LA RUPTURA
(Kp)

g PROTANAL LF 120Ms= 30 = 185190
E 23 M 19.0-195
 : .
-f 21 R .
ol M 205210
e 20 M 210215
19 |B 215220
jé 18 . ) [ | 220-225
a 2

o PROTANAL LF 120M= 30

METOLOSE 15M= 30

Figura 27. Grdfico de superficle de respuesia estimada para la resistencia a la ruptura.

Tabla 16. Modelo qjustade para la resistencia a la ruptura.

Respuesta: | Tipo de Modelo: r (%) r Error
modelo Ajustada | estindar
ajustado: (%)
Y= Lineal Y=2288X, |47.0877] 29.4503 1.90827
+18.936 X;

En la Figura 27 se observa que ¢l valor méximo de resistencia a la ruptura se
encuentra en la zona en que las formulaciones contienen mayor cantidad de
Protanal® y, el valor minimo de esta respuesta lo presentan las formulaciones que
contienen Metolose®. Los datos de resistencia a la ruptura obtenidos se ajustan a

un modelo lincal tal como se puede observar en la tabla 16 y en el amexo'IV en el
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recuadro de modelo completo estimado para esta respuesta, en donde el valor

menor de P estimado es para ¢l modelo lineal cuyo valor es del 0.2008.

Tabla 17. Proporclones de los polimeros para obtener diferentes resistencias a la ruptura.

RESISTENCIA
PROTANAL® | METOLOSE® ALA
(%) (%) RUPTURA

Xp)
0 30 18
8.093 21.901 20
15.699 14.300 21
23.306 6.693 22

En la tabla 17 se observan las proporciones de cada polimero para obtener
diferentes resistencias a la ruptura, a la fuerza de compresién de 2 toneladas.

En el cual se hace evidente que conforme aumenta la proporcién de Protanal® en
la formulaci6n, la resistencia a la ruptura en las tabletas se incrementa.

Esto puede ser explicado por la relacion que existe entre la celulosa microcristalina
(Avicel® PH

propiedades de compactabilidad y, las fracciones de los polimeros utilizados en

102) la cual, es la base en la formulaciéon que proporciona

cada formulacion; lo cual puede afectar las propiedades de compresibilidad.
Dicha relaciéon puede explicar la resistencia a la ruptura de las tabletas, por el
tamafio de particula que posee cada uno de ellos y, el efecto en el namero y fuerza

de union de los enlaces interparticulares.

Un tamafio de particula reducido puede aumentar la unién potencial en la seccion
transversal de las particulas y como consecuencia, aumentard el nimero y fuerza
de atracciones interparticulares, dando una estructura mas cohesiva al ser
comprimida y por lo tanto una tableta con una resistencia a la ruptura

mayor.(¢Alderborn, 1996, Pdgs.279))
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@ FRIABILIDAD:

Una propiedad relacionada con la dureza es la friabilidad de la tableta en la cual se
evalia la capacidad de la tableta para soportar la abrasién durante el empaque,
manipulacién y transporte,

Generalmente s¢ expresa en porcentaje ¢ indica la resistencia de los comprimidos a
la friccion. La friabilidad es una evaluacién de las tabletas, para conocer que tanto
se fracturan o se daffan durante su manipulacion.

Una pérdida menor al 0.8% se considera satisfactoria. En el caso de nuevas
formulaciones se admite una perdida inicial del 0.8%, hasta tener los datos de
empaque suficiente para extender al 1%. ((USP, 2004, Pdg. 2621))

Para la friabilidad se tiene que:

X= % de Protanal®.

X,= % de Metolose®.

Y= Friabilidad de las tabletas.

FRIABILIDAD (%)

10.19-0.25

PROTANAL LF 120M= 30 BN 0.25-0.31

g 079 W 0.31-0.37
S 6o W 0.37-0.43
9 o059 043049
E 015 B 0.49-0.55
S 03 Bl 0.55-0.61
g 0.61-0.67
E o™ B 067-0.73

PROTANAL LF 120M= 30
METOLOSE 15M= 30

Figura 28. Grdfico de superficie de respuesta estimada para friabilidad.
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Tabla 18. Modelo ajustado para % de Friabilidad

Respuesta: | Tipo de r’ Error
modelo Modelo: r (%) | Ajustada | estindar
ajustado: (%)
Y= Lineal Ys= 0.197396 X, | 89.7332| 86.311 |0.0858661
Friabilidad +0.753559 X,

En la Figura 28 se observa que el valor mdximo de friabilidad se encuentra en las
formulaciones que contienen mayor cantidad de Metolose® vy, el valor minimo de
friabilidad lo presentan las formulaciones que contienen mayor cantidad
Protanal®.

Los datos de friabilidad obtenidos se ajustan a un modelo lineal tal como se puede
observar en la tabla 18 y en el anexo II en el recuadro de los modelos estimados
para esta respuesta, en donde el valor menor de P estimado es para el modelo

lineal.

Tabla 19. Proporclones de los polimeros para obtener diferentes % de Friabilidad

PROTANAL® | METOLOSE® | FRIABILIDAD
(%) (%) (%)
29.859 0.1404 0.2
20.571 10.928 04
8.283 21.716 0.6
0 30 =08

En la tabla 19 se observan las proporciones de cada polimero para obtener
diferentes friabilidades con una fuerza de compresion de 2 Toneladas.

En la cual se puede observar que conforme se aumenta la proporcién de Protanal®
en la formulacidn, la friabilidad de las tabletas disminuye, esto es evidente con

respecto a los resultados de resistencia a la ruptura de las tabletas, en el cual se
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tiene que, al tener comprimidos mas cohesivos se evita su desgaste en la superficie
de las tabletas.

Las tabletas deben cumplir con un valor menor o igual a este porcentaje para que
se consideren como aptas para soportar un tratamiento de acondicionamiento. Sin
embargo, cabe mencionar, que es un conjunto de mezclas las que cumplen con este

requerimiento y no solo una de ellas.
8.4 Perfiles de disolucién y ajuste a modelos cinéticos

Esta prueba se basa en la determinacion cuantitativa del fdrmaco que se encuentra
en solucién, después de un tiempo de agitacién de la forma farmacéutica en un

medio de disoluciéon adecuado.

Un perfil de disolucién estd definido como la determinacién experimental de la
cantidad de firmaco disuelto en el medio con respecto al tiempo, en condiciones de

experimentacion controladas, a partir de una determinada forma farmacéutica.

En la figura 29 se muestran los diferentes perfiles de disolucién de las distintas
formulaciones realizadas.

Las fases iniciales de la prueba implican una hidrataci6n y relajacién de las tabletas
para que el medio de disolucion penetre y posteriormente se logre la liberacion del

farmaco.
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Figura 29. Perflles de disolucidn de las diferentes formulaciones

Se puede observar que la presencia de Protanal® en los sisternas elaborados en su
composicién a una concentracion de 30% y 22.5% (Sistema F-1 y F-2), son
capaces de obtener velocidades de liberacién del farmaco constantes después de los
225 y 290 minutos respectivamente, dando asi una velocidad de liberacion
controlada en tiempos mas cortos.

Comparativamente con loa sistemas con menor % de Protanal® (15% y '7.5%), F-3
y F-4 respectivamente, logran la liberacién del farmaco a tiempos de 790 y 710
minutos; lo cual es indicativo de que la presencia de Protanal® en los sistemas de
liberacién controlada favorecen el hinchamiento del sistema, asi como la erosién y
por consiguiente la liberacién del farmaco a velocidad constante.
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En el perfil de disolucién correspondiente a la formulacién que contiene solo
Metolose® 30% (F-5), puede observarse la presencia del efecto Burst. Este
fendmeno esta asociado a sistemas matriciales generados con HPMC en donde en
las fases iniciales tarda mds la relajacion y la formacioén de poros en las capas mas
externas del comprimido; mientras ocurre la hidratacién de la superficie para la
liberacion del farmaco. Después del punto de inflexién, aproximadamente en 127

minutos, el sistema se estabiliza y la liberacién o curre a velocidad constante.

Este fenémeno presentado en este sistema, es evidenciado en las imégenes tomadas
durante la exposicién de las tabletas al medio de disolucién donde se lleva a cabo
la hidratacién de los comprimidos, observdndose para este sistema que las capas
més internas tardan mds tiempo en hidratarse, presentando un volumen creciente

de hinchamiento del polimero pero sin una notable erosion.

Se llevo acabo el ajuste de los modelos cinéticos de liberacién a los datos de
perfiles de disolucién, comprendidos entre 0-60% de diclofenaco sédico liberado
para cada uno de los sistemas; esto con el fin de poder representar las fases
iniciales en donde es notorio que la velocidad de liberacién sigue un
comportamiento lineal y con fines de estudio mecanistico de acuerdo al modelo de

Ritger-Peppas.
Para el sistema que presenta el efecto Burst, se tomaron los datos a partir del punto

de inflexion (al tiempo de 127 min.) en donde la velocidad de liberacién sigue un

comportamiento lineal.
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Ajuste al modelo cinético de orden 0
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Flgura 30. Grdfico del madelo ajustado de cinética de orden 0, con corte al 60% de

Tabla 20. Ecuaclones lineales y valores de coeflclentes de correlacion cuadrdtica.

diclofenaco sddico liberado.

SISTEMAS: ECUACION LINEAL: |

F-1

(30% Protanal, 0% HPMC) y=0.7684x —2.7741 | 0,9992
F-2

(22.5% Protanal, 7.5% HPMC) | y= 0.4943x - 0.6818 | 0.9994
F-3

(15% Protanal, 15% HPMC) | y=0.2009x - 2.4782 | 0.9988
F-4

(7.5% Protanal, 22.5% HPMC) | y=0.1892x - 2.6376 | 0.9996
F-5

(0% Protanal, 30% HPMC) | y=0.0998x— 13.084 |0.9961
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De acuerdo al grafico con los datos ajustados al modelo matemdtico para una
cinética de orden 0, se demuestra que todos los sistemas se ajustan a este modelo
de acuerdo a los valores obtenidos de coeficiente de correlacién cuadritica (1%) los
cuales son aproximados a 1. Esto indica que la cantidad de farmaco liberado en
funcion del tiempo (velocidad de liberacion) es constante ¢ independiente del
tiempo.

Para el perfil de disolucién correspondiente a la formulacién que contiene solo
HPMC (Metolose®), se pude observar un comportamiento bimodal, donde hasta
aproximadamente después del punto de inflexién (127 minutos) se observa una
velocidad de liberacién similar a la de los sistemas F-3 y F-4 (15% y 7.5% de
Protanal® respectivamente), después de este tiempo se observa una disminucién
en la wvelocidad de liberacién, conserviandose una cinética de orden 0.
Probablemente este fené6meno se atribuye a la presencia del efecto Burst al inicio

de la liberacion del farmaco.

8.4.2  Ajuste al modelo de Higuchi

En relacion a la ecuacion de Higuchi, una ventaja importante de esta ecuacién es su
simplicidad. Sin embargo, al aplicarla a sistemas de liberacién controlada de
farmacos, deben tenerse presente las suposiciones de la derivacién de Higuchi
cuidadosamente:

1. La concentracion inicial de farmaco en el sistema es muy superior a la
solubilidad del farmaco. Esta suposicion es muy importante, porque
mantiene la base de la justificacién del acercamiento del régimen pseudo-
estacionario aplicado.

2. El andlisis matematico estd basado en la difusion uni-dimensional.

3. El farmaco suspendido estd en un estado fino que las particulas son muy
pequefias en relacion con el didmetro y espesor del sistema.

4. El hinchamiento o la disolucién del polimero acarreador es despreciable.
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5. La difusion del farmaco es constante.

6. Se mantienen las condiciones sink.
Es evidente que estas suposiciones no son validas para la mayoria de los sistemas
de liberacion de fdrmacos basados en polimeros con un volumen de hinchamiento
alto, como es el caso de los sistemas basados en HPMC. La superposicion de
varios efectos diferentes, como el hinchamiento del HPMC, transicion de
macromoléculas del estado vitreo al estado eldstico, disolucién del polimero, la
concentracién dependiente de agua y difusién del farmaco etc., también podria
producir una cinética de la raiz cuadrada del tiempo. ((Siepmann y Peppas, 2001, Pdg.
144, 145))

En lo referente a sus aplicacién, esta se emplea en sistemas matriciales
estableciendo que, si el comportamiento de liberacion del farmaco sigue una
relacion lineal con respecto a la raiz cuadrada del tiempo, la liberacion se dard de
acuerdo a un mecanismo de difusién fickiano, por otra parte, se tiene que al no
existir esta relacion de linealidad entre la liberacion del firmaco con respecto a 1%,
indicaria un mecanismo de liberacién de tipo no fickiano. ((Siepmann y Peppas, 2001,
Pdg. 145, 146))

En la flgura 31, se muestra el ajuste del modelo matemético de Higuchi a los datos
de fracciones liberadas de farmaco, en donde se observa que a partir de los 16
minutos (4 min®®) los datos se ajustan al modelo, lo que es indicativo que la
liberacién del férmaco sigue un mecanismo de difusién fickiano y, antes de este
tiempo < 4 min®® los datos representan a una hidratacién inicial de la tableta

liberando pequefias cantidades de farmaco.

UNAM . erse Stnches Stncher 99



RESULTKDOS ¥ DISCUSICN
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Flgura 31. Grdfico del modelo ajustade de Higucki con corte al 60% de diclofenace sédico
liberado.

Tabla 21. Ecuaclones lineales y valores de coeficientes de correlacién cuadrdtica para modelo

de Higuchl,
SISTEMAS: ECUACION LINEAL: | r

F-1

(30% Protanal, 0% HPMC) y= 0.0804x - 0.2342 | 0.9625
F-2

(22.5% Protanal, 7.5% HPMC) | y=0.0833x - 0.1997 | 0.9636
F-3

(15% Protanal, 15% HPMC) | y=0.0377x—-0.1290 |0.9741
F-4

(7.5% Protanal, 22.5% HPMC) | y=0.0347x—0.1172 | 0.9695
F-§

(0% Protanal, 30% HPMC) | y=0.0566x - 0.1868 | 0.9984
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El ajuste del modelo de Higuchi a los datos se demuestra con los valores obtenidos
de los coeficientes de correlacion cuadrdtica mostrados en la tabla 21, teniendo que
para las formulaciones con 15 y 7.5 % de Protanal® respectivamente son los datos
de las formulaciones que mejor se ajusta el modelo cinético.

Con respecto al sistema F-5 se observa una discrepancia en el valor obtenido de r?,
dando un valor mayor. Esto puede ser debido a la presencia del efecto burst al
inicio de la liberacién de farmaco en este sistema; lo cual nos llevo a tomar los
datos a partir del punto de inflexién en donde la velocidad de liberacién sigue un

comportamiento lineal (9.5 min®? ), ¢l cual no corresponde a los demas sistemas.
8.4.3  Ajuste al modelo de Ritger-Peppas

Con el fin de explicar la cinética y el mecanismo de liberacion, los datos se
analizaron de acuerdo al modelo de Ritger-Peppas.

Una ecuacion méas comprensiva, pero todavia muy simple, es la ecuacién semi-
empirica que describe la liberacién de férmacos en sistemas poliméricos; esta

ecuacion es la llamada ley de potencia:
Q:/ Q. = kt"

donde Q;/ Qy es la cantidad absoluta acumulada de farmaco liberado en un tiempo

y al tiempo infinito respectivamente, k es una constante incorporada de acuerdo a
caracteristicas estructurales y geométricas del dispositivo y n es el exponente de
liberacion, indicativo del mecanismo de liberacion del farmaco.

La ecuacion anterior tiene dos significados fisicos distintos, cuando n= 0.5 indica
la liberacién controlada por difusién de firmaco y cuando n= 1.0 indica la
liberaciébn controlada del farmaco por hinchamiento de la matriz. Puede
considerarse los valores de n entre 0.5 y 1.0 como un indicador para la
superposicion de ambos fenomenos (transporte anémalo). ((Siepmann y Peppas, 2001,
Pdg, 146))
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Y para valores del exponente n mayores a 1 (n)1) se le atribuye un comportamiento

supercaso I1. {(Brazel y Peppas, 2000, Pdg. 48))

Es evidente, que cuando el exponente n toma un valor de 1.0, la velocidad de
liberacion del farmaco es independiente de tiempo. Este caso corresponde a una
cinética de liberacién de orden Q. Para las tabletas que presentan el mecanismo que
favorece la liberaciébn de orden cero, es conocido como transporte caso-il.

((Siepmann y Peppas, 2001, Pdg. 146))

En la tabla 6 se muestran los diferentes valores del exponente n que indican

mecanismo de liberacion del farmaco en el sistema polimérico con diferente

geometria.
MODELO DE MTGER- PEPPAS
0 — . T T T
J 1 2 3 4 5 a T
0.3
0
[
[=]
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3
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g g-z.u
E 3
§ =35
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45— - —
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[F-1eF-2 oF-3 Fd nFb]

Figura 32. Grdfico del modelo ajustado de Rliger-Peppas con corte al 60% de diclofenaco
sddlco liberado.
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Tabla 22. Ecuaciones lineales y valores de coeficientes de correlacidn cuadrdrica para el

modelo de Ritger-Peppas.
SISTEMAS: ECUACION LINEAL: | ¢
(30% PromnFa-l,I 0% HPMC) | y=1.2627x - 6.0917 | 0.9953
(22.5% Pmmnlz-l:? 7.5% HPMC) | y= 1.0854x —5.7932 {0.9991
(15% Prol'anifl.‘l’% HPMC) | y=0.8635x—5.4898 |0.9994
(7.5% Prorana’l:;.;z 5% HPMC) | y=0.8102x - 5.3198 |0.9970
0% Protana‘;;_fw% HPMC) | y=0.6409x—3.8914 |0.9991

En la figura 32 se muestra la grifica con el ajuste de la ecuacion de Ritger-Peppas

a los datos para cada uno de los sistemas, el valor de la pendiente representa el

exponente de la ecuacién (n). Estos valores resultaron mayores a | para los

sistemas F-1 y F-2 los cuales contienen 30% y 22.5% de Protanal®

respectivamente (ver tabla 23), de acuerdo con esto, el mecanismo de liberacién

segun Ritger-Peppas es un transporte supercaso I, lo que es indicativo que se trata

de un mecanismo de liberacién combinado, el cual implica la relajacion del

polimero, una difusién fickiana y finalmente la erosion del sistema.

Tabla 23. Pardmetros Cinéticos

Orden | % De polimeros de la

de cantidad total en Orden 0 Higuchi Ritger-

acuerdo JSormulacién Peppas

al % de

protanal

Protanal ® | Metolose® K o K 2 ln P

F-1 30 0 0.768 ]0.999 | 0.0804 | 0.9625 ] 1.2627 | 0.9953
F-2 22.5 7.5 0.494 09991 0.063 | 0.963 | 1.085 | 0.999
F-3 15 15 0200 {0998 ] 0.037 | 0.974 | 0.863 | 0.999
F-4 7.5 22.5 0.189 10.999 | 0.034 | 0.969 | 0.810 | 0.997
F-5 (/] 30 0.099 10.996 | 0.056 | 0.998 | 0.640 | 0.999
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Con el fin de poder estudiar la influencia que pudiera tener la concentracién de los
polimeros en los sistemas matriciales sobre los valores de la pendiente para el
modelo de cinética de orden 0, asi como el valor de exponente n en el modelo de
Ritger-Peppas, se realizo la prueba de ajuste de modelos matematicos y graficos de

superficie de respuesta estimada para estos modelos cinéticos,

Para el valor de k en cinética de orden 0, asi como para el valor del exponente n en
la ecuacién de Ritger-Peppas se tiene que:

X,= % de Protanal®.

X;= % de Metolose®,

Y = Valor de k (pendiente) (% / min) para Cinética de orden 0.

Ys= Valor del exponente n (pendiente) para ecuacién de Ritger-Peppas.

Tabla 24. Modelos ajustados para los valores de k y del exponente n

Respuesta: Tipo de r Error
modelo Modelo: r’ (%) Ajustada | estindar
ajustado: (%)

Y.< k Cinética Y,=0.67898 X,

orden 0 Lineal +0.02206 X; | 87.9791 | 83.9721 |0.110834

Y;":

Exponente n

de la ecvacion | Lineal Ys=1.2363 X, + | 97.266 | 96.3547 | 0.04649

de Ritger- 0.62878 X,

Peppas

En la tabla 25 se observa que el valor de K (de la pendiente) para la cinética de
orden 0, varia de acuerdo con la composicion de los polimeros empleados en cada
sistema; en los cuales la cinética de liberacion de diclofenaco sédico siguen un

proceso de comportamiento lineal ajustado.
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Con la finalidad de proporcionar valores de las proporciones o concentraciones de
los polimeros y asi obtener valores de K y del exponente “n” que nos permitan
tener un panorama cualitativo acerca del tipo de cinética y mecanismo que sigue la
liberacidn del diclofenaco sédico, se realizaron gréficos de superficie de respuesta

para cada uno de estos modelos cinéticos.

CINETICA DE ORDEN 0

PROTANAL LF 120M= 30 K (%/min)

%% 0.0-0.1
0.8 Z N 0.1-0.2
0.6 W 02-0.3

s
- _ BN 0.3-0.4
< 02 % I 0.5-06
-

0

PROTANAL LF 120M= 30

Figura 33. Grdfico de superficie de respuesta estimada para k en cinética de orden 0.

Los datos de k obtenidos para la cinética de orden 0 se ajusta a un modelo lineal tal
como s¢ observa en la tabla 24 y en el anexo VI en el recuadro de modelo
completo estimado para esta respuesta, en donde se tiene que el valor menor de P
estimado s para el modelo lineal cuyo valor es del 0.0184, lo que nos da un valor
del 98.16% de confianza. Por otra parte se ticne que, el 87.98% de la variacion esta
explicada por este modelo. '
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Lo cual corrobora que la cantidad de farmaco liberado por unidad de tiempo

(velocidad de disolucion) es constante e independiente del tiempo.

Se demuestra que, la pendiente de disolucién es un pardmetro tan sensible a la
variacién de la concentracién de Protanal®, lo cual indica que tiene la capacidad
de prediccién para elaborar sistemas con un valor de K especifico confiable para

modificar la velocidad de liberacion del diclofenaco sédico.

En la figura 33 se observa que el valor mdximo dec la pendiente se obtiene en las
formulaciones que contienen mayor cantidad de Protanal® y, ¢l valor minimo de k
lo presentan las formulaciones que contienen Metolose®.

Esto indica que, para aumentar la velocidad de liberacion del diclofenaco sddico,
se aumente el % de Protanal® en el sistema y por el contrario, si se desea
disminuir la velocidad de liberacién, se disminuye el % de Protanal® y se aumente

¢l % de Metolose®.

Tabla 25. Proporciones de los polimeros para obtener diferentes valores de pendiente (K) para

cinética de orden 0.
PROTANAL® | METOLOSE® | K (% / min)
(%) (%)

8.126 21.873 0.2
17.259 12.740 04
26.393 3.606 0.6

30 0 208

En la tabla 24 se muestran las diferentes proporciones de Protanal® y Metolose®
para obtener un valor de la pendiente (K) que nos proporcione la informacion del
comportamiento lineal y que tan proporcional es la cantidad liberada de farmaco

con respecto al tiempo y asi poder tener una liberacién del farmaco constante.
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Para tener valores de K. cercanos a la unidad, se obtuvo en los resultados que al
incrementar la proporcién de Protanal® en la formulacién se favorece la liberacion
de diclofenaco sodico, lo cual se evidencia por la facilidad de este polimero de
presentar una erosién en la superficie de la tableta tal como se muestra en la figura

21y en la micrografia 23 para el sistema que conticne ¢l 30% de Protanal®.

ECUACION DE RITGER-PEPPAS
VALOR DEL EXPONENTE
1= 30 n
E PROTANAL LF 120M e 0.62-0.7
% 1.42 N 0.7-0.78
mm 0.78-0.86

g 122 B 0.86-0.94
R 1.02 ' -0.94-1.02
. . 1.02-1.1
A 082 - 1.1-1.18
g 0.62
o PROTANAL LF 120N =30

METOLOSE 15M= 30

Figura 34, Grdfico de superficie de respuesta estimada para el valor de exponente n en
ecuacidn de Riiger -Peppas.

Para el modelo de Ritger-Peppas los valores del exponente n se ajusta a un modelo
lineal tal como se observa en la tabla 24 y en el anexo VI en ¢l recuadro de modelo
completo estimado para esta respuesta, en donde se tiene que el valor menor de P
estimado es para el modelo lineal cuyo valor ¢s del 0.0019, lo que nos da un valor
del 99.81% de confianza. Por otro lado se tiene que, ¢l 97.26% de la variacién esta
explicada por este modelo. |
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En la figura 34 se observa que, al aumentar la cantidad de Protanal® aumenta el
valor exponencial de n, lo cual puede explicar que cuando el exponente toma un
valor Z 1.0, la velocidad de liberacion es independiente del tiempo; por otra parte
se tiene que para estos valores el mecanismo de liberacidn, de acuerdo a Ritger-
Peppas es un transporte supercaso II, que se presenta en los sistemas que contienen
mayor cantidad de este polimero, tal es el caso de los sistemas F-1 y F-2
evidenciando un comportamiento bimodal o combinado en estos sistemas.

En cuanto a los sistemas que presentan valores entre 0.5 y 1.0 del exponente n, el
mecanismo de liberacion del formaco predominante es por un trasporte andmalo;
tal es el caso de los sistemas F-3, F-4 y F-5. En los cuales la liberacion de farmaco
depende simultdneamente de los fenémenos de hinchamiento y de difusién de

sistema matricial.

Tabla 26, Proporciones de los polimeros para un valor del exponente n para la ecuacion de

Ritger-Peppas.
PROTANAL® | METOLOSE® | EXPONENTE
(%) (%) n
0 30 0.5
5.985 24.013 0.75
18.331 11.668 1.0
28.207 1.792 1.2

En la tabla 26 se observan las proporciones de Protanal® y Metolose® para
obtener diferentes valores del exponente n que nos proporcione la informacién
necesaria para poder predecir la liberacion del fairmaco en cada significado fisico
en cuanto al mecanismo de liberacion que se presente en los diferentes sistemas
matriciales. En donde, el predominio de uno u otro mecanismo dependeré en gran
medida del tiempo de relajacion del polimero y la difusividad de los solutos en la

red polimérica.
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CONCLUSIONES

9. CONCLUSIOMES

w  La velocidad de liberacién de Diclofenaco de sodio es proporcional
a la concentracién de Protanal® contenido en los sistemas

matriciales.

»  De acuerdo al andlisis estadfstico realizado, se encontr6 que en los
sistemas matriciales se evidencié un comportamiento cinético de
orden cero, indicativo de una velocidad de liberacién constante en

funcion del tiempo.

w».  El caso de los sistemas a base de Alginato de Sodio en composicion
del 30% y 22.5% (Fl1 y F-2 respectivamente) presentan un
mecanismo combinado (bimodal) de acuerdo al modelo de Ritger-
Peppas, indicativo de una contribucién de la relajacion del

polimero, una difusién fickiana y finalmente la erosién del sistema.

w.  El analisis de las imégenes obtenidas por microscopia electrénica
de barrido evidencié el relajamiento, la formaciéon de poros y
erosion de los sistemas matriciales. Asi mismo, ¢l tamafio de los

poros se observo aumentado por la presencia de Protanal®.

w.  Los sistemas a base exclusivamente de HPMC presentaron una
menor velocidad y volumen de hinchamiento, as{ como la relajacion
del sistema y por consiguiente su erosién. Es por ello que el
mecanismo de liberacion predominante es por un transporte

anomalo,
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CONCLUSIOMES

. El presente estudio en mezclas binarias de polimeros demuestran la
factibilidad de usar sistemas matriciales de Alginato de sodio
(Protanal®) y HPMC (Metolose®) en la tecnologia de sistemas de
liberacién modificada.

w Es posible modular las propiedades fisicas y la velocidad de

disolucién cambiando la proporcién de Alginato de Sodio y HPMC

en la formulacién de sistemas matriciales.
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ANEXO |. GENERACION DEL DISENQ DE MEZCILA:

La generacion del disefio de mezclas se llevo a cabo de la siguiente manera:

1. Una vez instalado el programa y haber ingresado desde ¢l menu de inicio
o del icono creado en el escritorio, se¢ comienza la generacion del disefio
iniciando con un cuadro de bienvenida al Stat whizard. Posteriorimente le
pregunta que tarea desca ejecutar. Le damos cancelar, y a continuacién le

damos click en si.

2. Se inici6 la creacidn del disefio seleccionando: Special / Experimental
Design / Create a Design, donde posteriormente aparecié el cuadro de

didlogo en cual se selecciond la clase de disefio: Mixture.

3. Se estableci6 el nimero de variables de respuesta: (resistencia a la
ruptura, espesor, friabilidad, y valores de pendientes de cinéticas de

disolucidn.

4, Se establecié el nimero de componentes: 2 (Protanal® y Metolose®).

Posteriormente se le dio clic en OK.

5. Aparecié el cuadro de didlogo en el cual se establecieron las variables
controladas (factores) y las variables de respuestas. Por ejemplo para el
componente A se indic6: Nombre (Protanal®), el nivel més bajo (0.0), ¢l
nivel mds alto (100), total de la mezcla (100), y las unidades (%),
realizando lo anterior para cada componente. Posteriormente se le dio clic

en OK.

6. Se introdujeron las variables de respuestas. Por ejemplo: para la
resistencia a la ruptura, Nombre - (Resisrup), y Unidades (kp);
posteriormente para friabilidad, Nombre (Friabilidad), y Unidades (%); y
asf sucesivamente para cada una de las respuestas. Se le dio clic en OK.

7. En el cuadro de didlogo se selecciond el tipo de diseflo, el cual es el

disefio Simplex-Ldtice, y nuevamente se le dio clic en OK.

8. En el cuadro de didlogo siguiente se escogi6é entonces el modelo tipo
lineal, sin considerar replicaciones y el orden aleatorio de cada
experimento, pero si se consider6 el disefio aumentado; finalmente se dio

clic en el boton OK.
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9. El resumen del disefio elaborado apareci6 en un panel en el cual indica el
numero de experimentos o sistemas.

10.Para el almacenamiento del disefio generado se selecciond: File / Save As
/ Save Design File As, eligiendo la ubicacién y nombre. El fichero asf
creado se guardé con la extensién SFX. En lo sucesivo, el disefio se abre
mediante: Special / Experimental Design / Open Design.

N
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ANEXO [I: RESULTADOS GENERALES DE PROPIEDADES EIESIQQS
DE TABLETAS
(DIA 1):
FORMULA 1
RESISTENCIA A
MASA | ESPESOR | DIAMETRO LA RUPTURA FRIABILIDAD
(mg) (mm) (mm) (Kp) (%
Peso Peso
Iniclal final
0.255 3.08 7.61 18.1 0.255 0.255
0.25 3.22 7.61 17.5 0,25 0.25
0.253 3.04 7.62 20.1 0.253 0.251
0.253 3.05 7.62 18.8 0.253 0.255
0.252 3.09 7.61 20 0.252 0.252
0.253 3.11 7.61 17.5 0.253 0.251
0.255 3.11 7.61 15.8 0.255 0.245
0.255 3.09 7.60 17.7 0.255 0.25
0.250 3.09 7.60 19.3 0.25 0.249
0.254 3.04 7.62 17.7 0.254 0.252
X=1 0.253 3.092 7.61 18.25 0253 0251
S=[0.0018]| 0.0520 0.0073 - 1.318 % F= 0.790%
C.V.
= 10.74% 1.68% 0.096% 7.22%
FORMULA 2
RESISTENCIA A
MASA | ESPESOR | DIAMETRO LA RUPTURA FRIABILIDAD
(mg) (mm) (mm) (Kp) (%
Peso Peso
inicial final
0.262 3.67 8.04 20.5 0.262 0.255
0.262 3.56 8.05 18.6 0.262 0.252
0.264 3.72 8.04 16.7 0.264 0.26
0.26 3.58 8.05 19.7 0.26 0.258
0.259 3.51 8.05 18 0.259 0.262
0.253 3.53 8.05 18.4 0.253 0.261
0.252 3.68 8.03 19.2 0.252 0.251
0.256 3.55 8.04 18.4 0.256 0.252
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0.254 3.73 8.04 20.4 0.254 0.258
0.264 3.5 8.04 174 0.264 0.263
X=10.2586 3.603 8.043 18.73 0.258 0.257
S=10.0045] 0.0881 0.0067 1.235 % F= 0.54%
C.V.
= | 1.75% 2.44% 0.083% 6.59%
FORMULA 3
RESISTENCIA A
MASA | ESPESOR | DIAMETRO LA RUPTURA FRIABILIDAD
(mg) (mm) (mm) (Kp) (%)
Peso Peso
iniclal final
0.264 3.66 8.02 21.9 0.264 0.256
0.257 3.6 8.03 213 0.257 0.259
0.26 3.55 8.03 22.4 0.26 0.257
0.258 3.63 8.02 23.2 0.258 0.264
0.261 3.62 8.03 21.6 0.261 0.263
0.257 3.56 8.03 24.6 0.257 0.256
0.258 3.66 8.03 23.2 0.258 0.256
0.255 3.57 8.03 22.4 0.255 0.258
0.263 3.54 8.03 23.8 0.263 0.256
0.257 3.66 8.03 20.2 0.257 0.261
X= | 0.259 3.605 8.028 22.46 0.259 0.2586
S= 10.0029] 0.0476 0.0042 1.2903 % F= 0.154%
CV.
= | 1.12% 1.32% 0.05% 5.74%
FORMULA 4
RESISTENCIA A
MASA | ESPESOR | DIAMETRO LA RUPTURA FRIABILIDAD
| (mg) (mm) (mm) (Kp) (%)
Peso Peso
inicial final
0.26 3.7 8 24.5 0.26 0.258
0.26 3.62 8.02 24.2 0.26 0.254
0.26 3.69 8.01 24.4 0.26 0.26
0.259 3.63 8.01 23.9 0.259 0.259
0.258 3.6 8.01 22.1 0.258 0.258
0.262 3.66 8.01 22.5 0.262 0.257
0.259 3.59 8.02 22.8 0.259 0.259
B UNAM Israel Sdncheg Sdnchez 121




ANEXQS

0.258 3.57 8.02 22.6 0.258 0.258
0.255 3.63 8.02 23.6 (.255 0.257
0.257 3.58 8.03 22.1 0.257 0.258
X=10.2588 3.627 8.015 23.27 0.2588 0.2578
S= 10.0019]| 0.0447 0.0084 0.9522 % = 0.38%
C.V.
= 10.74% 1.23% 0.10% 4.09%
FORMULA 5
RESISTENCIA A
MASA | ESPESOR | DIAMETRO LA RUPTURA FRIABILIDAD
(mg) (mm) (mm) (Kp) *
Peso Peso
inicial final
0.258 3.82 8.02 22 0.258 0.255
0.259 3.81 8.02 214 0.259 0.256
0.258 3.82 8.02 23.2 0.258 0.256
0.258 18 8.03 20.5 0.258 0.254
0.258 3.8 8.02 22.6 0.258 0.258
0.258 3.77 8.02 20.2 0.258 0.258
0.255 3.81 8.03 21.7 0.255 0.256
0.256 3.81 8.02 23 0.256 0.257
0.257 3.77 8.02 21.9 0.257 0.255
0.259 3.78 8.03 21.8 0.259 0.258
X=10.2576 3.799 8.023 21.83 0.2576 0.2563
S=10.0012] 0.0191 0.0048 09718 % F= 0.50%
CV.
= | 0.49% 0.50% 0.06% 4.45%
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ANEXQ III: PRUEBA DE VARIANZA DE UNA_VIA PARA LAS
PROPIEDADES FISICAS DE LAS TABLETAS

(UNIFORMIDAD DE PESO DE TABLETAS)

Dependent variable: MASA
Factor: DIAS

Number of observations: 15
Number of levels: 3

Means and 95.0 Percent LSD Intervals
ooy

268

250 |-

265

1 3 6
DIAS

ANOVA Table for MASA by DIAS

Analysis of Variance

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value

Between groups 5.33333E-7 2 2.66667E-7 0.06 0.9397
Within groups 0.0000512 12 0.00000426667

Total (Corr.) 0.0000517333 14
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Box-and-Whisker Plot

bk ._|

253

Table of Means for MASA by DIAS
with 95.0 percent LSD intervals

Stnd. emor
DIAS Count Mean (pooleds) Lowerlimit Upper limit
] 5 0.257 0.00092376  0.255577 0.258423
3 5 0.2566 0.00092376  0.255177 0.258023
6 5 0.257 0.00092376  0.255577 0.258423
Total 15 0.256867

Residual Plot for MASA

X 0.0001
X000
9
g 19¢ o o
_'9 o o
(72 AF - °2
o o
o1k ° a
41k o
1 3 [}
DIAS
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Multiple Range Tests for MASA by DIAS

Method: 95.0 percent LSD

DIAS Count Mean Homogeneous Groups
3 5 0.2566 X

5 0.257 X
1 5 0.257 X
Contrast Difference +/- Limits
1-3 0.0004 0.0028464
1-6 0.0 0.0028464
3-6 -0.0004 0.0028464

* denotes a statistically significant difference.

(ESPESOR):

Dependent variable: ESPESOR
Factor: DIAS

Number of observations: 15
Number of levels: 3

Means and 95.0 Percent LSD Intervals

38F
o 37t
B
ul 36}
o
7]
ul 35t
34k
1 3 €
DIAS

“ UNAM Israel Sdncher Sdncher 125



ANMEXQS

ANOVA Table for ESPESOR by DIAS
Analysis of Variance

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio  P-
Value
Between groups 0.0283481 2 0.0141741 043
0.6586
Within groups 0.393213 12 0.0327677
Total (Corr.) 0.421561 14
Box-and-Whisker Plot
h] L] Q—I 4
9]
A
(]
6 * :
3 52 84 36 38 4
ESPESOR
Table of Means for ESPESOR by DIAS
with 95.0 percent LSD intervals
Stnd. error
DIAS Count Mean (pooleds) Lowerlimit Upper limit
1 5 3.5452  0.080954 3.42048 3.66992
3 5 3.644 0.080954 3.51928 3.76872
6 5 3.629 0.080954 3.50428 3.75372

Total 15 3.60607

1
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Residual Plot for ESPESOR

0.64

0.34

0.14}

residual

ool oo

-026

-0.46

1

st
DIAS

Multiple Range Tests for ESPESOR by DIAS

Method: 95.0 percent LSD

DIAS Count Mean Homogeneous Groups
1 5 3.5452 X

6 5 3.629 - X

3 5 3.644 X

Contrast Difference +/- Limits
1-3 -0.0988 0.249445
1-6 -0.0838 0.249445
3-6 0.015 0.249445

* denotes a statistically significant difference.

(RESISTENCIA A LA RUPTURA):

Dependent variable: RESISRUPT
Factor: DIAS

Number of observations: 15
Number of levels: 3

UNA
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Means and 95.0 Percent LSD Intervals
23

- <&
%21-
& 4o
E19r
o 15}

17E

1 3 8
DIAS

ANOVA Table for RESISRUPT by DIAS

Analysis of Variance

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
Between groups 3.95365 2 1.97683 0.26 0.7773
Within groups 92.1796 12 7.68164

Total (Corr.) 96.1333 14

Box-and-Whisker Plot

-
1l4 1I6 1I8 2IO 2‘2 2‘4
RESISRUPT

DIAS
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Table of Means for RESISRUPT by DIAS
with 95.0 percent LSD intervals

Stnd. error
DIAS Count Mean  (pooleds) Lower limit Upper limit
1 5 20.908 1.23949 18.9984 22.8176
5 19.792 1.23949 17.8824 21.7016
6 5 19.848 1.23949 17.9384 21.7576

Total 15 20.1827

Residual Plot for RESISRUPT

o N A O
T

residual

1
8]
T

r a

& A

1 3 6
DIAS

Multiple Range Tests for RESISRUP by DIAS

Method: 95.0 percent L.SD

DIAS Count Mean Homogeneous Groups
3 5 19.792 X

6 5 19.848 X

1 5 20.908 X

Contrast Difference +/- Limits
1-3 1.116 3.81925
1-6 1.06 3.81925
3-6 ~ -0.056 3.81925

* denotes a statistically significant difference.
(FRIABILIDAD):
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Dependent variable: FRIABILIDAD
Factor: DIAS

Number of observations: 15
Number of levels: 3

Means and 95.0 Percent LSD Intervals

073F

<

=]

(5
T

FRIABILIDAD
O

o

L

L)
T

1 3 (]
DIAS

ANOVA Table for FRIABILIDAD by DIAS

Analysis of Variance

Source Sum of Squares Df  Mean Square  F-Ratio  P-
Value '

Between groups 0.0094864 2 0.0047432 0.12 0.8894
Within groups 0.480686 12 0.0400571

Total (Corr.) 0.490172 14
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Box-and-Whisker Plot

DIAS

4
o| .E ."

R

0 0.2 0;4 0;6 08 1
FRIABILIDAD

Table of Means for FRIABILIDAD by DIAS
with 95.0 percent LSD intervals

Stnd. error
DIAS Count Mean (pooled 8) Lower limit Upper limit
1 5 0.475 0.0895066 0337101  0.612899
5 0.5322  0.0895066 0.394301 0.670099
6 5 0.4838 0.0895066  0.345901  0.621699

Total 15 0.497

Residual Plot for FRIABILIDAD

0.45
__025f °
©
3
.'% 0.05} H
o g .
" .0as5f a :
-0.36 :
1 3 6
DIAS
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Muitiple Range Tests for FRIABILIDAD by DIAS

Method: 95.0 percent LSD

DIAS Count  Mean Homogeneous Groups
1 5 0.475 X

6 5 0.4838 X

3 5 0.5322 X

Contrast Difference +/- Limits
1-3 -0.0572 0.275798
1-6 -0.0088 0.275798
3-6 0.0484 0.275798

* denotes a statistically significant difference.

ANEXO IV: ANALISIS ESTADISTICO DE RESPUESTA

% Resumen de Anilisis Estadistico para ESPESOR.

Modelo completo estimado para Espesor

Source  Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio PValue

Mean 62.8422 1 62.8422

Linear 0.0729316 1 0.0729316 1.04  0.3830
Quadratic  0.109475 1 0.109475 2.17 0.2788
Cubic 0.0734449 1 0.0734449 2,66 03499
Error 0.0275617 1 0.0275617

Total 63.1256 5

Resultados de los Modelos Completos.

Model SE R-Squared  Adj. R-Squared
Linear 0.264878 25.73 0.98
Quadratic 0.224729 64.36 28.72
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Cubic 0.166017 90.28 61.10

ANOVA para ESPESOR

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
Quadratic Model 0.182406 2 0.0912031 1.81 0.3564
Total error 0.101007 2 0.0505033

Total (corr.) 0.283413 4

R-squared = 64.3606 percent

R-squared (adjusted for d.f.) = 28.7212 percent

Standard Error of Est. = 0.224729

Mean absolute error = 0.126651

Durbin-Watson statistic = 1.51097

Lag 1 residual autocorrelation = 0.167902

Ecuacion del Modelo Cuadritico Ajustado:

ESPESOR = 3.53914*PROTANAL LF 120M + 3.19754*METOLOSE 15M +
1.41486*PROTANAL LF 120M*METOLOSE 15M

Ajuste de los resultados del Modelo Cuadrético

Standard T
Parameter Estimate Error  Statistic P-Value

A:PROTANAL LF 120M 3.53914  0.211498
B:METOLOSE 15M 3.19754  0.211498
AB 1.41486  0.960983 1.4723 0.2788

N
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Plot of ESPESOR
38F
y 36}
E 34}
O 32t
3k . . X .
3 3.2 34 36 a8

predicted

% Resumen de Anilisis Estadfstico para RESISTENCIA A LA
RUPTURA

Modelo completo estimado para RESISTENCIA A LA RUPTURA

Source Sum of Squares Df Mearn Square F-Ratio P-Value
Mean 2185.72 1 2185.72

Linear 9.72196 1 9.72196 2.67 0.2008
Quadratic 0.0928286 1 0.0928286 0.02 0.9078
Cubic 0.17689 1 0.17689 0.02 0.9184
Error 10.6548 1 10.6548

Total 2206.37 5

Resultados de los Modelos Completos.

Model SE R-Squared Adj. R-Squared
Linear 1.90827 47.09 29.45
Quadratic 2.3272 47.54 0.00
Cubic 3.26417 48.39 0.00
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ml A Israel Sdncher Sdnchex

134



ANEXOS

ANOVA para RESISTENCIA A LA RUPTURA

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
Linear Model 9.72196 1 9.72196 267  0.2008
Total error 10.9245 3 3.64151

Total (corr.) 20.6465 4

R-squared = 47.0877 percent

R-squared (adjusted for d.f.) = 29.4503 percent
Standard Error of Est. = 1.90827

Mean absolute error=1.3136

Durbin-Watson statistic = 1.88197

Lag 1 residual autocorrelation = 0.0294043

Ecuacién del Modelo lineal Ajustado:

RESISTENCIA A LA RUPTURA =22 88*PROTANAL LF 120M +
18.936*METOLOSE 15M

Ajuste de los resultados del Modelo Lineal

Standard T
Parameter Estimate Error Statistic P-Value

A:PROTANAL LF 120M 22.88 1.47814
B:METOLOSE 15M 18.936 147814

Plot of RESISTRUPTURA

18 18 20 21 22 23 24
predicted
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© Resumen de Andlisis Estadistico para FRIABILIDAD

Modelo completo estimado para FRIABILIDAD

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
Mean 1.13039 1.13039
Linear 0.193323 0.193323 2622 0.0144

— Pt

Quadratic 0.00050283 0.00050283  0.05 0.8492
Cubic 0.0159644 0.0159644 2.82 0.3417
Error 0.00565175 0.00565175

Total 1.34584 5

Resultados de los Modelos Completos.

Model SE R-Squared  Adj. R-Squared

Linear 0.0858661 89.73 86.31

Quadratic 0.103962 89.97 79.93

Cubic 0.0751781 97.38 89.51

ANOVA para FRIABILIDAD

Source Sum of Squares Df Mean Square  F-Ratio P-Value
Linear Model 0.193323 1 0.193323 2622 0.0144
Total error 0.022119 3 0.00737298

Total (corr.) 0215442 4

R-squared = 89.7332 percent

R-squared (adjusted for d.f.) = 86.311 percent
Standard Error of Est. = 0.0858661

Mean absolute error = 0.0611263
Durbin-Watson statistic = 1.40653

Lag 1 residual autocorrelation = 0.224155

Ecuacién del Modelo lineal Ajustado:

FRIABILIDAD = 0.197396*PROTANAL LF 120M + 0.753559*METOLOSE

'|ul N
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Ajuste de los resultados del Modelo Lineal
Standard T
Parameter Estimate Error Statistic P-Value

A:PROTANAL LF 120M 0.197396  0.0665116
B:METOLOSE 15M 0.753559  0.0665116

Plot of FRIABILIDAD
08F M j Y o /]

0.6

0.4

T

observed

02

0 02 04 06 08
predicted
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ANEXOS

AN V; RFJLE 10
TIEMPO|  F-1 F-2 F-3 F-4 F-5
(min)
0 0 0 0 0 0
5 1.66733333]1.83406667]1.834305 }2.33374167]1.33346667
10 4.83526667[4.0016 3.3351 3.66730833]2.50025
15 8.1699333316.66933333|4.835895 |5.000875 }3.50035
20 12.0048  19.0036 5.836425 |6.16774583[4.50045
25 16.0064 11.1711333}7.170465 |7.16792083}5.16718333
30 19.6745333]113.6721333]8.170995 ]8.33479167{6.0006
35 23.8428667§16.3398667[9.33828  [9.5016625 |6.83401667
40 27.8444667] 18.8408667]10.505565 110.3351417]17.50075
45 32.1795333{21.6753333}11.33934 }11.3353167}8.50085
50 36.1811333124.3430667}12.67338 [12.5021875}10.50105
55 40.3494667]26.6773333]13.840665 |13.1689708}12.8346167
60 44.1843333[29.3450667} 14.67444 |14.3358417]14.8348167
75 555222  |37.3482667{18.00954 ]17.1696708117.1683833
90 66.5266 44,5178 21.177885 [20.1701958}19.50195
105 76.5306  |52.0208  |24.34623 [22.8373292§21.8355167
120 85.5342 58.8568667§27.514575 [25.8378542124.1690833
135 93,5374 65.8596667}30.516165 |28.5049875]26.50265
150 100.04 72.0288 33.68451 }31.3388167]28.3361667
170 105.708933180.3654667}37.853385 }35.006125 }30.6697333
190 108.5434 [87.7017333}41.521995 |38.5067375]32.6699333
210 110.210733]94.5378  [45.35736 |42.3407417}34.50345
230 110.5442 |100.873667}49.02597 {46.00805 £36.6703333
250 110.710933}106.209133[53.02809 [50.00875 [38.3371667
270 111.0444 }107.376267}56.6967 53.8427542140,6707333
290 111.0444 |108.5434 [60.36531 }57.6767583}42.3375667
310 111.0444 [108.710133}63.867165 [61.3440667]44.3377667
330 111.211133[109.377067}67.869285 [65.011375 |46.3379667
350 111.0444 [109.377067|71.37114 |68.6786833|48.0048
370 111.377867}109.377067174.37273  |71.8459042}49.8383167
390 111.377867}109.710533]77.37432 |75.6799083}51.6718333
410 111.377867}109.710533] 79.875645 |78.8471292]53.50535
430 111.377867]109.377067]82.210215 |82.3477417}55.1721833
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450 111.211133}109.877267184.04452 | 85.5149625
470 111.8780671109.710533}85.878825 |88.3487917
490 112.0448 1110.377467)87.546375 }91.1826208
510 111.7113331110.210733}189.04717 [93.8497542
530 112.0448 1110.377467}90.881475 ]96.3501917
550 112.3782671110.210733§92.71578 [98.5172375
570 112.0448 }110.377467}94.216575 |101.017675
590 112.0448 {110.5442 {95.550615 }103.351417
610 112.211533[110.710933]97.218165 }105.185071
630 112.3782671110.5442 }98.38545 ]107.352117
650 112.378267}110.710933199.71949  1109.019075
670 112.545 111.0444 [100.886775]109.685858
690 112.545 111.0444 }102.220815f110.519338
710 112.7117331111.377867]103.05459 }110.686033
730 112.545 110.877667}104.555385]111.019425
750 112.8784671111.377867§105.38916 J111.186121
770 112.7117331111.377867]106.38969 |111.519513
790 113.211933§111.211133}107.223465]111.519513

[ICO D

(CINETICA DE ORDEN 0)

Modelo completo estimado para Cinética de orden 0

Source Sum of Squares Df  Mean Square  F-Ratio P-Value
Mean 0.614321 1 0.614321

Linear 0.269715 1 0.269715 2196 0.0184
Quadratic 0.0302808 1 0.0302808 9.22 0.0935
Cubic 0.000341056 1 0.000341056 0.05 0.8537
Error 0.0062304 1 0.0062304

Total 0.920889 5
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Resultados de los Modelos Completos.

Model SE R-Squared Adj. R-Squared
Linear 0.110834 87.98 83.97
Quadratic 0.0573213 97.86 95.71
Cubic 0.0789329 97.97 91.87

ANOVA para CINETICA DE ORDEN 0

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
Linear Model 0.269715 1 0269715 2196 0.0184
Total error 0.0368523 3 0.0122841

Total (corr.) 0.306567 4

Ecuacién del Modelo Lineal Ajustado:

K = 0.67898*PROTANAL LF 120 + 0.02206*METOLOSE 15M

Ajuste de los resultados del Modelo Lineal

Standard T
Parameter Estimate Error Statistic P-Value

A:PROTANAL LF 120 0.67898  0.0858513
B:METOLOSE 15M 0.02206  0.0858513
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Grifico de Residuales:

Residual Plot for K CINETICA ORDEN 0
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005 | 7
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predicted

(ECUACION DE RITGER-PEPPAS)

Modelo completo estimado para Ecuacion de Ritger-Peppas

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
Mean 434815 1 4.34815

Linear 0.230675 1 0.230675 106.73  0.0019 -
Quadratic 0.00243408 1 0.00243408 120 0.3873
Cubic 0.000509796 1 0.000509796 0.14 0.7691
Error 0.00354007 1 0.00354007

Total 458531 5

Resultados de los Modelos Completos.

Model SE R-Squared Adj. R-Squared

Linear 0.04649 97.27 96.35

Quadratic 0.0449993 98.29 96.58

Cubic 0.0594985 98.51 94.03
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ANOVA para ECUACION DE RITGER-PEPPAS

Source Sum of Squares Df Mean Square F-Ratio P-Value
Linear Model 0.230675 1 0.230675 106.73  0.0019
Total error 0.00648395 3 0.00216132

Total (corr.) 0.237159 4

Ecuacion del Modelo Lineal Ajustado:

n=12363*PROTANAL LF 120 +0.62878*METOLOSE 15M

Ajuste de los resultados del Modelo Lineal

Standard T
Parameter Estimate Error Statistic P-Value

A:PROTANAL LF 120 1.2363 0.036011
B:METOLOSE 15M 0.62878 0.036011
Grafico de Residuales:

Residual Plot for n RITGER-PEPPAS
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